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ADNOTARE

Teza de doctor in medicind “Particularitati farmacologice ale sorbantului Medicas E si
asocierii lui cu oxigenobaroterapia” a fost elaboratd de catre Bodrug Elena in cadrul catedrei
Farmacologie si farmacie clinica a USMF ,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, 2011. Lucrarea
contine 175 pagini text electronic si include: introducere, reviul literaturii, materiale si metode de
cercetare, 4 capitole, concluzii, recomandari practice, bibliografie (329 titluri), anexe. Materialul
ilustrativ: 19 tabele si 17 figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate in 10 lucrari stiintifice.
Cuvinte-cheie: Medicas E, carbune medicinal, oxigenobaroterapie, tetraclorura de carbon,
Domeniul de studiu: farmacologie, farmacologie clinica, 14.00.25.
Scopul lucrérii: determinarea unor proprietati farmacologice ale sorbantului nou Medicas E si
oxigenarea hiperbaricd in tratamentul complex al hepatitei toxice acute.
Obiectivele studiului: determinarea inofensivitatii si eficacitatii carbunelui Medicas E;
aprecierea eficacitatii enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei si asocierii lor 1n hepatita toxica
acutd dupd modificarile indicilor biochimici, proceselor de peroxidare lipidicd si statusului
antioxidant 1n organele de importanta vitala.
Noutatea si originalitatea studiului. S-a constatat capacitatea adsorbantului nou Medicas E de a
ameliora evolutia intoxicatiilor acute cu amitriptilind, propranolol, isoniazidd si digoxina.
Carbunii activi n-au determinat modificari esentiale ale tabloului sangelui periferic si
parametrilor biochimici, fapt ce denota inofensivitatea utilizarii lor.
Semnificatia teoretica. Carbunele nou Medicas E poate fi utilizat in tratamentul intoxicatiilor cu
amitriptilind, propranolol, isoniazida si digoxina. Adsorbantul Medicas E s-a dovedit inofensiv la
animalele intacte la utilizarea de duratd. In hepatita toxica acuta s-a elucidat influenta benefici a
enterosorbtiei cu Medicas E asupra sindromului de citoliza, colestazei si dereglarilor metabolice.
Adsorbantul Medicas E, OBT si asocierea lor nu modifica esentail evolutia POL in organele de
importanta vitala, dar intensifica activitatea enzimelor antioxidante.
Valoarea aplicativa. Adsorbantul Medicas E poate fi recomandat in tratamentul complex al
diferitor maladii, stiri patologice si intoxicatii tindnd cont de mecanismele patogenetice ale
acestora si de proprietatile adsorbantilor.
Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate in procesul
didactic la catedrele Farmacologie si farmacologie clinica, Farmacologie si farmacie clinica si
Medicind interna nr. 3, precum si in practica medicald a sectiilor de gastroenterologie, boli

interne si pneumologie ale IMSP SCM ,,Sf. Arhanghel Mihail”.



AHHOTAIUA

Huccepranus cTeneHd JOKTOpa MeEIULMHBL ,,DapMakojgoruyeckue 0C00EHHOCTH
copbenta Meankac E M ero coderaHum ¢ OKcHreHodOaporepammeil” BbllloJiHEHAa boapyr
Enenoit Ha xadenape Papmakonoruu u knuHHYecKor (apmaruu KI'VM® um. Huxonas
Tecremuniany, Kumunes, 2011. Paborta neuatana Ha 175 cTpaHuIl 1 BKJIIOYaeT: BBeIeHUE, 0030p
JUTEpaTyphl, MaTEpUaabl U METONbI, 4 TJaB, BBIBOJbI, NPAKTUUYECKHE PEKOMEHAALINU, CIHCOK
autepatypsl (329 uctoyHukoB), mpuioxeHus, 19 tabaun u 17 duryp. PesynpTarel paboTs
oryonukoBansl B 10 paboTax.
KiaroueBbie cinoBa: Menukac E, akTUBUpPOBaHHBIN Yroyib, OKCHUT€HOOApOTEpamus, 4eThIpEX-
XJOPUCTBIA YTJIE€POJA, OCTPbIA TOKCUYECKUH TEMATUT, IPOLECCHl IMEPEKUCHOrO0 OKHUCICHUS
JUMHUI0B, TUAPONEPUKHICH JTUMHUIOB, aHTUOKCUAAHTHBIE (PEPMEHTHI.
Ooaacth uccienoBanus: papmaxosiorus, KinHndeckas papmaxonorus, 14.00.25.
Hean paboTbl: omnpeneneHre HEKOTOPHIX (apMaKOIOTHYECKUX CBOHCTB HOBOTO aJICOP-
oupyromero BemectBa Meaukac E M BO3MOXXKHOCTH ONTUMH3AIMHM U PALMOHAIBHOTO TpUMe-
HEHUS SHTEPOCOPOIMH B acCcOolUalli C THUIepOapuyecKoill OKCUTEeHalueld B KOMIUIEKCHOM
JIEYEHNUU OCTPOr0 TOKCUYECKOTO IrenaThTa.
3agaum MccJed0BaHUs: omnpeneneHue OezomacHOCTH W ddexTuBHOCTH yrias Menukac E;
olieHKa 3()(HEeKTUBHOCTH SHTEPOCOPOLINHU, OKCUTEHOOAPOTEPANIMU U UX COYETAHUS IPU OCTPOM
TOKCUYECKOM TelaTuTe M0 U3MEHEHUsIM OMOXMMHUYECKHUX MOKa3aTelsel, mapaMeTpoB MpPOIECCOB
NEPEKUCHOI'O OKUCIIEHUS JIUMNHUI0B U AHTHOKCUIAHTHOTO CTaTyCa B )KU3HEHHO-Ba)KHBIX OpraHax.
HayuyHasi HOBH3HA M OPUTHMHAJIBHOCTH: YCTAaHOBJIEHA CIIOCOOHOCTh HOBOro copOeHTa Menukac
E ynydmaTe Te4eHHE OCTPBIX OTPABICHUM aMUTPUIITWIMHOM, IIPOIIPAHOJIOIOM, M30HUA3UIOM U
JUTOKCUHOM. AKTHUBUPOBAaHHBIE YIJIM HE OKa3blBAIM 3HAYUTETENbHBIE BIMSHUA Ha KapTUHY
nepupepudeckoil KpOBU U OMOXMMUYECKHE TapaMeTPhl, YTO TOBOPSAT O MX O€30MaCHOCTH.
Teopernyeckasi 3HAYUMOCTh. AKTUBUPOBAHHBIN yroiab Menukac E MoxeT ObITh HCIIONTB30BaH
B JICUEHUU OTPaBJICHUA AMUTPUIITUIMHOM, IPOIPAHOJIONOM, M30HMA3UAOM U JUTOKCHUHOM.
CopbOent Meaukac E 6e3omaceH mpu JUIMTEIBHOM HCTIOJIB30BaHUM BBICOKUX 1103. [Ipu ocTtpom
TOKCHU4eckoM remarure Meaukac E cHmkanm CMHAPOM LUTONK3a, XOJecTa3a U METaboIHuecKue
Hapyenus. Copoent Meaukac E, ['bO u ux coderanue CymecTBEHHO HE BIUSIIO Ha 3BOJIOLUIO
[TOJI B >KM3HEHHO-BAXKHBIX OpraHax, HO YCHJIMBAJIO aKTUBHOCTh aHTHOKCHIAHTHBIX (hEPMEHTOB.
IMpakTnyeckass 3Hauyumocth: CopOeHT Meaukac E Moxker OBITh pPEKOMEHJIOBaH B
KOMIUIEKCHOM JICUEHUU Pa3INYHbIX 3a00JI€BaHMIA, TATOJOTUYECKUX COCTOSTHUI U OTPaBICHUIA.
BHenpenue Hay4HbIX pe3yabTaToB. Pe3ynbTaThl MccienoBaHus ObUIM BHEIPEHBI B yUeOHBIN
nporecc kadenp: Papmakonorus u KiIMHHYEcKas (apmakonorus, dapmMakonorus U KIMHH-
yeckas ¢apmanus, Buyrpennue 6oie3nu Ne 3, a Takke B JICUCOHBIN MPOIECC OTACICHUN 2-0i

['opoxackoit Kinandeckoit 60IbHUIIBL.



ANNOTATION

The thesis of doctor in medicine “The pharmacological properties of the sorbent Medicas E
and of its association with hyperbaric oxygenation” was effectuated by Bodrug Elena in the
Department of Pharmacology and clinical Pharmacy of the State University of Medicine and
Pharmacy “Nicolae Testemitanu”, Chisinau, 2010. The thesis contains 175 types pages and
includes: introduction, back literature, materials and methods, 4 chapters with own research,
conclusions, recommendations, bibliography citing 329 literary sources, annexes. Illustrative
material: 19 tables and 17 figures. The results are published in 10 scientific articles.
Key words: Medicas E, carboactivatus, hyperbaricoxygenation (HBO), carbon tetrachloride,
acute toxic hepatitis, lipid peroxidation procces, lipid hydroperoxides, antioxidant enzymes.
Field of study: pharmacology, clinical pharmacology, 14.00.25.
Scope of work: determination of some pharmacological properties of new sorbent Medicas E
and appreciation of the opportunities for optimization and rational use of enterosorbtion in
association with hyperbaric oxygenation in the complex treatment of acute toxic hepatitis.
Study objectives: determination of the safety and efficiency of active coul Medicas E, the study
of effectiveness of enterosorbtion, hyperbaric oxygenation and their association in acute toxic
hepatitis after changes in biochemical indices, changes in parameters of lipid peroxidation
processes of vital organs.
Novelty and originality of the study: It was found that the sorbent Medicas E may improve the
development of acute poisoing with amitriltyline, propranolol, isoniazid and digoxin. At the long
administration of activated coals significant changes of biochemical parameters and peripheral
blood picture were not determinated, which shows us about the safety of their use.
Theoretical significance: The new activated coal Madicas E can be used in the treatment of
intoxicvation with amitriltyline, propranolol, isoniazid and digoxin. It was determinated the
safety of Medicas E used for long duration in intact animals. In case of acute toxic hepatitis was
demonstrated the benefic influence of Medicas E on the cytolysis syndrome, cholestais and
metabolic disturbances. The sorbent Medicas e and HBO do not influence the lipid peroxidation
processes in vital organs, but their association enhances of antioxidant enzymes.
Practical value: The administration of sorbent Medicas E is recommended in the complex
trearment of different diseases, pathological conditions and poisoning, due to their pathogenetic
mechanisms and adsorbent properties of activated coals.
Implementation of scientific results: The study results were implemented in the teaching
proces of the departments of Pharmacology and clinical Pharmacology, Pharmacology and
clinical Pharmacy and Internal Medicine no.3 also in the medical practice of therapeutical,
gastroenterological and pneumological of the municipal Clinical Hospital ,,Sf. Arhanghel
Mihail”.
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INTRODUCERE

Actualitatea temei

Problema tratamentului rational, eficient si inofensiv al maladiilor si starilor patologice
necesitd o abordare multilaterala si complexa, ce prevede efectuarea terapiei etiotrope,
patogenetice si simptomatice. In acest scop, medicul va recurge la utilizarea concomitenti a mai
multor metode de tratament si/sau grupe de medicamente menite sa inldture factorii etiologici,
verigile patogenetice si simptomatologia. Actualmente s-a constatat cu certitudine ca dezvoltarea
si modernizarea industriei, agriculturii, conditiilor de trai, elaborarea si implementarea unor
tehnologii noi s-au soldat cu cresterea numarului de compusi chimici, substante biologic active si
medicamente, care pot fi responsabile de modificarea ecologiei mediului si sanatatii populatiei
[110]. Maladiile si starile patologice in aceste cazuri, sunt insotite de sindromul intoxicatiei
endo- sau exogene, pentru corijarea caruia, in ultimele decenii, se foloseste pe larg metoda
enterosorbtiei. Astfel, diferite grupe de enterosorbanti s-au dovedit eficace in tratamentul
complex al intoxicatiilor si patologiilor digestive, renale, pulmonare, metabolice, endocrine,
chirurgicale, ginecologice, stomatologice etc. [46, 59, 88, 92, 127, 207, 171, 246, 277, 41, 105,
57, 158, 159, 205, 206, 307, 100, 160, 202].

Studiile experimentale (in vitro si in vivo) si clinice au relevat particularitatile structurale si
functionale al enterosorbantilor si au demonstrat mecanismele beneficiului enterosorbtiei in
diferite maladii si stiri patologice prin modificarea activitatii functionale a diferitor organe si
sisteme, a unor parametri biochimici, hematologici, imunologici etc. [219, 150, 177, 130, 26,
196, 213, 156, 146].

Farmacoterapia afectiunilor hepatice include o selectare argumentata a diferitor metode de
tratament, Tn functie de etiologie si manifestdrile clinico-paraclinice (preparate antivirale,
hepatoprotectoare, imunomodulatoare, metabolice, antioxidante, de detoxicare etc.). In practica
medicala, patologia ficatului reprezintd o arie importanta de utilizare a enterosorbantilor, inclusiv
in tratamentul hepatitelor virale si toxice [119, 128, 85, 136, 208, 93, 46, 141, 14]. Ficatul, in
acest context, datoritd implicarii Tn metabolizarea compusilor exo- si endogeni, este supus unui
stres oxidativ continuu, care poate fi responsabil de modificarile metabolice §i structurale ale
tesutului hepatic cu deteriorarea marcatd a functiilor lui [280, 23, 297, 239, 319]. Stresul
oxidativ este un mecanism patogenetic comun, ce contribuie la initierea §i progresarea
perturbarilor hepatice in variate maladii ale ficatului [254, 289, 293, 268]. In acest caz, excesul
de specii reactive ale oxigenului (SRO) si ale azotului (SRN) si/sau deficitul antioxidantilor pot
fi responsabili de afectarea celulelor ficatului in dezvoltarea proceselor patologice: boala

alcoolica a ficatului, hepatitele virale cronice, hepatitele toxice si medicamentoase, maladiile



autoimune ale ficatului, steatohepatita nonalcoolica.

In farmacoterapia afectiunilor hepatice, oxigenobaroterapia, ca si enterosorbtia, este o
metodad patogeneticd datorita actiunilor sale antihipoxica si membranostabilizatoare, capacitatii
de corijare a dereglarilor metabolice si morfologice si de activare a sistemului antioxidant [152,
43, 185, 1, 14, 178, 84, 184]. Majoritatea datelor privind eficacitatea metodelor respective sunt
bine argumentate si elucideaza aspectele benefice de corijare a sindroamelor caracteristice. Din
utilizarii asociate a diferitor metode prin potentarea efectelor pozitive si sporirea eficacitatii
farmacoterapiei hepatitelor de diferitd geneza.

Studiile experimentale si clinice ale noilor adsorbanti, obtinuti din deseurile industriei
alimentare, cu proprietdti de adsorbtie pronuntate, au o mare Insemndtate pentru optimizarea
enterosorbtiei, in sensul largirii spectrului de utilizare a ei, rationalizarii utilizarii si sporirii
eficacitatii asistentei medicale in anumite stari patologice. La Institutul de Chimie al AS a
Republicii Moldova au fost obtinute cateva tipuri de carbune activat din invelisul samburilor
de fructe si din coajd de nuci (CAU-5, VCAU-7, Carbosem si Medicas E). Un studiu
farmacologic anterior al acestor adsorbanti ne-a demonstrat ca, dupa activitatea de adsorbtie,
substantele cercetate nu cedeaza carbunelui medicinal, iar in unele cazuri chiar il depasesc. S-a
depistat cd carbunii obtinuti din Tnvelisul sdmburilor adsorb, practic, un sir de substante biologic
active, substraturi metabolice endogene, toxice, medicamente; ei pot ameliora evolutia unor
maladii si stari patologice [19, 20, 283, 18, 15, 16, 10, 7, 26, 5, 14, 139].

In baza celor expuse, considerim ci studierea aprofundati a adsorbantilor noi, obtinuti din
materie prima locala, ne va permite de a optimiza enterosorbtia prin utilizarea lor in tratamentul

complex al diferitor maladii si stari patologice.

Scopul lucrarii: determinarea unor proprietati farmacologice ale adsorbantului nou Medicas

g oy

hiperbarica in tratamentul complex al hepatitei toxice acute.

Pentru realizarea scopului lucrarii au fost trasate urmatoarele sarcini:
1. Determinarea eficacitatii carbunelui activ Medicas E in intoxicatia acutd cu amitriptilind,
propranolol, isoniazida si digoxina.
2. Cercetarea influentei adsorbantilor, in utilizarea lor de lungd durata, asupra indicilor
hematologici si biochimici la sobolanii intacti.

3. Determinarea eficacitatii enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei si asocierii lor in hepatita

10



toxica acutd dupa modificarile indicilor biochimici.

4. Observarea modificarii parametrilor proceselor de peroxidare lipidicd in organele de
importantd vitald pe parcursul tratamentului hepatitei toxice acute cu carbuni activati,
oxigenobaroterapie si asocierea lor.

5. Studierea eficacitatii enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei si asocierii lor in hepatita toxica acuta

dupa modificarile statusului antioxidant Tn organele de importanta vitala.

Metodologia cercetarii

Studiul efectuat a fost unul preclinic si a inclus elemente experimentale efectuate pe
sobolani. Cercetarea pe animale s-a efectuat in mod aleatoriu. Esantionul analizat a cuprins
grupuri comparabile. La finele cercetdrii s-a efectuat analiza datelor. Variabilele au fost calitative
si cantitative. Suportul metodologic a fost asigurat prin utilizarea metodelor expuse in unele

lucrari: [111, 85, 220, 27, 158, 84, 101].

Noutatea stiintifica a lucrarii

In premiers, in baza cercetirilor experimentale, s-a constatat capacitatea adsorbantului nou
Medicas E de a ameliora evolutia intoxicatiilor acute cu amitriptilind, propranolol, isoniazida si
digoxina la administrarea intraperitoneald a acestora. La administrarea de duratd a carbunilor
activi, tabloul sangelui periferic si parametrii biochimici nu s-au modificat esential, fapt ce
denota inofensivitatea acestora.

Pentru prima data s-au efectuat studii experimentale de influentd a carbunelui nou Medicas
E si asocierea lui cu OBT asupra sistemului pro- si antioxidant la modelarea hepatitei toxice
acute. Rezultatele obtinute au demonstrat cd adsorbantul nou Medicas E si, indeosebi, asocierea
lui cu OBT au contribuit la ameliorarea proceselor POL si potentierea si/sau corectia activitatii
enzimelor antioxidante In organele de importantd vitald. Cercetarile experimentale efectuate tin
sd aducad date noi referitoare la problema stiintifica — studiul proprietatilor farmacologice si
inofensivitdtii adsorbantului nou Medicas E, optimizarea si utilizarea rationala a enterosorbtiei in

tratamentul maladiilor si starilor patologice.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii

Cercetarile experimentale au permis aprecierea proprietatilor adsorbantului nou Medicas
E fatd de unele xenobiotice si posibilitatea utilizarii lui in tratamentul intoxicatiilor
medicamentoase cu amitriptilind, propranolol, isoniazida si digoxina. In baza studierii parametrilor

hematologici si biochimici la animalele intacte, s-a constatat inofensivitatea adsorbantului nou
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Medicas E la utilizarea de duratd in doze mari.

In hepatita toxicd acuti s-a elucidat influenta benefici a enterosorbtiei cu Medicas E
asupra sindromului de citoliza, colestaza si dereglarilor metabolice. S-a demonstrat potentierea
efectelor curative la asocierea adsorbantului nou cu oxigenobaroterapia in tratamentul afectiunii
hepatice experimentale. In hepatita toxicd acutd, intensificarea POL are loc nu numai in
organul-tintd, (ficat), ci si in miocard si rinichi, ultimii fiind afectati in termenele tardive ale
afectiunii. Adsorbantul Medicas E si OBT nu modifica esential evolutia POL in organele de
importantd vitala, dar asocierea lor intensifica activitatea enzimelor antioxidante, indeosebi a
SOD si GR.

Rezultatele investigatiilor permit utilizarea adsorbantilor Medicas E si céarbunelui
medicinal 1n tratamentul complex al diferitor maladii, stari patologice si intoxicatii, tinand cont
de mecanismele patogenetice ale acestora si de proprietatile adsorbantilor.

Implementarea in practica

Rezultatele studiului au fost implementate in procesul instructiv-metodic la catedrele
Farmacologie si farmacologie clinica, Farmacologie si farmacie clinica si Medicind internd nr. 3,
precum si in practica medicald a sectiilor de gastroenterologie, boli interne si pneumologie ale

IMSP SCM ,,Sf. Arhanghel Mihail”.

Postulatele principale inaintate pentru sustinere

1. Carbunele nou autohton Medicas E, obtinut din invelisul sdmburilor de fructe si coji de nuci,
demonstreaza proprietdti adsorbante pronuntate In intoxicatiile acute cu medicamente
(amitriptilind, propranolol, isoniazida, digoxina).

2. La animalele intacte, administrarea repetatd in doze mari a adsorbantului Medicas E nu
provoaca devieri importante ale parametrilor hematologici si biochimici.

3. Enterosorbtia si, indeosebi, asocierea ei cu oxigenobaroterapia sunt binevenite in tratamentul
hepatitei toxice acute, datoritd ameliorarii sindromului de citoliza si colestaza si a dereglarilor
metabolice.

4. Echilibrul dintre sistemele pro- i antioxidant, in hepatita toxica acuta, este corectat de OBT si
asocierea ei cu enterosorbtia prin intensificarea activitatii enzimelor antioxidante in organele
de importanta vitala.

5. Efectele curative ale enterosorbtiei, inclusiv cu adsorbantul nou Medicas E, vor fi determinate
de mecanismele patogenetice implicate in evolutia sindromului de intoxicatie endo- sau
exogend, precum si de rationalitatea utilizarii carbunilor activati (timpul, doza si durata

folosirii).
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Aprobarea lucrarii
Materialele lucrarii au fost prezentate la diferite foruri stiintifice nationale §i internationale:

Conferintele anuale consacrate Zilelor USMF ,Nicolae Testemitanu” (Chisinau, 2008-2010);
The XXX-th Balcan Medical Week (2008); Congresul VI al Farmacistilor din Republica
Moldova (Chiginau, 2009); VI  BceykpaiHCbKOI HayKOBO-IPAaKTHYHOI KOH(EepeHIil 3
MDKHapOJHOIO y4YacTIO 3 KIIiHIYHO1 (apmakosorii, mocBsdeHoi 90-piuuto mpodeccopa O.0O.
Cronsipuyka (Binutgt, 2010); XIV u XV Mexnaynapoansiii Konrpece «Uenosek u JlekapcTBo»
(2009, 2010); Mexaynaponnas koHbepeHIus 1o meauiuuae u ¢usznonoruu (Cankr-IletepOypr,
2010).

Rezultatele cercetarii au fost aprobate in cadrul:

. sedintei comune a catedrelor Farmacologie si farmacologie clinicd si Farmacologie si
farmacie clinica ale Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

(proces-verbal nr. 21 din 20 iunie 2011);

o Seminarului republican stiintifico-metodic de profil ,,Farmacologie, farmacologie clinica”
a Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (proces-verbal nr. 4

din 30 iunie 2011).

Publicatii

La subiectul tezei au fost publicate 10 lucrari stiintifice, dintre care 4 fara coautori.

Sumarul compartimentelor tezei

Lucrarea este expusd pe 175 pagini tehnoredactate, si cuprinde: introducere, 4 capitole,
concluzii, recomandari practice, bibliografie (329 titluri), 19 tabele si 17 figuri.

In primul capitol sunt analizate publicatiile din literatura de specialitate, care reflecti
proprietdtile si mecanismele de adsorbtie ale carbunilor activati, efectele curative ale
enterosorbtiei §i mecanismul actiunii curative a oxigenobaroterapiei.

In al doilea capitol sunt descrise metodele de modelare a diferitor stiri patologice, de
cercetare a indicilor sanguini, POL si a sistemului antioxidant si analiza statistica a rezultatelor.
In capitolul trei sunt analizate proprietitile specifice ale adsorbantului Medicas E. Al patrulea
capitol este dedicat influentei enterosorbtiei cu Medicas E asupra unor parametri hematologici si
biochimici la sobolanii intacti. Capitolul 5, unul din cele mai importante, are drept obiectiv
aprecierea modificarilor indicilor biochimici si ale sistemelor pro- si antioxidant din organele de

importantd vitala sub influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei si asocierii lor in hepatita
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toxicd acuta. Capitolul 6 este dedicat sintezei minutiuase a rezultatelor obtinute cu date din
literatura de specialitate.

Lucrarea se incheie cu concluzii generale si recomandari, ce contin o analizad minutioasa a
datelor obtinute, si bibliografie. La sfarsit sunt anexate §i alte materiale, care nu au putut fi

incluse 1n teza.

Volumul si structura tezei

Teza contine 175 pagini text electronic si include: introducere, reviul literaturii, materiale
si metode de cercetare, 4 capitole cu rezultatele cercetarilor proprii, concluzii si recomandari
practice, bibliografie (329 titluri).

Materialul iconografic include 19 tabele si 17 figuri.

Cuvinte-cheie: Medicas E, carbune medicinal, enterosorbtie, enterosorbant,
oxigenobaroterapie, oxigen hiperbaric, oxigen sub presiune, tetraclorura de carbon, amitriptilina,
propranolol, isoniazida, digoxina, hepatitd toxicd acutd, hepatitd experimentald, procese de

peroxidare a lipidelor, hidroperoxizi lipidici, activitate antioxidantd, enzime antioxidante.
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1. MECANISMUL DE ACTIUNE SI EFECTELE CURATIVE ALE ENTEROSORBTIEI
SI OXIGENOBAROTERAPIEI
1.1. Carbunii activati — proprietatile si mecanismele de adsorbtie

Enterosorbtia reprezintd o metoda eficientd a terapiei eferente, bazatd pe fenomenul
fiziologic de a mentine stabilitatea mediului tubului digestiv pentru componentele principale
(apa, electrolitii, glucidele, lipidele etc.). Aceastd stabilitate este asiguratd de absorbtia in sange
sau limfi si eliminarea in lumenul intestinal a diferitor ingredienti. Intre sange si intestin se
mentine un echilibru dinamic datoritd transportului substantelor dupa gradientul concentratiei
sau proceselor active cu consum de energie contra gradientului concentratiei. Astfel, intre sange
si lumenul intestinal poate avea loc recirculatia componentelor, cu participarea mucoasei si
glandelor tubului digestiv, ficatului, cdilor biliare, pancreasului. Intensitatea transportului este
destul de mare si se manifestd prin prezenta in chim a unor substante introduse intravenos, iar in
sange apar rapid componentele hranei.

Enterosorbtia reprezintd metoda de cuplare si eliminare din tractul gastrointestinal, cu scop
curativ si profilactic, a substantelor endo- si exogene, structurilor supramoleculare si celulelor.
Cu acest scop sunt folositi enterosorbantii — preparate de diferita origine si structurd, ce asigura
cuplarea substantelor endo- si exogene prin adsorbtie, absorbtie, schimb de ioni si formarea
complexelor [220, 49, 151, 178, 131, 214, 197, 157, 158].

Procesele de adsorbtie se pot realiza prin urmatoarele cai: adsorbtie, absorbtie, schimb de
ioni si formarea complexelor [220].

Adsorbtia reprezinta interactiunea dintre adsorbant si adsorbat la limita dintre medii (lichid
si suprafata adsorbantului), de ordin fizic sau chimic. In acest caz, adsorbantii prezinti o
structura de pori (macro-, mezo- i micropori) ce formeaza o suprafatd mare la o unitate de masa
a adsorbantului. Macroporii reprezintd un sistem conductibil, iar adsorbtia are loc preponderent
pe mezo- si, Indeosebi, pe micropori. Fixarea adsorbatului pe adsorbant este un proces dinamic
limitat de volumul relativ de sorbtie a adsorbantului folosit. Adsorbtia este determinata de trei
procese consecutive: a) transportul adsorbatului spre suprafata adsorbantului prin stratul de
lichid; b) difuziunea adsorbatului in interiorul adsorbantului (prin membrand si macropori) spre
micropori; c¢) adorbtia pe suprafata internd a carbunelui activat. Viteza intregului proces sau
cinetica adsorbtiei depinde de cel mai lent sau critic proces. De exemplu, in carbunii activati, ce
nu sunt acoperiti de o membrand, limitata va fi difuziunea spre suprafata adsorbantului, pe cand
in cei cu un invelis polimeric — procesul de penetrare prin el [196]. Astfel, s-a constatat ca
cinetica adsorbtiei depinde de masa moleculard a substantei adsorbite. Aceasta este mai

importantd pentru cdrbunii activati cu membrand polimerica, cand procesul de adsorbtie se
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reduce simtitor odatd cu cresterea masei moleculare. Legitatea Tn cauza este caracteristica si
pentru adsorbantii neacoperiti cu astfel de membrane, insa adsorbtia este cu mult mai eficientd
[156].

Absorbtia se caracterizeaza prin captarea adsorbatului de catre tot volumul adsorbantului.
In calitate de adsorbant se prezinti lichidul, iar interactiunea reprezinti de fapt dizolvarea
substantei. In acest caz, intensitatea absorbtiei este limitati sau determinati de solubilitatea
adsorbatului. Efectul clinic al absorbtiei in realizarea detoxicatiei gastrointestinale si corectarii
metabolice se va manifesta In cazul in care solventul nu se absoarbe sau, imediat dupa
administrare, se elimind prin sonda.

Schimbul de ioni este un proces de substitutie a ionilor de pe suprafata adsorbantului cu
ionii adsorbatului. Dupa tipul schimbului de ioni, se deosebesc polimeri cationici, anionici si
amfoliti. Acest proces, in afara de rasinile naturale si sintetice, hidroxidul de aluminiu se poate
realiza, Intr-o masurd sau alta, la toate grupele de enterosorbanti. Enterosorbtia prin schimb de
ioni poate fi importanta in reglarea nivelului acizilor biliari, fosfatilor, calciului, potasiului si a
altor ioni. Viteza schimbului de ioni este determinatd de porozitatea substantei si numarul
grupelor active care cedeaza si leaga ionii [220].

Formarea complexelor este un proces important pentru neutralizarea, transportul si
eliminarea din organism a antigenilor, bilirubinei, xenobioticelor etc. In acest caz, se formeazi
complexe stabile, solubile sau insolubile, cu ligandul. Acest proces este caracteristic
enterosorbantilor derivati de polivinilpirolidona.

In functie de procesele de adsorbtie, se pot distinge: adsorbanti, absorbanti, polimeri ionici,
chelatori, adsorbanti cu mecanisme complexe si cu proprietati catalitice.

Dupa structura chimica, enterosorbantii se subdivizeaza in urmatoarele grupe [220, 49, 151,
178,131, 197, 214, 158]:

- enterosorbanti in baza de carbuni activati (carbunele medicinal, Carbosem, Medicas E,
carbolong, carbovit, carbunii SCN, vaulen etc.);

- enterosorbanti in bazd de rasini naturale si sintetice, polimeri sintetici si lipide
nedigerabile (colestiramind, colestipol, colezivilam etc.);

- enterosorbanti in baza de oxid de siliciu (argila alba, enterosgel, polisorb, diosmectita
etc.);

- compusi organici naturali in baza de fibre alimentare, lignind hidrolizata, hitind, pectine
si alginati (celuloza microcristalina, polifepan, multisorb, algisorb, extralact, zosterin, micoton
etc.);

- enterosorbanti in baza de polivinilpirolidona (enterodez etc.);
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- enterosorbanti combinati, ce contin doud sau mai multe tipuri de adsorbanti (SUMS,
ultrasorb etc.).

Din punctul de vedere al medicinii practice, enterosorbantii trebuie clasificati in functie de
mecanismele biologice de actiune [172]:

1. Enterosorbanti ce adsorb exotoxinele, xenobioticele, bacteriile si toxinele bacteriene,
produsele toxice ce se formeaza in intestin (fenol, scatol, aminoacizi aromatici etc.), precum si
alergenii, elementele epiteliale necrotizate ale intestinului. Aceste proprietdti fac posibild
utilizarea adsorbantilor respectivi in tratamentul intoxicatiilor acute §i cronice, maladiilor
infectioase acute si cronice ale tractului gastrointestinal, pentru preintampinarea patrunderii in
organism a alergenilor alimentari, cuplarea si eliminarea colesterolului alimentar, acizilor biliari.

2. Enterosorbanti cu actiune de tip contact cu structurile tractului gastrointestinal. Ei se
caracterizeaza prin modificarea: saturatiei mucoasei cu diferite enzime; continutului substantelor
biologic active in tesuturile intestinului si activitatii functionale a tubului digestiv. Preparatele
respective vor avea prioritate Tn dereglarile digestiei de etiologie neinfectioasa si in maladiile
cronice ale tractului gastrointestinal, cu cresterea activitatii functionale.

3. Enterosorbanti capabili sd accelereze eliminarea in lumenul intestinal a endotoxinelor
din mediile interne ale organismului, indeosebi in stérile de insuficientd a organelor de eliminare
si metabolizare a endotoxinelor, caracteristice proceselor inflamatoare acute si cronice de diferita
localizare.

4. Enterosorbanti ce intensifica indirect metabolismul §i eliminarea endotoxinelor de catre
organele de detoxicare, realizate prin primul si al treilea mecanism biologic de actiune.

Enterosorbantii se caracterizeaza printr-un sir de proprietdti comune, care determind
capacitatea de adsorbtie, indicatiile pentru utilizare si activitatea lor [156, 27, 158, 215]. Printre
acestea se pot enumera: volumul de adsorbtie (cantitatea de substantd care poate fi captatd de
adsorbant la o unitate de masd); capacitatea de adsorbtie a moleculelor de diferitd masa si
dimensiuni §i a celulelor bacteriene; suprafata activd a enterosorbantului (suprafata totala de
adsorbtie la o unitate de masd); raportul dintre dimensiunile porilor si ale adsorbantului;
polaritatea sau incdrcatura ionicd a adsorbantului; legdturile chimice dintre moleculele
adsorbatului si suprafata adsorbantului.

Carbunii activati, utilizati In calitate de enterosorbanti, pot fi: in baza de carbune activat
(carbunele medicinal sau carbolen, carbolong, carbactin, astrosorb, carbosem, Medicas E etc.);
carbuni granulati (SCN, SCT-6A, SUGS, SCAN etc.); carbuni fibrosi (vaulen, actilen etc.).

Structura si suprafata adsorbantilor determina proprietatile lor fizico-chimice, mecanismele

de interactiune cu substantele, elaborarea preparatelor cu indicatii speciale. Structura
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adsorbantilor este determinata de prezenta porilor, diametrul si suprafata lor relativa [220, 242,
247]. In functie de acestea, se disting: macropori (diametrul mai mare de 200 nm, cu un volum
relativ de la 0 panid la 0,8-1 cm’/g si o suprafatd relativdi de adsorbtie de pani la 2 m%/g);
mezopori (diametrul de la 200 nm péani la 1,6 nm, cu un volum relativ aproximativ de 0,15 cm’/g
si o suprafata relativa de adsorbtie de la 10 pana la 80 m?/g) si micropori (diametrul mai mic de
1,6 nm, cu un volum relativ de 0,20 - 0,60 cm’/g si o suprafatd geometric relativa de adsorbtie
de la 300 la 950 m*/g). Macroporii au o activitate de adsorbtie joasi si servesc, de obicei, drept
canale de transport, prin care substanta adsorbantd ajunge in mezo- $i micropori.

Capacitatea de adsorbtie depinde de mai multi factori. Afinitatea adsorbantului pentru o
substantd concretd se determini prin metoda izotermici. In experientele cu adsorbanti se
folosesc scoruri graduale de substante biologice, care, In unele cazuri, servesc drept markeri ai
intoxicatiei exogene sau endogene. Scorul include creatinina, acidul uric, hipuranul, vitamina
B2, glucagonul, ribonucleaza, peroxidaza, ureea, paracetamolul, salicilatii, barbituricele,
insulina, albumina, endotoxina de E. coli [156].

Studiile preclinice indicd o corelatie intre procesele de adsorbtie a carbunilor activati si
prezenta ionilor metalelor grele [242], asocierea cu oxidanti [263], factori ce diminueaza
capacitatea de adsorbtie.

Procesul de adsorbtie este influentat si de temperatura [302, 220]. Fenomenul de scddere a
adsorbtiei la cresterea temperaturii a fost studiat detaliat la Tnceputul anilor 20 ai secolului trecut.
Esenta termodinamica a acestui fenomen este evidentd, deoarece procesul de adsorbtie din
solutie se produce cu cedare de cédldura. Caldura de adsorbtie a substantelor dizolvate este
minima si, de obicei, nu depaseste 6-8 kcal/mol, insa a fost remarcat cd temperatura influenteaza
cu mult mai slab adsorbtia substantelor dizolvate decét adsorbtia din faza gazoasa. Cauza e ca la
adsorbtia macromoleculelor din solutii are loc fenomenul de adsorbtie activati. In cazul in care
marimea critica a moleculelor adsorbite este echivalenta cu diametrul operant al porilor, procesul
de adsorbtie este posibil doar in conditii de activare a moleculelor adsorbatului prin incilzire. In
acest caz, activarea termicd este necesard pentru a invinge fortele de nonagregare dintre norul
electronic al moleculelor si peretii porilor. Aceasta circumstantd trebuie luata in consideratie la
alegerea regimului termic de efectuare a sorbtiei [156].

Pentru a determina influenta concentratiei ionilor de hidrogen asupra vitezei de sorbtie,
trebuie sa pornim de la axioma ca moleculele neionizate se absorb mai bine decét cele ionizate.
Modificarea pH-ului, spre marirea gradului de disociere a moleculelor, diminueaza sorbtia, iar
spre micsorarea gradului de disociere a moleculelor, o accelereaza [251, 258]. In aceasta privinta

exista cateva reguli utile, confirmate prin experiente minutioase:
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1. Bazele slabe (de exemplu, alcaloidul nicotina) sunt adsorbite mai eficient din solutiile cu
reactie alcalina.

2. Acizii slabi (fenolul, acidul salicilic) sunt adsorbiti mai bine in mediile acide.

3. Amfolitii sunt adsorbiti mai bine si mai repede in punctul izoelectric. In solutiile diluate
adsorbtia decurge mai repede decat in solutiile concentrate [156].

La fel si absorbtia metalelor grele depinde de modificarea pH-ului solutiei [272].

Din diversitatea materialelor de sorbtie, compusilor carbonici le revine un rol primordial.
Ei se disting prin rezistentd chimica, termica, radiationald inaltd si au sustinut probele pe
parcursul anilor. Dupa structurd, ei prezintd un conglomerat de cristale foarte mici, legate intre
ele. Fiece cristalit e format din cateva straturi paralele de carbon, asemenea grafitului [220].
Cristalitele au dimensiuni de la 1 pana la 6 nm si sunt situate neregulat in spatiu. Datorita acestui
fapt, carbunii activati se caracterizeaza prin structurd poroasa diversa, ce asigura o interactiune
fizica intre adsorbant si adsorbat. Suprafata geometrica relativa a porilor carbunilor variaza de la
400 pana la 1200 m*/g. In procesul activarii carbunelui, pe suprafata lui se formeazd compusi ai
oxigenului, hidrogenului, fosforului, halogenilor si azotului, care asigurd procesele de adsorbtie
chimicd [220]. Structura §i compozitia lor chimica pot fi usor modificate, spre a le imprima
anumite proprietiti de sorbtie, insd, considerati generic, ei sunt adsorbanti nespecifici. in
prezent, tendinta de Tmbunatdtire a adsorbantilor carbonici constd in obtinerea carbunilor
macroporosi, care si fixeze fiabil moleculele mai mari. Insi impingerea spre excesiv a
structurilor cu macropori reduce considerabil surfactanta ultramicroporilor si rezistenta
granulelor [156]. Tipul enterosorbantilor carbonici este foarte variat: carbunii de tip CKH, meniti
pentru hemosorbtie [156], carbolen, carbolong [152], materialele carbofibroase (vaulen, uvisorb,
belosorb, “Dnepr”, adsorbant de turba CKT, CYI'C) [169, 220, 223]. Pentru obtinerea lor se
folosesc diverse surse minerale si vegetale cu continut 1nalt de carbon [315]. De regula,
proprietatile fizice ale carbunilor activati nu depind de sursa de obtinere, ci de procesul de
activare. In acelasi timp, tipul deseului determina structura carbunelui activat. De exemplu, din
coaja de cocos se obtine un carbune activat cu o retea de pori ingusti [196]. Carbunele medicinal
are o suprafatd relativi de adsorbtie (200-450 m*/g) si un volum sumar al porilor de 0,2-0,3
cm’/g. Suprafata relativd de adsorbtie depinde de procesul de activare si agentul utilizat. in
functie de sursa initiala si tehnologia sintezei, pot fi obtinuti carbuni sub forma de pulbere,
granule, fibre, tesut si compozitionali, iar in functie de tipul particulelor — granulati si sferici
[15156].

Dupa volumul de sorbtie si ampla utilizare, adsorbantii carbonici ocupd o pozitie

dominanta in terapia de detoxicare, fiind considerati enterosorbanti nespecifici [138]. Se
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considera ca carbunii activati sunt capabili sd cupleze o cantitate importantd de substante toxice
datoritd legdturilor van-der-vals nespecifice. Cu o selectivitate inaltd se adsorb compusii cu masa
moleculara mica si medie, prin fixarea In mezo- si micropori. Carbunii activati, inclusiv cei din
samburi de fructe (Medicas E, CAU), datorita structurii dezvoltate de micropori, adsorb eficient
substantele cu masa moleculard mica, de tipul creatininei, acidului uric, bilirubinei etc. [138, 27].

Studierea structurii enterosorbantilor, indeosebi a prezentei grupelor functionale, va elucida
mecanismul interactiunii lor cu componentele lichidelor biologice si va permite elaborarea unor
preparate cu actiune selectiva fatd de anumite substante endo- si exogene, prin introducerea sau
epurarea legaturilor chimice specifice [90, 220]. In acest context s-a demonstrat ci prezenta
anumitor grupe functionale poate fi determinata prin metoda spectrofotometriei infrarosii. Astfel,
la o anumiti lungime de unda se detecteazi: grupele hidroxil (OHY) (3500-3250 cm™), apa
adsorbitd (3250-1650 cm™), grupele aminice si derivatii lor (1650-1600 cm™ ), legaturile duble
ale atomilor de carbon (-C=C-) din inelul benzoic (160-1500 cm™), gruparile -CH, si -CH
(1500-1200 cm™), puntile de oxigen -C—O—-C— (1200-1000 cm™), legiturile duble ale oxigenului
de tip —C=0 (sub 500 cm™) [146]. in urma studiului infrarosu s-a constatat ci cei mai bogati in
grupe functionale sunt: hidroxil-hitozanul, lignosorbul, celuloza microcristalind; NH, si derivatii
lor (hitozanul si lignosorbul), -C=C- a inelului benzoic (lignosorbul si hitozanul), —-C=0-
hitozanul, polisorbul si celuloza microcristalind; —-C—O—C- - hitozanul, celuloza microcristalind
si lignosorbul. In acelasi timp, carbunele medicinal s-a caracterizat prin prezenta celor mai putine
grupe functionale [146].

Cercetarile experimentale referitoare la influenta grupelor functionale asupra sorbtiei
substantelor-test (proteinele, glucoza, bilirubina, colesterolul, trigliceridele, creatinina, ureea,
acidul uric, ionii de sodiu, potasiu, calciu, fosfor) au demonstrat ca acest proces era cel mai
puternic modificat de grupele NH; si derivatii lor, -C=C- a inelului benzoic si —-C=0-, si cel mai
putin de — OH, CH, CO, CC, iar legaturile CH,, CH, -C—O—C- ocupau o pozitie intermediard. E
necesar de mentionat ca legaturile NH, si —C=C— manifestau o actiune similarad prin extragerea
mai ampld din solutie a ureei, glucozei si calciului, dar o crestere a concentratiei in solutie a
colesterolului, trigliceridelor, sodiului, proteinelor. In acelasi timp, grupa —C=O-adsorbea mai
bine potasiul, sodiul, glucoza, bilirubina si acidul uric, cu majorarea nivelului creatininei si
fosforului. Am dori sd remarcam doar ca grupele functionale au contribuit, Intr-o masura sau
alta, la adsorbtia glucozei, ureei, dar nu si a colesterolului, trigliceridelor, bilirubinei si acidului
uric [146]. In baza celor relatate, autorii au evidentiat doua tipuri de legaturi chimice: I —
capabile sa disocieze in mediul hidric (NH,, -C=C-, OH, CH, CH,, CO, CC); a II-a — incapabile

sa disocieze (C=0, -C—OC-). Astfel, saturatia adsorbantilor cu legaturi de primul tip va limita
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patrunderea colesterolului si trigliceridelor, pe cand legéturile de tipul al doilea vor creste sorbtia
acestor substante.

Datele relatate mai sus, desi relevd niste legitati importante, nu permit de a elucida
proprietatile fizico-chimice caracteristice ale adsorbantilor (de exemplu, dupa masa moleculara,
sarcind, solubilitate in apa sau lipide etc.). Acest fapt denotd importanta, in modificarea
concentratiei substantelor—test, nu doar a proprietatilor de suprafatd ale adsorbantilor, ci si a
interactiunilor intermoleculare ale produselor metabolice in solutiile policomponente la limita
celor doud faze. Aceastd ipotezd coincide cu teoria sorbtiei in straturi, care presupune ca
formarea pe suprafata adsorbantului a unui strat de molecule cu proprietdti identice duce la
modificarea capacitatii de fixare a moleculelor de la suprafata, formand o predispozitie de sorbtie
a unor noi molecule, cu crearea de straturi multiple, care pot contine diferite substante [90, 146].

Din cele expuse devine clar cd in interactiunea enterosorbantilor cu mediul biologic
policomponent un factor important este formarea unui strat lipidic superficial la limita celor doua
faze. Acest proces este universal pentru toti adsorbantii si depinde in primul rand, de
interactiunile intermoleculare din interiorul lichidului biologic. Legaturile chimice capabile sa
disocieze preintampina acest proces, iar cele cu disociere slabd si incapabile s disocieze nu
influenteaza fixarea lipidelor, marind esential hidratarea adsorbantilor. Hidratarea presupune nu
doar captarea apei, ci si includerea lichidului in spatiile intergranulare, care diferd, dupa
proprietatile fizico-chimice, de solutia inconjuratoare [146].

Martinov A.K. si coaut. [147] au studiat in vitro capacitatea diferitor adsorbanti de a
extrage substantele cu masa moleculard medie si mica (SMMMM). Astfel, s-a constatat ca CM
adsoarbe in ordine descrescanda proteinele, colesterolul, trigliceridele, glucoza, calciul, sodiul,
dar nu influenteaza sau poate sd creasca in solutie nivelul albuminelor, ureei, fosforului. Carbunii
activati de tip SCN 1n conditii similare adsorbeau mai eficient (in descrestere) colesterolul,
trigliceridele, ureea, fosforul, calciul, albuninele, fara a modifica esential continutul glucozei,
proteinelor totale, globulinelor in solutie.

E necesar de mentionat cd adsorbtia colesterolului era mai intensa la utilizarea polisorbului,
dupa care, in ordine descrescanda, urmau celuloza microcristalind, CM, lignosorbul, hitozanul si
carbunii SCN [147]. Trigliceridele in vitro erau captate mai intens de polisorb, apoi de celuloza
microcristalina, lignosorb, hitozan, CM si SCN [146]. Continutul ureei in solutie era micsorat cel
mai intens de hitozan, apoi de lignosorb si carbunii SCN, in timp ce polisorbul, celuloza
microcristalind si CM chiar cresteau nivelul metabolitului azotat [147].

Martinov A.K. si coaut. [147] au constatat ca in vitro enterosorbantii influenteaza

nesemnifictiv paramterii metabolismului proteic. Astfel, polisorbul, CM, celuloza microcristalina
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si hitozanul pot reduce nivelul proteinelor totale in solutie, in timp ce CM reducemai eficient
continutul globulinelor. Tot ei au demonstrat cd entrosorbantii pot avea o actiune contradictorie
asupra adsorbtiei glucozei. Astfel, doar hitozanul, CM si polisorbul si-au manifestat capacitatea
de a extrage, intr-o masurd mica, glucoza din solutie, iar celuloza microcristalind si mai putin
lignosorbul si SCN cresteau continutul glucozei. S-a constatat ca adsorbtia glucozei are loc mai
intens la lungimea de unda de 210-215 nm, ceea ce este caracteristic pentru SMMMM cu sarcina
negativa si cu proprietati hidrofile marcate.

In baza celor relatate, conchidem: carbunii activati isi realizeaza efectul prin procesele de
adsorbtie, schimb de ioni si/sau formarea complexelor, care vor depinde de structura lor,
volumul si suprafata adsorbtiei, polaritate, prezenta grupelor active, capacitatea de formare a
diferitor legaturi chimice, precum si de proprietatile adsorbatului — masa moleculara, hidro- si

liposolubilitatea, structura spatiala, prezenta grupelor functionale.

1.2. Efectele curative ale enterosorbtiei

Multitudinea studiilor experimentale si clinice vizeaza beneficiul enterosorbantilor in
diferite maladii si stari patologice prin modificarea activitatii functionale a diferitor organe si
sisteme, a unor parametri biochimici, hematologici, imunologici etc. [220, 49, 151, 178, 131,
214, 197, 158]. Acestia din urmd, fiind uneori contradictorii, au fost sistematizati pentru a
elucida si explica mecanismele de actiune ale enterosorbtiei. Insi aceasta abordare este destul de
complicatd si neunivocd. E necesar sd pornim de la ideea cd o particularitate a influentei
enterosorbtiei asupra organismului constd in faptul cd enterosorbantii nu trebuie sd posede
actiune farmacologica propriu-zisa in organismul sanatos, iar modificarile elucidate pe fondalul
utilizarii lor In diverse patologii sunt determinate de adsorbtia metabolitilor, xenobioticelor,
microorganismelor, substantelor biologic ative etc., ce se formeazd in mediile interne ale
organismului sau patrund in organism. Fenomenele constatate in aceste situatii (diminuarea
concentratiei substantelor respective 1n mediile interne ale organismului pe fondalul
enterosorbtiei) vor fi cu atat mai pronuntate, cu cat nivelul componentului respectiv va fi mai
mare si/sau va poseda un mecanism de transport in lumenul intestinal, unde va fi adsorbit de
adsorbant. In baza sugestiilor relatate, apare ipoteza: mecanismul actiunii curative a
enterosorbtiei, In anumite nozologii, va depinde nu doar de proprietatile adsorbante ale
preparatelor, ci si de particularitatile patogenezei maladiei, ce determind cresterea selectiva a
continutului uneia sau a mai multor substante cu proprietdti si actiuni biologice diferite [145].

Pentru a sistematiza mecanismele de actiune ale enterosorbtiei in anumite patologii, este

necesar de a elucida organizarea structurald si functionald a efectului curativ al enterosorbantilor,
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care prevede fenomenele fizico-chimice si biologice ce survin in tractul gastrointestinal la
utilizarea adsorbantilor, precum si cdile de eliminare a substantelor biologic active si modificarea
activitatii functionale a organelor si sistemelor pe fondalul enterosorbtiei in anumite maladii si
stari patologice. In acest context fenomenele ce se dezvolti la administrarea adsorbantilor pot fi
sistematizate in felul urmator [145]:

- modificdrile componentei chimului si activitdtii functionale a structurilor tractului
gastrointestinal, ce survin la manifestarea nemijlocita a proprietatilor fizico-chimice;

- modificarile activitatii §i proprietitilor functionale ale sectoarelor specializate ale
digestiei, datorita conditiilor noi de activitate pe fondalul enterosorbantilor;

- modificdrile activitdtii functionale ale unor organe si sisteme, cauzate de devierile
concentratiei metabolitilor intermediari si finali, substantelor biologic active in mediile
organismului;

- restructurdrile  functionale ale corelatiilor reglatoare intersistemice la nivelul
organismului.

Bineinteles, unul din cele mai importante domenii in elaborarea si studierea
enterosorbantilor 1l constituie proprietatile fizico-chimice: a) fixarea pe suprafata adsorbantilor a
diferitor substante, microorganisme si celule de origine endo- si exogena; b) interactiunea fizica
si mecanica a particulelor adsorbantului cu chimul si structurile epiteliale ale tractului
gastrointestinal [138, 220, 145]. Daca ne referim la primul aspect al acestei probleme, sunt bine
cunoscute studiile ce demonstreaza adsorbtia diferitor exotoxine, microorganisme patogene i
conditionat-patogene si a toxinelor lor. Totodata, mai putin studiata, dar de o importanta majora
pentru argumentarea efectului curativ al enterosorbtiei, este adsorbtia din lumenul intestinal a
substantelor biologic active, ce se formeazd in situ si/sau ce se elimind din alte medii ale
organismului [220, 80, 145].

Modificarile componentei chimului si activitatii functionale a structurilor tractului
gastrointestinal sunt o componentd de bazd a actiunii curative a enterosorbtiei. Aceasta va fi
determinatd de efecte directe si indirecte. Actiunea directd constd in adsorbtia substantelor si
xenobioticelor ingerate; adsorbtia toxinelor eliminate in chim cu secretia mucoasei intestinale,
ficatului si pancreasului; fixarea produselor secretiei si hidrolizei endogene a substantelor
biologic active (neuropeptidelor, prostaglandinelor, serotoninei, histaminei); imobilizarea
bacteriilor patogene si toxinelor bacteriene; absorbtia gazelor, stimularea receptorilor din tractul
gastrointestinal [83, 319, 316, 284, 313, 317, 104, 287].

Actiunea indirectd se manifesta prin prevenirea sau atenuarea reactiilor toxico-alergice;

profilaxia fazei somatogene a exotoxicozei; reducerea suprasolicitarii metabolice a organelor de
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excretie si detoxicare; corijarea proceselor metabolice si statusului imun; ameliorarea mediului
umoral; 1inldturarea dezechilibrului substantelor biologic active; restabilirea integritatii si
permeabilitatii mucoaselor; combaterea meteorismului; ameliorarea irigarii cu sange a
intestinului si stimularea motilitatii sale [38, 83, 104, 306, 323, 28, 310].

in cadrul proceselor de schimb, cu adsorbantul interactioneaza saliva, sucul gastric, bila,
sucul pancreatic, sucul intestinal, care, timp de 24 ore, se elimind respectiv 1 [;21;0,51; 1 1; 2 1;
0,5 1. Deja in stomac are loc distribuirea uniforma a adsorbantului in faza lichidd a secretiei si
componentelor alimentare, cu care preparatul trece in duoden [104]. Aceasta etapa de sorbtie in
mediul acid al stomacului este foarte importantd, deoarece adsorbantul nu este saturat si are
capacitatea maxima de a fixa produsele toxice. In intestinul subtire are loc sorbtia atit a
substantelor administrate per os, cat si a componentelor secretiei mucoasei, ficatului si
pancreasului [96]. Unui gram de preparat ii revine, in medie, 100 ml chim. Pe masura tranzitarii
enterosorbantului prin intestin, proportia dintre cantitatea lui §i chim creste pe contul
continutului intestinal si constituie in segmentele distale ale intestinului gros 1:2-1:4.
Concentratia continutului intestinal modifica conditiile de sorbtie §i capacitatea adsorbtivd a
preparatului scade [83, 104].

Incepand cu duodenul, procesul sorbtiei are loc in mediul alcalin si include un spectru larg
de sadorbati potentiali. Adsorbantii leagd unele enzime digestive si produse ale hidrolizei [83,
96]. In intestinul subtire e posibild sorbtia unui sir de substante biologic active (peptide
reglatorii, prostaglandine, serotonind, histamina, etc.), ce trec In lumenul intestinal cu sucurile
intestinale si bila [104, 236]. Unele studii au determinat ca in peritonita acutd, pe fondal de
enterosorbtie, are loc o crestere mai redusa a concentratiei serotoninei i histaminei in sange,
tesuturi si exsudat [83, 40].

La administrarea enterosorbantilor, peristaltismul intestinal poate fi influentat de actiunea
mecanicd si de volumul adsorbantilor, indiferent de proprietatile de sorbtie. Deoarece
enterosorbantii nu se scindeaza si nu se metabolizeazd 1n tubul digestiv, ei exercita actiune
asupra intregului intestin, determinata de doza si dimensiunile particulelor lor. Prin actiunea lor
mecanici, adsorbantii pot accelera descuamarea si renovarea epiteliului intestinal. In afara de
aceasta, enterosorbantii, prin interactiunea cu chimul si structurile stratului parietal, pot creste
viscozitatea continutului acestora, care vor influenta viteza si timpul de tranzitie a chimului si
adsorbantului in diferite sectoare ale tractului gastrointestinal. In acest caz, distributia fractiei
parietale si luminale a chimului si adsorbantului va fi diferitd, cu diminuarea tranzitiei celei
parietale, fapt confirmat prin prezenta pe sectoarele de intestin inlaturat a unui strat de adsorbant

pe suprafata mucoasei intestinale dupa 1-2 zile de la suspendarea administrarii enterosorbantilor
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[50, 220, 145].

Adsorbtia gazelor in fermentatia de putrefactie oferd posibilitatea de a 1inldtura
meteorismul si a ameliora irigarea sanguind a intestinului in procesul de enterosorbtie.
Tranzitand tubul digestiv, adssorbantii intensificd motorica intestinald si evacuarea continutului
intestinal pe contul iritarii zonelor receptoare [83]. Dupa cum se cunoaste, consumul alimentelor
amelioreaza perfuzia tisulard a intestinului de 1,5-2 ori, intensificdi motorica si consumul
oxigenului de catre tesuturi in toate portiunile tractului gastrointestinal [104]. Hiperdistensia
intestinului de catre gaze conduce la blocarea microcirculatiei si inhibitia proceselor metabolice
[104, 40]. Dieta flamanda reduce motorica si evacuarea produselor de putrefactie. Mecanismul
stimulator al enterosorbtiei este remarcat In afectiunile acute si cronice ale tractului
gastrointestinal [104, 7, 44].

Un aspect foarte important al enterosorbtiei, dar mai putin elucidat, este influenta
adsorbantilor asupra potentialului diferitor segmente ale intestinului in realizarea transportului
selectiv in lumen al produselor metabolice si substantelor biologic active, fapt ce ar putea
imbogati efectele curative ale enterosorbtiei [145].

O alta grupa de fenomene ce pot determina efectele curative ale enterosorbtiei sunt cele
cauzate de modificarile activitdtii functionale a componentilor chimului, datoritd formarii
complexelor adsorbant-enzime, aglomeratelor mucusului, modificarii biocenozei micro-
organismelor. In acest context e necesar de mentionat faptul ci enterosorbantii adsorb in primul
rand substantele hidrofobe (fosfolipidele, acizii biliari etc.), care formeazd pe suprafata
adsorbantilor monostraturi ce contin grupari hidrofobe si hidrofile, care pot fi responsabile de
niste efecte secundare. Acest fenomen, posibil, se realizeaza la adsorbtia ionilor si substantelor
cu masi molecularid mica din lichidele policomponente. In monostraturi se pot fixa enzimele
libere, cu cresterea sau micsorarea activitatii lor. Aceasta poate fi responsabild de intensificarea
proceselor metabolice specifice, cu formarea metabolitilor intermediari sau finali [145, 158].

Existda opinia ca enterosorbantii imobilizeazd enzimele digestive pe suprafata lor,
intensificand procesele de digestie cavitard si transportand enzimele in zonele de digestie activa.
Astfel, in tratamentul bolnavilor cu colitd cronica, la administrarea polifepanului in asociere cu
preparatele enzimatice (panzinorm, festal, pancreatind) s-a obtinut un efect mai rapid si mai
exprimat, in comparatie cu administrarea numai a polifepanului [96]. Unii autori sustin ca doar o
mica parte din preparatele enzimatice ajung in intestin in forma activa, deoarece sunt inactivate
in mediul acid al stomacului. Nu-i exclus faptul cd@ adsorbantii, intr-o oarecare masura,
preintampina acest proces.

Adsorbtia celulelor microbiene si a toxinelor incepe din acele segmente ale tractului
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gastro-intestinal, in care existi coloniziri bacteriene. In unele afectiuni diferite tulpini
microbiene se intdlnesc in toate segmentele tractului gastrointestinal [285, 30]. Adsorbantii
contemporani leagd multiple tulpini patogene si toxinele lor [26, 318]. Efectele adsorbtive
primare sunt insotite de reactii secundare pozitive. Sorbtia toxinelor §i prevenirea absorbtiei lor
micsoreazd sarcina metabolica asupra altor organe de detoxicare si excretie si contribuie la
ameliorarea mediului umoral si a statusului imun [55, 291, 26, 104, 105].

Enterosorbantii fixeazd, dar nu lizeazd, microorganismele pe suprafata lor, astfel
modificand metabolismul si multiplicarea lor, componenta calitativa si cantitativd a microflorei,
ce ulterior vor schimba biocenoza intestinului. La liza bacteriilor sub actiunea factorilor
mediului, moleculele membranei celulare se pot fixa pe straturile lipidice ale adsorbantului, cu
formarea complexelor enzimatice suplimentare active [220, 145].

Enterosorbantilor 1i se atribuie un rol important in fixarea si eliminarea elementelor
epiteliale descuamate ale intestinului. Acest efect poate juca un rol semnificativ in
preintdmpinarea persistarii infectiilor cronice, deoarece epiteliul afectat poate contine microbi
sau poate servi drept mediu de nutritie al acestora. Astfel, adsorbantii pot creste functia de
barierda a mucoasei §i diminua agresivitatea asupra sistemului limfatic al intestinului, cu
restabilirea protectiei imunologice. In aceste conditii enterosorbtia va actiona nu atit asupra
focarului infectios, cat asupra formarii unui mediu ce va contribui la restabilirea microflorei
normale §i a unui rdspuns imunitar antibacterian si antitoxic [145, 158].

La contactul particulelor adsorbantilor cu chimul se pot forma micelii, care vor interactiona
cu membrana apicald a enterocitelor, modificand structura si activitatea functionala a acestora, si
vor deschide posibilitatea transportului, indeosebi a substantelor cu masa moleculard micd, in
endoteliu si sistemul limfatic regional [220, 145].

A treia grupa de fenomene ce se pot realiza la utilizarea enterosorbantilor sunt cele de
modificare a activitdtii organelor si sistemelor ce nu au contact nemijlocit cu adsorbantii, dar
care participa la procesele metabolice de scindare a substantelor ce sunt prezente in sange in
norma si care coreleaza cu continutul lor in chim. Rolul acestor fenomene in efectul curativ al
enterosorbtiei, posibil, va fi determinat de: intensificarea acumularii endotoxinelor si rolul lor in
patogeneza dereglarilor organelor sensibile la ele; posibilitatea formarii endotoxinelor in intestin
sau transportului in lumenul intestinal din mediile interne; eficacitatea mecanismelor de
transformare metabolica in intestin de cétre enterosorbanti [ 145].

Scaderea nivelului unor sau altor substante in mediile interne ale organismului pe
fondalul enterosorbtiei va fi o verigd de tip feed-back in reglarea activitatii functionale a

organelor. Aceasta poate fi relevatd, in primul rand, prin diminuarea activitatii organelor sau
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sistemului respectiv ce participa in metabolismul si eliminarea exo- si endotoxinelor, produselor
intermediare si finale ale metabolismului, substantelor biologic active, capabile sa penetreze in
lumenul intestinal si si se fixeze pe adsorbanti [220, 145]. In al doilea rand, organele interne pot
intensifica sinteza substantelor endogene ce participa la mentinerea parametrilor homeostaziei,
dar care se pierd la utilizarea enterosorbantilor (acizilor biliari etc.).

Fenomenele de modificare a activitatii functionale a organelor si sistemelor vor fi mai
marcate la majorarea dozelor si duratei utilizarii adsorbantilor, precum si in functie de timpul
efectului maxim. In acest context este cunoscuti influenta enterosorbtiei asupra eliberirii
neuropeptidelor intestinale, activitatii functionale a ficatului, rinichilor, pancreasului, imunitatii
specifice si nespecifice [195, 107, 177, 145].

Enterosorbtia intereseaza functiile tuturor organelor si sistemelor, ceea ce vine sa explice
diversitatea efectelor clinice la tratarea bolnavilor cu anumite procese patologice, notamente,
restabilirea indicilor ce caracterizeazd endotoxemia (reducerea leucocitozei, indicelui leucocitar
al intoxicatiei, scdderea toxicitatii plasmei) in inflamatiile acute si maladiile oncologice [82, 19,
260, 256, 25, 273, 104, 234, 288]. A fost semnalatd normalizarea nivelului de substante biologic
active 1n ischemii si inflamatiile acute [59, 104, 283, 45, 202]. S-a observat scaderea
concentratiei metabolitilor (oligopeptidelor, ureei, azotului rezidual, creatininei, bilirubinei,
glucozei) [57, 82, 289, 25, 53, 301, 65], deprimarea activitdtii enzimelor sangvine (AsAT,
A1AT, amilazei, tripsinei, lipazei) [55, 99, 48, 104] in exo- si endotoxicoze, ameliorarea
indicilor metabolismului lipidic (lipidelor totale, colesterolului, trigliceridelor, beta-
lipoproteidelor) in hipertensiunea arteriala, ateroscleroza [59, 61, 81, 48, 100, 66, 29, 329],
cresterea imunitatii celulare si umorale, reducerea sensibilizarii in maladiile alergice [102, 51,
95,27, 32].

A patra grupa de fenomene se caracterizeaza prin modificarea interrelatiilor
neuroumorale din sisteme si intre sisteme In conditiile schimbdarii digestiei §i intensitatii
transportului in tubul digestiv a diferitor substante, cauzata de utilizarea enterosorbantilor. Acest
domeniu necesita studii complexe, ce ar specifica corelatia dintre activitatile functionale ale
SNC, sistemelor endocrin, cardiovascular, imunitar etc. la utilizarea de duratd a enterosorbtiei si
dupa suspendarea ei [145].

In baza celor relatate devine cert ci elucidarea efectului curativ al enterosorbtiei in
maladia §i starea patologica respectiva va fi mai adecvatad in cazul examindrii consecutive a
fenomenelor declansate la nivelurile respective de realizare a efectelor enterosorbtiei. in acest
context prezintd un interes deosebit eficacitatea enterosorbtiei in maladiile tubului digestiv [70,

102, 103, 71, 96, 92, 62, 322, 67, 45, 202] si, in primul rand, in afectiunile hepatice, deoarece s-a
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constatat ca purificarea continutului intestinal de diferite substante toxice si produse intermediare
contribuie la diminuarea efortului asupra ficatului. In tratamentul afectiunilor hepatice, in calitate
de enterosorbanti pot fi folositi carbunii: activati (SKN, carbolong, microsorb SUMS etc.),
minerali (smecta, caopectat), fibrosi (polifepan, entegnin, lignosorb, adsorbanti pe baza de
pectine, celulozd, alginati), sintetici (polividon, polisorb, enterosgel). Majoritatea din ei sunt
adsorbanti nespecifici, iar eficacitatea enterosorbtiei, in mare masurd, depinde de cantitatea
enterosorbantului administrat, de proprietatile si durata utilizarii lui [142].

In afectiunile ficatului, ca ciroza hepatica, hepatitele virale acute si cronice enterosorbantii
normalizeaza nivelul bilirubinei, reduc activitatea transaminazelor, nivelul gamaglobulinelor,
perioada icterica si accelereaza normalizarea dimensiunilor ficatului, micsorand termenele de
insandtosire clinicd cu 25-30% in comparatie cu lotul martor, si perioada de aflare in stationar
[55, 291, 27, 100, 43, 96, 236]. In tratamentul hepatitelor la combatantii din Afganistan (aceste
hepatite sunt rezistente la metodele traditionale de tratament) Tn urma administrarii carbolongului
se restabilea imunitatea, se normalizau homeostazia si functiile sistemului hematopoietic,
ficatului, rinichilor [43]. In afectiunile cronice difuze ale ficatului, eficacitatea enterosorbtiei este
determinatd de legarea componentelor bilei la nimerirea lor in intestin, accelerarea transportului
metabolitilor din sdnge 1n intestin pe alte cdi, preintdmpinarea sarcinii metabolice crescute asupra
ficatului datoritd legarii componentelor chimului, intensificarii transportului, disocierii si
absorbtiei alimentelor, cresterii imunitatii, mentinerii biocenozei normale a tractului
gastrointestinal, inldturdrii din organism a produselor catabolismului si xenobioticelor [313, 26,
48, 7, 71, 310]. in afectarea toxicd cronici a ficatului enterosorbtia contribuie la stimularea
proceselor regeneratoare la nivelul mitocondriilor si lizozomilor hepatocitelor: cresterea
numarului de mitocondrii, formelor ,tinere” ale lor, suprafetei sumare medii a mitocondriilor in
electronograma; ameliorarea proprietatilor cantitativ-informationale ale lizozomilor [327].

La pacientii cu afectiuni alcoolice toxice ale ficatului (steatoza hepatica,
hepatocolecistita), utilizarea enterosorbantilor in baza siliciului (enterosgel, polisorb, silarol) a
contribuit la disparitia la a 3-a — a 4-a zi a simptomelor endotoxicozei (sldbiciune, instabilitate,
anorexie, cefalee, ameteli), la a 6-a — a 8-a zi la normalizarea indicilor biochimici (bilirubinei,
fractiilor proteice), iar la a 10-a — a 12-a zi — a dimensiunilor ficatului, pruritului cutanat ceea ce
denota inlaturarea colestazei intrahepatice, confirmata si prin diminuarea enzimelor specifice —
fosfatazei alcaline, gama-glutamiltranspeptidazei, precum si a beta-lipoproteinelor si
colesterolului [194]. Concomitent, s-a constatat si o dinamicd pozitiva a statusului imun —
inlaturarea T-limfopeniei, normalizarea indicelui imunoreglator, micgorarea complexelor imune

circulante si a continutului imunoglobulinelor A.
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Afectiunile toxice medicamentoase ale ficatului sunt Insotite de sindromul intoxicatiei
endogene, cauzat de activarea POL, eliberarea enzimelor lizozomale, dereglarea functiei
metabolice a ficatului [124]. Un rol important in geneza acestui sindrom le revine produselor
azotate, bilirubinei, acizilor biliari, toxinelor florei gram-negative, ce poseda activitate biologica
inalta si patrund in limfa si vena porta din intestin. Efectul pozitiv al enterosorbtiei, in aceste
cazuri, este determinat de fixarea componentilor bilei ce ajung 1n intestin, de diminuarea
suprasolicitarii metabolice a ficatului prin legarea componentilor chimului si preintampinarea
pasajului toxinelor din intestin in sange.

Includerea enterosorbantilor in tratamentul complex al hepatitelor toxice si virale
diminueaza rapid simptomele intoxicatiei si amelioreazd prognosticul. Adsorbantii intrerup
circulatia enterohepaticd a endotoxinelor si produselor de distrugere a hepatocitelor, amelioreaza
sinteza citocromului P45y si functia antitoxica a ficatului, reduce hiperfermentemia, exercitd un
efect antioxidant [64].

In hepatita toxica acuti, indusa prin administrarea CCly , cirbunele fibros aulen stimuleaza
fosforilarea oxidativa, functiile antitoxicd si excretoare ale ficatului, stabilizeazd lizozomii,
diminueaza nivelul oligopeptidelor cu masd moleculard medie. Enterosorbantii polisorb si
enterosgel reduc hiperfermentemia si hiperbilirubinemia [64]. La sobolanii cu hepatita toxica
acuta citocromul P45y transforma CCly 1n radicali liberi si intermediari electrofili, responsabili de
hepatotoxicitate. In experiente, dupa 2 injectii cu CCly s-a constatat moartea a 15% din animale,
infiltratie lipidica, necroza hepatocitelor in zona centrolobulara, cresterea markerilor citolizei
(AsAT, AIAT, fosfatazei acide, y-glutamiltranspeptidazei) si colestazei (fosfatazei alcaline,
bilirubinei totale si indirecte), precum si hiperlipidemie, hipoproteinemie si hipoglicemie.
Concomitent, s-au depistat §i majorarea continutului fenolilor, dialdehidei malonice, amoniacului
pe fondalul reducerii ureei [64]. Parametrii respectivi au devenit mai accentuati dupd 4 zile de la
modelarea hepatitei. Polifepanul si adsorbantul EST-1 (contine lignind, acizi guminici, polifenoli
si substante minerale) normalizau modificarile histologice; accentuau procesele de regenerare;
reduceau letalitatea si nivelul transaminazelor, fosfatazelor, y-GTP, hiperbilirubinemiei;
restabileau continutul proteinelor, glucozei si ureei; diminuau concentratia fenolilor, dialdehidei
malonice. Enterosorbantii nu cedeaza hepatoprotectoarelor si se considera remedii patogenetice
in patologia ficatului, deoarece elimind produsele toxice ale metabolismului proteic (amoniac,
fenoli), stabilizeazd membrana hepatocitelor, amelioreaza sinteza ureei si excretia bilirubinei,
inhibd POL. Posibil, adsorbantul EST-1 creeaza in intestin conditie de sorbtie sporitd a
produselor toxice prin formarea legéturilor chimice cu grupele functionale ale enterosorbantului

[64]. La asocierea polifepanului si EST-1 cu hepatoprotectorul Eplir, ce contine fosfolipide, s-a
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constatat un sinergism in vederea parametrilor enumerati mai sus, prin influentarea diferitor
procese metabolice [63].

In baza celor relatate putem concluziona ci enterosorbtia e capabild si rezolve un sir de
situatii cauzate de normalizarea functiei digestive, functiei metabolice a intestinului,
microbiocenozei intestinale, care nu sunt posibile in cazul hemosorbtiei. Metodele actuale si
adsorbantii selectivi din diferite clase permit nu doar de a completa metodele de detoxicare
extracorporald si potenta actiunii lor, dar si de a rezolva problema de sine statitor in vederea
reducerii sarcinii toxice si metabolice asupra ficatului si de a jugula insuficienta hepatica [142].

Atat efectele directe, cat si cele indirecte ale enterosorbtiei, intr-o masurd sau alta, sunt
bazate pe capacitatea de adsorbtie a diferitor substante. Actiunea detoxicanta fata de substantele
toxice, enterotoxinele bacteriilor, substraturile ce patrund in tubul digestiv din mediul extern sunt
cauzate de mecanismele directe. Sorbtia substabtelor endogene toxice este determinatd de
recirculatia entero-endogena a acestora. In decurs de 24 de ore, o cantitate mare de diferiti
compusi endogeni $i metaboliti este secretatd sau excretatd de glandele digestive §i mucoasa
intestinala In tubul digestiv (circa 15-20 | pe zi), apoi multi din ei se reabsorb in mediul intern al
organismului. Enterosorbantii, fixdnd substantele toxice si metabolitii in lumenul intestinal,
preintampina recirculatia lor in tractul gastrointestinal. Acest fapt diminueaza sarcina metabolica
si toxica asupra ficatului, accelerand procesele reparatorii ale tesutului hepatic [142].

Alte mecanisme importante in efectele clinice ale enterosorbtiei in bolile ficatului sunt
normalizarea si stabilizarea functiei digestive a tractului gastrointestinal. in plus, adsorbantii
(indeosebi fibrele alimentare) sunt capabili s& mentind microbiocenoza intestinului, ce reduce
continutul enterotoxinelor. Toate acestea contribuie la mentinerea nu doar a activitatii digestive
inalte a intestinului subtire, ci §i a enterocitelor, doarece intestinul subtire este un organ
important ce asigurd biosinteza, metabolismul §i detoxicarea substraturilor endo- §i exogene.
Mucoasa intestinald, ca si ficatul, este unul din cele mai importante organe in detoxicarea
xenobioticelor, toxinelor si metabolitilor. Functia detoxicanta ii revine, in principal, epiteliului,
deoarece prin el trece fluxul principal al substantelor absorbite. Doar o cantitate micd poate
penetra prin celulele epiteliale lezate si defectele plastului epitelial. Enterocitele, dupa
capacitatea sistemelor enzimatice de detoxicare si biotransformare a substratelor nu numai ca nu
cedeaza, ci, dupa unii factori, chiar intrec ficatul, organ ce reprezintd a doua barierd in calea

substantelor strdine si toxice din intestin in mediul intern al organismului [142].

1.3 Mecanismul actiunii curative a oxigenobaroterapiei

Oxigenul este inclus in indrumarele si ghidurile farmacoterapeutice ca medicament
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deoarece corespunde notiunii de medicament, Tnaintatd de OMS: orice substanta ce poate fi
folosita pentru tratamentul, ameliorarea starii, profilaxia sau diagnosticarea maladiei la om sau
animale, pentru restabilirea, corectia sau modificarea functiilor la om si animale. Ca §i orice
preparat, oxigenul se caracterizeaza prin efecte farmacodinamice, indicatii, contraindicatii §i
efecte adverse. Menirea principala a oxigenului este firesc ca prevede inlaturarea insuficientei de
oxigen — hipoxiei. In anii 60-90 ai secolului XX, o abordare multilaterald a capitat utilizarea
oxigenului sub presiune — oxigenul hiperbaric in practica medicala. In aceastd perioadi au fost
elaborate bazele teoretice §i practice ale metodei de oxigenare hiperbarica prin elucidarea
aspectelor fiziologice, patofiziologice si farmacologice de interactiune dintre organism si
oxigenul hiperbaric [111, 112, 153, 167, 154, 74, 179, 84].

Efectele oxigenului, ca si ale oricarui agent farmacologic, vor fi determinate de doza si
durata utilizarii. In cazul oxigenului, doza este determinati de concentratia lui in compusul
gazos si de presiunea la care va fi supus organismul. Aceasta din urma determina o particularitate
importanta a presiunii, care se reduce la cresterea proportionald a cantitatii de oxigen dizolvata in
plasma sau a fractiei libere, capabila sa difuzeze in tesuturi si sa lichideze deficitul de oxigen
[153, 179, 84, 76, 77, 78].

Problemele majore ale oxigenobaroterapiei (OBT) sunt: efectele curative ale oxigenului
hiperbaric si criteriile de diferentiere a acestora de efectele toxice. Unii autori considerd ca
oxigenul hiperbaric influenteaza asupra organismului prin doud mecanisme: direct si indirect
[153, 167]. Aceste sugestii sunt bazate pe rezultatele experimentale si clinice obtinute la
utilizarea OBT in tratamentul diferitor maladii si stari patologice [112, 153, 168, 79, 155, 73,
179, 84]. Analizdnd mecanismele de actiune ale OBT, devine cert ca are loc o intercalare a
acestora. Din aceste considerente, vom examina proprietatile efectelor curative ale oxigenului
hiperbaric prin prisma mecanismelor direct si indirect. Astfel, mecanismul direct poate fi
conditionat de actiunea mediului hiperbaric, antihipoxica si hiperoxica, iar cel indirect — de
modificarea neurohormonald de reglare a functiilor, proceselor biologice si metabolice ale
organelor si sistemelor organismului.

E bine cunoscut faptul cd mediul hiperbaric este un factor stresant intens, care implica
diferite mecanisme de apdrare, deoarece organismul uman functioneaza normal daca diferentele
dintre presiunea din interiorul organismului si fortele din afari sunt foarte mici. In afara de
aceasta, sunt importante si consecintele actiunii gazelor sub presiune (oxigenul, azotul etc.) [1].
Studiile efectuate de autoare au relevat cd insdsi mentinerea in barocamera produce un sir de
modificari, desi nesemnificative, ale parametrilor hematologici, biochimici si ai sistemului

antioxidant. Acestea devin insd mai marcate la expunerea la aerul sub presiune, indeosebi, a
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amestecului, cu cresterea presiunii partiale a oxigenului.

Actiunea antihipoxicd a oxigenului hiperbaric constituie esenta principald a metodei ce
argumenteaza rationalitatea OBT in tratamentul diferitor maladii si stari patologice. Acestea din
urma se caracterizeaza prin dezvoltarea diferitor tipuri de hipoxii, care pot fi corectate prin
aportul adecvat al oxigenului, bazat pe dozarea hiperoxiei (presiunea oxigenului, durata
expunerii si numarul sedintelor).

Stidiile experimentale si clinice au demonstrat beneficiul actiunii antihipoxice a OBT in
tratamentul maladiilor cardiovasculare [167], diabetului zaharat [108], afectiunilor hepatice [153,
154, 14], starilor extreme [74, 76, 77, 78] si infectiilor anaerobe [46, 167].

Efectul antihipoxic al OBT presupune nu numai corectarea deficitului de oxigen in
tesuturi, ci si ameliorarea nemijlocita a utilizarii acestuia. In cazul diminudrii presiunii partiale a
oxigenului in tesuturi, efectul oxigenului hiperbaric se realizeaza prin cresterea cantitatii
oxigenului dizolvat in plasma si in mediile lichide ale organismului, care este capabil sa difuzeze
prin membranele celulare. In aceste cazuri, priorititile OBT fati de oxigenoterapie se explici
prin: compensarea tuturor formelor de hipoxie, in primul rdnd a celei anemice, cauzate de
micsorarea (hemoragie) sau inactivarea unei parti considerabile a hemoglobinei; cresterea
difuziei efective a oxigenului In tesuturi; asigurarea necesitdtii metabolice a tesuturilor la
reducerea vitezei circulatiei; formarea unei rezerve de oxigen in organism. In final, acest efect se
poate manifesta prin: intensificarea proceselor energetice; activarea proceselor biosintetice
regeneratoare; stimularea proceselor de detoxicare; inhibarea proceselor de peroxidare a
lipidelor; modularea activitatii sistemului imunitar etc. E necesar de mentionat ca realizarea
acestora va depinde in mare masurd, de patologie (cardiovasculara, cerebrald, hepatica, renala,
endrocrina etc.).

In cazul afectiunilor hepatice de diferitd genezi, s-a constatat efectul benefic al OBT,
iclusiv cel determinat de actiunea antihipoxica [167, 183, 184, 44, 14, 185]. In aceste conditii, in
hepatitele experimentale toxice, oxigenul hiperbaric contribuie la ameliorarea proceselor
sintetice, cu reducerea nivelului, in ficat si sdnge, al unor produse toxice sau cu cresterea unor
substraturi endogene ce reflectd ameliorarea functiei organului. Astfel, s-a constatat cd dupa 3
sedinte OBT contribuie la restabilirea deficitului glutaminei si glutamatului in ficat, cu reducerea
nivelului amoniacului (metabolit toxic) la animalele cu hepatitd toxicd cronica [183, 185]. In
conditii similare, autorul a stabilit cad are loc o restabilirea nivelului ureei, datoritd cresterii
activitatii arginazei [183].

Oxigenobaroterapia influenteazd procesele bioenergetice prin activarea fosforildrii

oxidative si cresterea formarii energiei in tesuturi. Majorarea presiunii partiale a oxigenului in
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tesuturi intensifica transportul electronilor pe lanturile redox ale mitocondriilor si microzomilor.
Hiperoxia moderatd, 1n acest caz, creste raportul ATP/ADP, ce atinge un nivel maxim in starile
de hipoxie.

Studiile experimentale au demonstrat capacitatea OBT 1n hepatitele toxice experimentale
de a activa procesele biosintetice regeneratoare [154, 44, 185]. In hepatocite, modificarile
necrobiotice sunt nelnsemnate, cu mentinerea stucturii hepatocitelor; se reduce gradul distrofiei,
creste nivelul glicogenului etc.

Hepatita toxica indusa prin administrarea tetraclorurii de carbon este determinata, in mare
parte, de formarea metabolitilor activi triclormetil (CCls"™) si peroxitriclormetil (OOCCIs’), care
ataca structurile lipidice ale membranelor celulare, inducand peroxidarea lipidica [24, 292].
Metabolizarea CCl, depinde de prezenta sau absenta oxigenului. La micsorarea concentratiei sau
absenta oxigenului (hipoxie, inclusiv cea indusa de hepatotoxic), enzimele citocromului Pssg
metabolizeaza intreaga cantitate de CCly, cu formarea de CCls, care, atunci cand depaseste
capacitatea antioxidanta a ficatului, ataci structurile lipidice. In conditii anaerobe, CCl, se poate
metaboliza pe o cale alternativa de reducere, formandu-se produsi de tip carbine, care se leaga de
proteine si acizii nucleici. In cazul cantititilor suficiente de oxigen molecular, acesta inhibi
citocromul P4so, cu formarea CCl;, iar pe de altd parte, reactioneaza cu radicalul activ, cu
producerea de OOCCI;, care poate fi epurat de sistemul antioxidant al glutationului [24]. S-a
constatat cd eficacitatea OBT in astfel de afectiune se datoreaza preintdmpindrii sau micsorarii
formarii metabolitilor toxici si/sau cresterii inactivarii lor prin activarea functiei antitoxice a
ficatului.

In hepatita toxicd acuti indusid de substante hepatotoxice, inclusiv de tetraclorura de
carbon, se constata activarea proceselor POL si de formare a speciilor active ale oxigenului [281,
24, 298, 240, 320]. Studiile experimentale au demonstrat posibilitatea inhibarii acestor procese
sub actiunea oxigenului hiperbaric, cu cresterea concomitentd a activitatii sistemului antioxidant
[14].

Actiunea hiperoxicd a oxigenului sub presiune este o problema controversatd privind
rationalitatea manifestirii ei. In acest caz e necesar de elucidat unde va exercita ea o actiune
benefica si cand excesul de oxigen va provoca efecte nedorite, toxice.

Rezolvarea acestei probleme necesitd o abordare conceptuald a corelatiilor dintre
mecanismele de transport si utilizare a oxigenului, dintre mecanismele fiziologice si biochimice
ale sistemului antioxidant si starea lor In conditii de patologie. Aceasta din urma presupune
capacitatea mecanismelor de a Inlatura dereglarile survenite si de a indrepta actiunea hiperoxiei

spre restabilirea structurii si functiilor organelor implicate in procesul patologic [76]. Este clar ca
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actiunea hiperoxicd a oxigenului sub presiune va fi diferitd in cazul unui organism sdnatos si al
unui bolnav, iar la ultimul eficacitatea va depinde de gravitatea maladiei si starea mecanismelor
de aparare si functionare a sistemelor. Insa, si la unul, si la altul, manifestarea efectelor benefice
sau a celor nedorite va fi determinatd de mentinerea homeostaziei oxigenului. Astfel, la analiza
mecanismelor de asigurare a homeostaziei oxigenului, un rol primordial se acorda sistemelor ce
limiteaza procesele de peroxidare a lipidelor [113, 153, 149, 84]. Acestea din urma au cdpatat o
abordare mai complexa prin prisma fiziologiei clasice, si anume a teoriei adaptatiei si sistemelor
functionale [76]. Autorul considerd ca sistemul homeostaziei oxigenului reprezintd o structura
ierarhicd care functioneaza dupa principiul corelatiei inverse. Aceasta presupune ca toate
componentele sistemului de aparare antihiperoxica (antioxidant) este un complex cu interrelatii
morfofunctionale.

Sistemul antioxidant reprezintd un sistem de apdrare, ce constd din mecanismele reglatorii
si compensatorii. Mecanismele reglatorii vor fi indreptate spre asigurarea unui transport adecvat
al oxigenului, care va fi asigurat de sistemele respirator (frecventa si volumul respiratiilor,
raportul dintre ventilare si perfuzie) si cardiovascular (frecventa contractiilor cardiace, volumul
sistolic, tonusul vascular). Unii autori au demonstrat ca monitorizarea acestor parametri in timpul
sedintei in barocamera va permite de a aprecia beneficiul OBT si de a determina dozele
oxigenului sub presiune (valoarea presiunii si durata expunerii), cu argumentarea posibilitatii de
utilizare a oxigenului hiperbaric in tratamentul maladiei sau starii patologice respective [72, 73,
133, 75, 34, 134]. In cazul in care aceste mecanisme (micsorarea frecventei respiratiilor si
contractiilor cardiace, a volumului sistolic si a volumului respirator) vor inlatura deficitul de
oxigen, va surveni efectul pozitiv al OBT. in aceste situatii, oxigenul va fi folosit preponderent
pe calea oxidazica, cu formarea energiei (ATP) si a produselor netoxice pentru organism (apa si
dioxid de carbon). Odata cu corectarea deficitului oxigenului, excesul acestuia se poate folosi pe
calea oxigenazica prin reducerea oxigenului, cu aparitia unui electron impar care duce la
formarea speciilor reactive ale oxigenului (SRO — anionul superoxid (O;"), radicalul hidroxil
(OH’), peroxil, aloxil etc.). E necesar de mentionat cd SRO in concentratii mici, prezente in
normd, au efecte benefice si sunt implicate Tn multe procese fiziologice (fagocitoza, apoptoza
etc.). In cazul hiperoxiei, cresterea presiunii partiale a oxigenului, inclusiv a unor SRO, poate fi
responsabila de un sir de efecte fiziologice: activarea oxidarii microzomiale; intensificarea
producerii enzimelor antioxidante; modificarea biomembranelor. Acestea din urma reprezintad o
modalitate de adaptare a organismului, care, prin mecanismul feed-back negativ, va limita
transportul oxigenului; deci, mecanismele de autoreglare a homeostaziei oxigenului vor fi

eficiente si vor avea efectele benefice ale oxigenului hiperbaric. In cazul in care formarea SRO
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va fi in exces, se vor declansa procesele de POL, cu dezvoltarea efectelor toxice ale oxigenului
sub presiune. Sarcina cercetatorilor, in aceste situatii, se reduce la elaborarea unor criterii ce vor
permite de a aprecia limita in care va persista efectul curativ al hiperoxiei In maladiile si starile
patologice respective. In acest context se considerad ca diferenta dintre efectele curative si cele
toxice ale oxigenului hiperbaric se reduce la unele modificari cantitative si/sau la trecerea lor in
cele calitative [216]. Totodata, s-au elaborat si unele teste ce ar permite monitorizarea SRO si a
produselor POL.

Activitatea peroxidazica sumara a sangelui si salivei reprezintd o metoda accesibild de
apreciere a starii organismului in mediul hiperbaric. S-a constatat ca, la expunerea pacientilor
oxigenului sub presiunea de 1,2-2 ata, activitatea peroxidazica sumard creste dupa o sedinta, se
micsoreazd de 2 ori dupd a treia si se normalizeazd dupad a opta sedinta [36, 140]. Aceastd
metoda permite de a aprecia starea membranelor componentelor sangelui.

Indiscutabil ca una dintre cele mai eficiente metode de apreciere a reactiei organismului
la hiperoxie este determinarea intensitdtii POL in lichidele biologice, inclusiv in saliva, prin
cuantificarea produselor initiale, intermediare si finale ale acestora pe de o parte, si a markerilor
sistemului antioxidant pe de alta parte [140, 222, 1].

Studiile experimentale pe animale sdnatoase au demonstrat corelatia dintre intensitatea
formarii SRO si produselor POL cu presiunea oxigenului hiperbaric si durata expunerii [112,
153, 119]. S-au constatat si modificari ale statusului antioxidant, care depind, In mare parte, de
termenele expunerii si determinarea parametrilor respectivi. Din aceste considerente, s-au initiat
studii care ar permite stabilirea momentelor critice, cand mecanismele de aparare antioxidante
cedeaza si se dezvoltd actiunea toxica a hiperoxiei. Printre primele reactioneaza la intensificarea
proceselor POL componentele sistemului antioxidant non-enzimatic (antioxidantii liposolubili si
hidrosolubili, ionii metalelor, grupele tiolice, ureea, acidul uric etc.), apoi se include si sistemul
enzimatic (SOD, catalaza, GPx, GR, sistemul glutationului). Studiile recente au demonstrat ca la
animalele sanatoase expuse in mediul hiperbaric (aer sau amestec de gaze cu cresterea presiunii
partiale a oxigenului) se dezvoltd o reactie de aparare, relevatd prin activarea sistemului
antioxidant enzimatic [1]. Astfel, s-a constatat o intensificare a activititii SOD, GPx, GR, a
continutului glutationului total, redus si oxidat, precum si o majorare a statusului total
antioxidant, care erau mai relevate la animalele supuse mediului hiperbaric (6 ata, 30 minute) cu
o presiune partiald a oxigenului mai mare (32%). Aceste date ne-au permis sd concluziondm ca
cresterea activitatii sistemului antioxidant este un raspuns adaptiv la cresterea producerii SRO,
cu includerea diverselor mecanisme antiradicalice de neutralizare a acestora.

Odata cu determinarea indicilor-cheie ai sistemelor pro- si antioxidant, s-au facut si
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tentative de elucidare a sensibilitatii organismului la hiperoxie prin intermediul unor parametri
biochimici [153, 43, 120, 119, 1]. In acest context, un interes deosebit prezintd markerii
sistemului energetic si, In primul rand, ai metabolismelor glucidic si lipidic, precum si ai
spectrului lipidic. Studiile experimentale au demonstrat ca glucoza ar fi unul din principalii
metaboliti, care ar asigura necesitdtile energetice in cazul expunerii stresului hiperbaric [153, 43,
120, 119, 1]. Autorii au constatat dependenta nivelului glicemiei de valorile presionale ale
oxigenului hiperbaric si durata expunerii. In aceste conditii are loc cresterea atat a formariii
glucozei, datorita eliberarii catecolaminelor, glucocorticoizilor etc., cat si a utilizarii ei, datorita
intensificarii mecanismelor transportatoare. S-a constatat, de asemenea, ca in cazul regimurilor
curative ale OBT 1in ficat creste continutul glicogenului, fapt ce denota intensificarea proceselor
de sintezd. Un efect contrariu s-a observat la folosirea regimurilor toxice ale oxigenului sau la
expunerea mai durabild la hiperoxie [153, 154].

Un interes deosebit prezintd studierea parametrilor metabolismului lipidic, in primul rand al
trigliceridelor ca sursd de energie prin hidroliza pana la glicerol si acizi grasi liberi. Studiile
experimentale au demonstrat cd la actiunea stresului hiperbaric (6 ata, 30 minute) are loc
reducerea continutului trigliceridelor in plasma, indeosebi la animalele expuse unui amestec
gazos cu o presiune partialdi mai mare a oxigenului [1]. In aceste conditii s-a stabilit si o
intensificare  a activitatii lipoprotein-lipazei, cu scindarea trigliceridelor din complexele
lipoproteice (kilomicroni si VLDL).

In baza celor relatate, putem concluziona ci actiunea hiperoxici a oxigenului sub
presiune poate avea consecinte pozitive si/sau negative asupra organismului, in functie de starea
lui — sanitos sau bolnav. In cazul unor maladii sau stiri patologice, manifestarea acestora va
depinde de: mecanismele patogenetice, gradul de manifestare a procesului patologic si perioada
de evolutie a acestora. Insd, in orice situatie, factorul decisiv in realizarea efectelor curative
si/sau nedorite ale oxigenului hiperbaric va fi starea sistemului reglator de adaptare la hiperoxie.
Astfel, eficacitatea OBT va depinde de starea mecanismelor antihiperoxice de aparare a
organismului: reglator (sistemele respirator si cardiovascular, reglarea neuroendocrind) si
compensator (eficienta antioxidantilor enzimatici i non-enzimatici). Efectele curative ale OBT
se vor releva prin corijarea hipoxiei, cresterea transportului oxigenului pana la nivelul necesitati,i
cu asigurarea proceselor metabolice §i energetice cu conditia integritatii mecanismelor adecvate
de reglare a aportului oxigenului. Daca va avea loc suprasolicitarea celulelor cu oxigen, se va
afecta reglarea aportului acestuia, cu dezechilibrarea sistemului fiziologic de protectie (functiile
respiratiei si sistemului cardiovascular). Acest fenomen va conduce la epuizarea mecanismelor

compensatorii antioxidante, fapt ce va contribui la prevalarea efectelor toxice ale hiperoxiei.
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Aceste mecanisme fundamentale ale efectelor curative ale OBT, precum si particularitatile
patogenetice si de evolutie ale maladiilor si starilor patologice, vor determina eficacitatea

metodei de tratament.

1.4. Concluzii la capitolul 1:

1. In baza analizei literaturii s-au estimat mecanismele de actiune ale enterosorbantilor
(adsorbtie, absorbtie, schimb de ioni, formarea de complexe) cu subdivizarea acestora in grupele
respective dupa provenientd si mecanismele biologice de actiune, care prin proprietitile
farmacologice comune (volumul si capacitatea de adsorbtie, suprafata totala si activa, raportul
dintre dimensiunile porilor, polaritatea sau incarcatura ionica, legaturile chimice) determind
capacitatea de adsorbtie, activitatea lor si indicatiile pentru utilizare.

2. Efectele curative ale enterosorbtiei sunt cauzate nu numai de actiunea nemijlocitd
(directd) la nivelul tubului digestiv, ci si de consecintele modificarii activitatii functionale ale
diferitor segmente ale intestinului, ale unor organe si sisteme (actiune indirectd) cu restructurarea
corelatiilor reglatoare intersistemice la nivelul organismului.

3. Elucidarea aprofundata a mecanismelor efectelor curative ale enterosorbtiei au menirea
de a analiza si explica eficacitatea enterosorbantilor, inclusiv carbunilor activi, In tratamentul
diferitor maladii si stdri patologice, ce a permis de a considera enterosorbtia ca o metoda
patogenetica de tratament.

4. Prin analiza minutioasa a efectelor OBT se releva argumente in privinta actiunii
antihipoxice (de corectie a deficitului de oxigen), energetice si metabolice, menite sa contribuie
la Intreruperea unor verigi patogenetice, responsabile de evolutia maladiilor si starilor patologice.
Caracterizarea efectului hiperoxic al oxigenului sub presiune, in contextul actiunilor benefice si
nedorite, tine sa atentioneze asupra necesitatii elucidarii in studiile experimentale a valorilor
presiunii oxigenului, duratei expozitiei si a numarului de sedinte de OBT, precum si
rationalitatea asocierii cu alte metode de tratament.

5. In contextul scopului si sarcinilor studiului s-a efectuat o analiza critici a efectelor
oxigenului sub presiune asupra proceselor POL si sistemului antioxidant cu elucidarea caii
oxidazice (formarea de energie, produse netoxice, corectia deficitului de oxigen) si oxigenazice
(reducerea oxigenului cu aparitia SRO) de utilizare a oxigenului de raportul carora va depinde

obtinerea efcetelor curative ale OBT.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Metoda modelarii intoxicatiilor medicamentoase

Experientele au fost efectuate pe 120 sobolani albi, de ambele sexe, cu masa corporala
intre 180-220 g, care se aflau in aceleasi conditii de intretinere si de alimentare, conform
regulilor sanitaro-igienice de vivariu. S-a studiat influenta enterosorbantilor asupra letalitatii si a
sindromului convulsiv la animalele intoxicate cu anumite medicamente. Ca substantd de
cercetare s-a folosit Medicas E, iar pentru comparatie — cérbunele medicinal. Hrana a fost
suspendatd cu 12 ore Tnainte de administrarea preparatelor. Enterosorbantii se introduceau
animalelor intragastral, prin sonda, in doza de 700 mg/kg. Peste 15 minute, intern sau parenteral,
se administrau medicamentele in doze letale [8]. In calitate de exotoxine s-au folosit: solutie de
amitriptilind (120 mg/kg), pulbere de propranolol (2000 mg/kg), solutie de isoniazida (1706
mg/kg) si solutie de digoxind 5 (mg/kg). Pe parcursul a 48 ore s-a urmadrit starea si
comportamentul animalelor. Rezultatele obtinute au fost comparate cu cele din lotul-martor,

carora li s-au administrat exotoxine in doze letale fara utilizarea preventiva a adsorbantilor.

2.2. Metodele de cercetare a unor indici sanguini

In lucrare s-au utilizat testele de laborator hematologice si biochimice, care reflectd
suficient de amplu gradul de lezare a organelor afectate in starile patologice si evaluarea
consecintelor functionale asupra organismului. Cu acest scop, au fost efectuate experiente pe 30
sobolani albi, cu masa corporald de 180-220 g, repartizati in trei loturi a cate 10 sobolani.
Animalelor din lotul 1 (martor) li s-a administrat intragastral solutie fiziologica; celor din loturile
2 51 3 1i s-au administrat intragastral cite 500 mg/kg masa corporala de carbune medicinal (CM)
si Medicas E, timp de 10 zile. In sangele recoltat dupa 10 zile de administrare a enterosorbantilor
s-au determinat urmatorii indici ai hemogramei:

«  RBC - numirul de eritrocite (x10°/L);

* HGB - continutul hemoglobinei (g/L);

*  HCT - hematocritul (1/1);

*  RDW - amplitudinea distributiei eritrocitelor in fI (femtolitri);

¢ MCYV - volumul mediu al eritrocitului in fl;

*  MCH - continutul mediu de hemoglobina intr-un eritrocit (pg-picograme);

*  MCHC - concentratia medie de Hb intr-un eritrocit (g/L);

«  PLT - numirul de trombocite (x 10°/L),

¢ MPV - volumul mediu al trombocitelor in fl;
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*  PDW - amplitudinea distributiei trombocitelor in fl;
*  P-LCR - raportul trombocitelor mari (cu @ 12 fl) catre volumul total al
trombocitelor;

«  WBC - numirul leucocitelor (x 10°/L);

«  LYM - numirul absolut al limfocitelor (x 10%);

*  LYM % - raportul dintre concentratia limfocitelor si numarul total al leucocitelor (%).

Cercetarile biochimice s-au efectuat cu reactivele standard ale firmelor ,,Dia Sys” si
»SPINREACT” la analizatorul Star Dust MC15 (firma ,,Dia Sys”, Germania) la laboratorul de
biochimie clinica si experimentald al catedrei Biochimie si biochimie clinicd a USMF ,Nicolae
Testemitanu”.

Metoda determinarii hemoglobinei

Metoda este bazata pe capacitatea ferocianurii de potasiu de a transforma hemoglobina in
methemoglobind, care formeaza cu acetoncianhidrina hemoglobincianida colorata. Intensitatea
coloratiei este direct proportionald cu cantitatea de hemoglobind din proba. Concentratia s-a
exprimat in g/L.

Metoda determinarii glucozei

Concentratia glucozei s-a determinat prin metoda enzimatica, conform tehnicii descrise in
instructiunile din setul standard al firmei ,,Dia Sys” (Germania). Concentratia s-a exprimat in
mmol/L.

Determinarea transaminazelor in serul sanguin

In reactiile de transaminare, catalizate de AIAT si AsAT, se formeazi acizii piruvic si
oxalacetic. Acidul oxalacetic se transformd 1n acid piruvic. La addugarea a 2,4-
dinitrofenilhidrazinei, procesul enzimatic se stopeazi si se obtine hidrazonul acidului piruvic. In
mediul alcalin acesta se coloreaza, intensitatea culorii fiind proportionald cu cantitatea acidului
piruvic format n urma reactiei enzimatice si activitatii enzimei respective. Concentratia s-a
exprimat in nmol/s.L.

Determinarea fosfatazei alcaline in serul sanguin

Substratul p-nitrofenilfosfatul de sodiu se hidrolizeazd de catre enzima cu formarea
p-nitrofenolului, care in mediul alcalin se coloreazd in galben. Intensitatea culorii este
proportionald cu activitatea enzimei. Concentratia s-a exprimat in [U/L.

Determinarea bilirubinei in serul sanguin

La interactiunea acidului sulfanilic cu nitritul de sodiu se formeaza acidul
diazofenilsulfonic, care, reactionand cu bilirubina conjugatd a serului sanguin, produce o culoare

roz-violetd. Dupa intensitatea culorii se apreciaza concentratia bilirubinei conjugate, care
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interactioneaza direct cu diazoreactivul. La suplimentarea serului sanguin cu reactivul cofeinic,
bilirubina neconjugata trece in stare disociatd solubila si reactioneazd cu diazoreactivul Erlih,
formand o culoare roz-violetd. Dupa intensitatea acestei culori se determind fotocolorimetric
concentratia bilirubinei totale. Dupd diferenta dintre bilirubina totald si bilirubina conjugatad se
determind continutul bilirubinei neconjugate, care produce reactia indirectd. Concentratia s-a
exprimat in pmol/L.

Metoda determinarii creatininei in lichidele biologice

A fost folosita metoda propusd de Jaffe (1972) in modificarea lui Beckman (1986).
Principiul metodei constd in proprietatea creatininei de a reactiona in mediu alcalin cu picratul,
formdnd un complex color. Intensitatea culorii este direct proportionald cu concentratia
creatininei in ser, plasmd sau urind si se determind prin spectrofotometrie la 520 nm.
Concentratia s-a exprimat in mmol/L.

Metoda determinarii proteinelor totale in serul sanguin

S-a folosit metoda biureticd, ce se bazeazd pe proprietatea legaturilor peptidice ale
proteinelor de a reactiona in mediu alcalin cu sulfatul de cupru (CuSOj), formand produsi
complecsi colorati in roz-violet. Concentratia s-a exprimat in g/L.

Metoda determinarii trigliceridelor in serul sanguin

Metoda a fost propusa de Carlson (1963). Trigliceridele, sub actiunea lipazei pancreatice,
se hidrolizeaza, eliberdnd glicerol si acizi grasi liberi. Cantitatea de glicerol liber obtinut se
determind enzimatic conform reactiilor succesive prezentate mai jos.

lipaza

Trigliceride >glicerol + acizi grasi liberi

glicerolkinaza

Glicerind + ATP------------—--—-- >glicerol-1-fosfat + ADP

piruvatkinaza

ADP + fosfoenopiruvat >ATP + piruvat

lactatdehidrogenaza

Piruvat + NADH + H" >lactat + NAD"

Cantitatea NAD" redus se determini la 340 nm si este proportionald cu concentratia

trigliceridelor in proba. Concentratia s-a exprimat Tn mmol/L.
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Determinarea colesterolului in serul sanguin

Concentratia colesterolului s-a determinat prin metoda enzimaticd conform tehnicii
descrise in instructiunile din setul standard al firmei ,,Dia Sys” (Germania). Concentratia s-a
exprimat in mmol/L.

Metoda determindrii ureei in plasma sangvina

Principiul metodei enzimatice, propusa de Schulbert (1963), se bazeaza pe faptul ca ureaza
hidrolizeaza specific ureea in amoniac si bioxid de carbon. Amoniacul se fixeaza la a-ceto-
glutarat in prezenta glutamatdehidrogenazei si coenzimei NADH, obtindndu-se glutamat si
NAD". Transformarea NADH in NAD" corespunde, cantitativ, amoniacului produs, deci,

concentratiei ureei prezente in proba de cercetat.

2.3. Modelarea hepatitei toxice acute

Hepatita toxica acuta s-a produs prin administrarea parenterala a tetraclorurii de carbon sub
forma de solutie 50% in uleiul de masline — cate 0,4 ml/100 g timp de 4 zile. Acest model este
considerat drept metoda clasica de studiu si adecvata pentru cercetarea problemelor ce tin de
patologia si terapia hepatitelor toxice si epidemice in practica experimentala [132]. Intoxicatia cu
tetraclorurda de carbon poate servi drept model in cercetarea mecanismelor de peroxidare a
lipidelor si aprecierea eficacitatii remediilor hepatoprotectoare [64, 63, 95, 241].

In aceastd serie de experiente, animalele au fost repartizate in 13 loturi. Sobolanilor din
lotul 1 1i se administra intramuscular, o data in zi, ulei de masline din calculul 0,4 ml/100 g masa
corporald. Tetraclorura de carbon (solutie 50% in uleiul de masline) se injecta subcutanat, in
doza de4 ml/kg, o datd/zi, timp de 4 zile, animalelor din loturile 2-13. In afara de tetraclorura de
carbon, sobolanilor din loturile 3 si 6 chiar din prima zi li se administra cdrbune medicinal in
doza de 50 mg/100 g masa corporald timp de 7 zile, iar celor din loturile 9 si 12 — timp de 14
zile. Animalelor din loturile 4 si 7, In afara de tetraclorura de carbon, din prima zi li se injera prin
sonda 1n stomac adsorbantul nou Medicas E, in doza de 50 mg/100 g masa corporala, timp de 7
zile, iar celor din loturile 10 si 13 — timp de 14 zile.

In investigatiile dedicate tratamentului hepatitei toxice acute sobolanii erau supusi
oxigenobaroterapiei (presiunea 2026 gPa) timp de 60 min. [153]; pe parcursul a 7 zile — loturile
5,6, 7;a 10 zile — loturile 11, 12, 13. Presiunea Tnalta a oxigenului se instala intr-o barocamera
cu volumul de 0,45 m’, inzestrati cu 3 iluminatoare prin care se urmirea comportarea
animalelor. In scopul diminuirii acumulirii in barocamer a vaporilor, bioxidului de carbon si a
altor produse gazoase, sobolanii s-au aflat in barocamera in conditii de oxigen curgator cu viteza

de 9-10 I/min. Experientele se efectuau la temperatura de 20-23°C, cu umiditatea absolutd de 60-
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70%. Dupa administrarea tetraclorurii de carbon, adsorbantului nou Medicas E sau carbunelui
medicinal, sobolanii se instalau in barocamera in containere speciale. Compresiunea si
decompresiunea se efectuau timp de 10 minute.

Sobolanii primelor 7 loturi se sacrificau dupd a 7-a zi de inducere a patologiei si care se
supuneau enterosorbtiei si oxigenobaroterapiei. Animalelor din loturile 8-13, dupa 10 sedinte de
OBT, inca 4 zile li se injerau enterosorbanti, apoi erau sacrificate sub anestezie de eter. Dupa

decapitare, se colectau sangele si ficatul pentru cercetarile ulterioare.

2.4. Aprecierea indicilor proceselor peroxidarii lipidelor
Studiul biochimic complex a inclus aprecierea continutului produsilor peroxidarii lipidelor:
e hidroperoxizii lipidici initiali (HPL1);
e hidroperoxizii lipidici intermediari (HPLm);
e hidroperoxizii lipidici finali (HPLf);
e dialdehida malonica (DAM).

Intensitatea proceselor de peroxidare a lipidelor (POL) a fost apreciata in corespundere cu
acumularea in tesuturi a hidroperoxizilor lipidici initiali (HPLi1), intermediari — compusii
carbonilici (HPLm), finali, de tipul bazelor Schiff (HPLf), si a dialdehidei malonice (DAM) dupa
procedeele descrise de JIpBoBckas . a.(1991) si H. Ohkawa et al. [299, 143].

Principiul metodei de determinare a hidroperoxizilor lipidici (HPL) se bazeaza pe extractia
lor cu amestecul hexan+izopropanol dupa prelucrarea bioprobei cu NaCl si solutie-tampon KCI-
HCI 0,1 M, pH 1,4. Continutul hidroperoxizilor lipidici in stratul de hexan a fost estimat prin
spectrofotometrie la spectrofotometrul Cd-46 (JIOMO). Cantitatea de HPL s-a exprimat in
unitati conventionale/g tesut umed.

Procedeul de apreciere a concentratiei DAM constad in capacitatea ei de a interactiona cu
acidul tiobarbituric (la o temperatura inalta in mediul acid), cu formarea complexului trimetinic
colorat, cantitatea caruia s-a determinat prin spectrofotometrie la C®-46 (JIOMO) la 532 nm.

Continutul DAM s-a exprimat in pmol/g tesut umed.

2.5. Determinarea indicilor activitatii sistemului antioxidant
Studiul a inclus aprecierea activitatii urmatoarelor enzime ale sistemului antioxidant:
e superoxiddismutazei (SOD);
e catalazei (CAT);

e glutationreductazei (GR);
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e y-glutamiltranspeptidazei (y-GTP).

Activitatea SOD s-a apreciat conform metodei descrise de Kostiuc V.A. s. a. [130] si s-a
exprimat In procente conventionale de inhibitie la 1 gram de proteind. Principiul metodei consta
in determinarea vitezei de reducere a sarii nitrotetrazol blue (NBT) in sistemul ce contine
fenazinmetasulfat si NADH, sub actiunea SOD. In urma reducerii sarii NBT se formeazi
nitroformazanul de culoare albastra, intensitatea careia este proportionala cu cantitatea de NBT
redus. Gradul de inhibitie al acestui proces depinde de activitatea enzimei.

Activitatii catalazei s-a determinat dupa metoda elaboratd de Koroliuk M.A. si coaut.
[128], care se bazeaza pe proprietatea enzimei de a cataliza reactia de scindare a peroxidului de
hidrogen (H,0,), cu formarea oxigenului molecular (O;) si H,O. Cantitatea peroxidului de
hidrogen, rdmasd In proba, este invers proportionald cu activitatea enzimaticd si se determind
prin metoda colorimetrica in reactia cu molibdat de amoniu. Activitatea enzimaticd s-a exprimat
in pmol/s.g.

GR catalizeazd reactia de reducere a glutationului oxidat in prezenta NADPH. Viteza
oxidarii coenzimei NADPH; a fost determinata spectrofotometric la 340 nm. Activitatea enzimei
a fost exprimatd in nmol de NADPH,, oxidat timp de 1 sec. la 1 gram de tesut (nmol/s-g) [70].

Activitatea y-GTP a fost determinatd dupa procedeul descris de Kolb V.G. [121], si
modificat de V. Gudumac [23], care se bazeazd pe capacitatea enzimei de a transfera radicalul
glutamilic al y-L-glutamil-p-nitroanilinei la acceptorul glicil-glicina. In urma acestei reactii, se
elibereaza p-nitroanilina, concentratia careia este direct proportionald cu activitatea enzimei.

Activitatea enzimei s-a exprimat in nmol/sec. la 1 gram de tesut (nmol/s-g).

2.6. Metodele de prelucrare statistica a rezultatelor

Rezultatele studiului au fost prelucrate statistic conform metodei de analiza varitionala
[189, 118, 218], care a permis determinarea valorilor medii §i erorilor acestora, aplicand
urmatoarele formule:

P

== 2.1)

M — media aritmetica;
> X 4 —suma fenomenelor studiate;
n — numarul total de cazuri studiate.

Deviatia medie patrat a fost calculata dupa formula:

g = E—-—-—f[‘z‘-"’:’_‘ﬁ2 (22)

(3 S
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Pentru determinarea erorii medii s-a aplicat formula:

vm—1

=

(2.3)
Pentru estimarea diferentelor semnificative in mediile a doud grupe s-a utilizat criteriul

Student (t), aplicand formula:

Jmitmg
Ay 2 (2.4)

M, si M, — mediile aritmetice comparate;

m; si m, — erorile medii.

2.7. Concluzii la capitolul 2:

1. Pentru realizarea scopului si obiectivelor studiului s-au utilizat metode adecvate si/sau
clasice de modelare a starilor patologice (intoxicatiilor acute, hepatitei toxice acute) cu folosirea
indicilor fiziologici si biochimici ce au permis aprecierea adecvatd a eficacitatii si/sau
inofensivitatii noului adsorbant Medicas E, OBT si asocierii lor.

2. In lucrare s-au utilizat metode biochimice clasice, acceptabile pentru practica medicala,
si cu caracter stiintific (indicii POL, enzimele antioxidante) ce vor perimite extrapolarea
cercetarilor experimentale in studiile clinice cu o analiza succesiva si consecventa.

3. In premiera s-a recurs la studiul sistemului pro- si antioxidant in organele de importanti
vitala (ficat, creier, cord, rinichi) cu aprecierea influentei adsorbantului nou Medicas E, OBT si

asocierii lor asupra evolutiei hepatitei toxice acute.
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3. PROPRIETATILE ADSORBANTE ALE ENTEROSORBANTULUI MEDICAS E
SI INFLUENTA LUI ASUPRA HOMEOSTAZIEI ORGANISMULUI

3.1. Proprietatile specifice ale adsorbantului Medicas E

Intoxicatiile acute cu medicamente au o incidenta Tnaltd in structura patologiei toxicologiei
clinice, constituind 10-15% din starile comatoase, iar 1-3% au sfirsit letal [68]. Tratamentul
intoxicatiilor medicamentoase acute necesita o abordare complexa la diferite etape ale asistentei
medicale. Enterosorbtia, In acest aspect, este o metodd de perspectiva in vederea profilaxiei si
tratamentului intoxicatiilor acute.

Pentru determinarea proprietatilor specifice ale carbunelui nou Medicas E in conditii
experimentale, s-au modelat intoxicatii medicamentoase cu amitriptilina, propranolol, isoniazida
si digoxind. Eficacitatea comparativa a adsorbantului dat s-a studiat in comparatie cu a
carbunelelui medicinal, prin determinarea sindromului convulsiv si a letalitatii animalelor.

De multe ori, antidepresivele, utilizate in diferite scopuri, sunt cauza intoxicatiilor acute
(22,4%). Enterosorbantii, in primul rand carbunele medicinal, si-au demonstrat efectul pozitiv in
intoxicatiile cu diferite antidepresive [237, 277, 266]. Efectul pozitiv al enterosorbtiei s-a
depistat si in intoxicatiile cu fluoxetind [318], exprimandu-se prin micsorarea concentratiei
maxime (Cmax) si ariei de sub curba concentratiei, in functie de timp (ASC), cu 98% si 96%
respectiv la utilizarea adsorbantului in primele 2 ore dupi supradozare. Insi, eficacitatea
enterosorbantului era mai redusd, daca se administra la un interval de 2-4 ore. Adsorbtia
fluoxetinei avea loc atat in stomac (pH — 1,2), cat si in intestin (pH — 7,2).

Intoxicatia acuta cu amitriptilind s-a modelat prin administrarea intraperitoneald a
antidepresivului In doza de 120 mg/kg. Enterosorbantii CM si Medicas E s-au utilizat cu 15
minute Tnainte de toxic. S-au monitorizat perioada latentd a convulsiilor si a decesului si
supravietiurea animalelor. La sobolanii supusi actiunii dozelor toxice de amitriptilind s-au
dezvoltat convulsii cu o latentd de 11,0 + 1,63 minute (tab. 3.1.1).

Administrarea intraperitoneald a amitriptilinei in doza de 120 mg/kg a provocat decesul a
100% sobolani cu o latentd de 324,0 + 5,33 minute. In cazul utilizrii interne a CM si
adsorbantului Medicas E in doze de 700 mg/kg cu 15 minute Tnainte de injectarea amitriptilinei
intraperitoneal nu s-au constatat convulsii si nici decesul animalelor (tab. 3.1.1). Un sir de studii
au demonstrat eficacitatea enterosorbtiei si In intoxicatiile cu antidepresive [237, 266, 68, 212].

Administrarea adsorbantilor (polisorb MP, polifepan, carbunele medicinal, enterosgel,
enterodez, SUMS-1) in doze de 1000 mg/kg in priza unica in intoxicatiile acute cu amitriptilind a

contribuit la reducerea toxicitatii antidepresivului cu un coeficient de protectie de la 1,2 la 4,6
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[68]. In acest aspect, studiile clinice au demonstrat prioritatea includerii enterosorbantului
(polisorb MP) la etapele prespitaliceascd si spitaliceascd, relevata prin diminuarea gravitatii
intoxicatiei, reducerea duratei tratamentului in stationar, a numdrului de pneumonii toxice si
cardiomiopatii.

In cazul intoxicatiilor acute cu medicamente, inclusiv cu amitriptilind, se dezvolta
sindromul endotoxemiei, manifestat prin cresterea nivelului metabolitilor intermediari si finali,
ce exercitd o actiune toxica suplimentara asupra organelor interne si a intregului organism [212].
Dintre acestea fac parte substantele cu masd moleculard mica si medie (MMMM), care, in
normd, participa la metabolism; 1n tesuturile si lichidele biologice ele apar in concentratii mari
doar in situatiile patologice. In cazul intoxicatiilor acute cu amitriptilina (2,5; 12,5 si 62,5
mg/kg), administratd intraperitoneal, se constatd o crestere dozodependentd a continutului
MMMM in eritrocite, iar in plasma majorarea era veridica doar la doza toxica maxima [212].
Astfel, eritrocitele, capabile sa adsoarba si sa elibereze de pe membrana MMMM, pot influenta
evolutia endotoxemiei. Totodata, s-a remarcat ca in cazul intoxicatiei acute cu amitriptilina timp
de o ord dupd patrunderea preparatului se dezvolta faza latenta a intoxicatiei acute, ce poate fi

folosita pentru acordarea asistentei medicale [212].

Tabelul 3.1.1. Influenta adsorbantilor asupra perioadei latente a convulsiilor si a letalitatii

provocate de amitriptilina

Perioada Letalitatea
Numairul
Nr. latenta a Perioada
Conditiile experientei | sobolani- Numa-
lot. convulsiilor, % latenta,
lor, n rul, n
M = m (min.) M = m (min.)
1. | Amitriptilind 120 mg/kg 10 11,0+ 1,63 10 100 324 +£5,33

(lotul-martor)

2. | Amitriptilind 120 mg/kg + 10 - - -
CM 700 mg/kg

3. | Amitriptilind 120 mg/kg 10 - - -
+ Medicas E 700 mg/kg

E necesar de retinut unele particularititi farmacocinetice ale amitriptilinei: lipofilitatea
inalta; volumul mare de distributie; cuplarea intensd cu proteinele plasmatice; metabolizarea la
primul pasaj hepatic, cu formarea metabolitilor activi; eliminarea (circa 30%) prin bila. Analiza

rezultatelor obtinute ne permite sd conchidem ca CM si adorbantul Medicas E, prin accelerarea
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elimindrii (adsorbtia preparatului eliminat prin bilad si/sau difuzat din patul vascular dupa
gradientul concentratiei) si diminuarea endotoxemiei induse de preparat, amelioreaza evolutia
intoxicatiilor induse de antidepresive. Latenta de circa 5 ore a decesului animalelor in lotul-
martor ne confirma faptul ca in cazul intoxicatiei cu amitriptilind exista o faza latentd ce permite
a obtine o eficienta mai inalta la utilizarea metodelor de detoxicare, inclusiv a enterosorbtiei.
Utilizarea pe larg a PB-adrenoblocantelor, efectele adverse in cazul folosirii incorecte,
situatiile de stres, ce conduc la intentii suicidale, precum si alti factori sunt cauzele intoxicatiilor

acute cu blocantele beta-adrenergice, care se manifestd in primul rand prin cardiotoxicitate [225].

Tabelul 3.1.2. Influenta adsorbantilor asupra perioadei latente a convulsiilor si a letalitatii

provocate de propranolol

Letalitatea
Numa-
Perioada Perioada
Nr. rul
Conditiile experientei latenta a Numa- latenta,
lot. sobola- %
convulsiilor, | rul, n M+m
nilor, n
M + m (min.) (min.)
1. Propranolol 2000 mg/kg 10 6,8 +£0,84 10 100 259+4.21
(lotul-martor)
2. Propranolol 2000 mg/kg + 10 7,25 +0,56 8 80 39,0+ 2,08
CM 700 mg/kg P(1,2)>0,05 P(1,2)<0,05
3. | Propranolol 2000 mg/kg + 10 15,2 +0,75 6 60 42,5 £ 4,69
Medicas E 700 mg/kg P(1,3)<0,05 P(1,3)<0,05
P(2,3)<0,05 P(2,3)>0,05

Studiile experimentale ne-au demonstrat cd propranololul, administrat intern in doza de
2000 mg/kg, provoca convulsii deja peste 6-8 minute $i moartea animalelor cu o latenta de 25,9
+ 4,21 minute (tab.3.1.2). Utilizarea enterald a CM in doza de 700 mg/kg cu 15 minute Tnainte nu
a influentat semnificativ perioada latentd a convulsiilor, dar a contribuit la diminuarea letalitatii,
produsi de beta-adrenoblocant (tab. 3.1.2). In acest caz, s-a majorat esential si latenta decesului
in comparatie cu lotul-martor. Adsorbantul Medicas E a manifestat o eficacitate mai mare decat
CM, relevata prin dublarea perioadei latente a convulsiilor, scdderea numarului deceselor
sobolanilor pana la 60% si cresterea latentei lor pand la 42,5 + 4,69 minute. Date similare privind
eficacitatea enterosorbantilor in supradozarea B-adrenoblocantelor a obtinut si Wax P.M. si

coaut. [328].

47



Rezultatele experientelor releva ca influenta negativa asupra respiratiei si cardiotoxicitatea
propranololului sunt cauzele decesului rapid al animalelor. Desi -adrenoblocantul neselectiv are
unele proprietdti farmacocinetice similare cu ale amitriptilinei (lipofilitate, volum mare de
distributie, cuplarea intensd cu proteinele plasmatice, metabolizarea la primul pasaj hepatic, cu
formarea metabolitilor activi), el are o importantd mai micd in evolutia intoxicatiilor acute,
deoarece actiunea cardiotoxicd se poate dezvolta panda la realizarea modificarilor
farmacocinetice. Posibil ca si efectele CM si ale adsorbantului Medicas E sunt mai putin

benefice decat ale amitriptilinei.

Tabelul 3.1.3. Influenta adsorbantilor asupra perioadei latente a convulsiilor si a letalitatii

provocate de isoniazida

Perioada Letalitatea
Numairul latenta a
Nr. Perioada
Conditiile experientei | sobolanilo | convulsiilor, | Numarul,
lot. % latenta,
r, n M+tm n
M £+ m (min.)
(min.)
1. Isoniazida 1706 mg/kg 10 13,2+1,0 10 100 76,7+7,2
(lotul-martor)
2. | Isoniazida 1706 mg/kg + 10 152+1,5 6 60 120,3 £ 16,2
CM 700 mg/kg P(1,2)<0,05
3. Isoniazida 1706 mg/kg 10 56,0 17,0 3 30 2297+ 14,7
+ Medicas E 700 mg/kg P(1,3)<0,001

P(2,3)<0,01

E bine cunoscut faptul ca majoritatea preparatelor antituberculoase se caracterizeaza prin-
tr-o toxicitate inalta (hepato-, oto- si nefrotoxicitate). Administrarea intraperitoneald a isoniazidei
in doza de 1706 mg/kg s-a soldat cu instalarea, in circa 12-15 minute, a convulsiilor si decesul a
100% sobolani, in timp de 70-85 minute (tab. 3.1.3). Utilizarea prealabild, cu 15 minute inainte
de preparatul antituberculos, a CM a contribuit la supravietiurea a 40% din animale si la
cresterea semnificativd a perioadei latente a decesului, dar fard a influenta perioada latenta a
convulsiilor (tab. 3.1.3). In conditii similare, adsorbantul Medicas E a redus si mai semnificativ
toxicitatea isoniazidei, relevatd prin supravietiurea a 70% din sobolani §i majorarea perioadei
latente a convulsiilor de circa 4 ori si a mortii animalelor - de 3 ori (tab. 3.1.3).

Visnevetki M.K si coaut. [68] au constatat reducerea toxicitdtii isoniazidei la utilizarea
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enterosorbantilor polisorb MP, polifepan, CM, enterosgel, enterodez, SUMS-1.

Glicozidele cardiace reprezintd o grupa de medicamente cu toxicitate inalta si diapazon
terapeutic mic. Administrarea dozelor toxice de digoxina (5 mg/kg) s-a soldat cu decesul a 90%
din sobolani, care a survenit aproximativ peste 6 ore, farda a fi precedat de sindromul
convulsivant (tab. 3.1.4). Introducerea intragastrala a CM in doza de 700 mg/kg cu 15 minute
inainte de toxic a redus seminificativ letalitatea si a crescut perioada latentd a decesului (tab.
3.1.4). In conditii similare, adsorbantul Medicas E a contribuit la supravietiurea a 90% din

animale si la cresterea cu circa 100 minute a latentei decesului.

Tabelul 3.1.4. Influenta adsorbantilor asupra letalitatii provocate de digoxina

Perioada Letalitatea
Numarul latenta a
Nr. Perioada
Conditiile experientei | sobolanilor, | convulsiilor, | Numarul,
lot. % latenta,
n M+tm n
M = m (min.)
(min.)
1. Digoxind 5 mg/kg 10 - 9 90 379,8 £ 9,25
(lotul-martor)
2. Digoxina 5 mg/kg + 10 - 2 20 469,0 £ 19,0
CM 700 mg/kg P(1,2)<0,01
3. Digoxina 5 mg/kg + 10 - 1 10 4780+ 0
Medicas E 700 mg/kg P(1,3)<0,01
P(2,3)>0,05

Eficacitatea enterosorbantilor in tratamentul intoxicatiilor cu digoxina a fost relatata de
Chyka P.A. si coaut. [244], Ibanez C. si coaut. [265], Fee W.N. [250], Montoya-Cabrera M. A. si
coaut. [293]. Studiile experimentale au constatat o micsorare a concentratiei digoxinei dupa 36
ore de la injectarea intravenoasa si utilizarea repetata a adsorbantului la 2, 4, 6, 12, 18, 24 si 30
ore [244]. Date similare s-au inregistrat si in caz de intoxicatie acutd la copii, cand carbunii
activati, cu o suprafati de 950 m*/g, in doze repetate, reduceau concentratia toxicului cu 78,6%
[293]. Utilizarea enterosorbantilor s-a dovedit eficace si in caz de intoxicatie cronicd cu digoxina
[265]. In aceast situatie s-a constatat micsorarea Tos de la 68 la 36 ore, iar eliminarea a crescut

cu 78%.
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3.2. Influenta enterosorbtiei cu Medicas E asupra tabloului singelui periferic la
animalele intacte

Cercetarea noilor adsorbanti, obtinuti din deseurile industriei de prelucrare, cu proprietati
adsorbante pronuntate are o semnificatie mare pentru optimizarea utilizarii enterosorbtiei si
sporirea eficacitatii asistentei medicale Tn anumite stari patologice. La Institutul de Chimie al AS
a Republicii Moldova au fost obtinute cateva tipuri de carbune activat din invelisul sdmburilor de
fructe, din coji de nuci si din deseurile industriei vinicole (CAU-5, Carbosem si Medicas E).
Studiul experimental al enterosorbantilor, inclusiv al carbunilor noi obtinuti din materie prima
autohtond — Medicas E si Carbosem, se efectueaza printr-o conlucrare a chimistilor si
farmacologilor, pentru a realiza o cercetare ampla, conform cerintelor si recomandarilor
nationale si internationale. In acest context, in capitolul de fatd vom elucida influenta carbunelui
activat Medicas E, in comparatie cu carbunele medicinal (CM), asupra parametrilor hematologici
si biochimici la utilizarea repetatd (10 zile) la animalele intacte. In calitate de suport metodologic
ne servesc cercetarile anterioare in vitro si in vivo referitoare la capacitatea de adsorbtie a
carbunilor noi a substantelor endo- si exogene [6, 27, 5, 14].

In procesul de elaborare a unor noi enterosorbanti, sunt cercetate nu doar propriettile lor
caracteristice, ci si inofensivitatea lor, pentru ca ei sa corespunda unor cerinte stricte [156, 220,
131, 197, 157, 158]. In conformitate cu acestea, desi enterosorbantii nu au contact nemijlocit cu
sangele, programul de cercetare a carbunilor activati include si studierea influentei lor asupra
tabloului sangelui periferic.

Utilizarea carbunilor activati, CM si Medicas E, timp de 10 zile, in doza de 500 mg/kg, nu
s-a soldat cu modificari esentiale ale tabloului sangelui periferic. Studiul compartimentului
eritrocitar ne-a demonstrat cd carbunii studiati, indeosebi Medicas E, manifestau o tendinta de
micsorare a numarului eritrocitelor (tab. 3.2.1). In aceste conditii, continutul hemoglobinei si
hematocritului era la acelasi nivel ca si la animalele intacte si la cele carora li s-au administrat
carbuni activati (tab. 3.2.1). Studiul morfometric al eritrocitelor ne-a relevat o majorare
nesemnificativd a volumului mediu al eritrocitului (MCV) la utilizarea enterosorbantilor,
indeosebi a Medicasului E (tab. 3.2.1). Ultimul nu a crescut concentratia medie de hemoglobina
intr-un eritrocit (MCHC), dar a crescut esential continutul mediu de hemoglobina intr-un eritrocit
(MCH) — de la 18,68 £+ 0,36 pana la 22,5 + 2,84 pg (p<0,05). Datele relatate ne dovedesc ca
carbunii activati utilizati timp de 10 zile In doze mari (500 mg/kg), inclusiv adsorbantul nou
Medicas E, nu vor provoca dereglari patologice ale eritrocitelor. Mai mult decat atat, carbunele
Medicas E va mentine nivelul hemoglobinei, la reducerea nesemnificativd a numarului

eritrocitelor, prin majorarea continutului de hemoglobina intr-un eritrocit si o tendintd de crestere
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a volumului lui.

Tabelul 3.2.1. Modificarile indicilor eritrocitelor la administrarea enterosorbantului

Medicas E si carbunelui medicinal timp de 10 zile (M + m)

Carbune
Indicii eritrocitari Lotul-martor Medicas E
medicinal
RBC (x10"/1) 8,15+0,12 8,09 £0.19 7.84+0,18
HGB (g/L) 152,5+3,19 152,8 £4,51 153,0 £5,43
HCT (11) 0,543 + 0,007 0,544 £ 0,01 0,537 £0,01
MCH (pg) 18,7+ 0,36 18,9+ 0,47 22,5 +2,84%
MCYV (fl) 66,7 +£0.97 67,9 0,89 69,8 + 0,93
MCHC(g/L) 280,1 £2,42 278,9 £4,59 280,3 + 7,69

Nota: * - modificari statistic veridice comparativ cu lotul-martor (p<0,05).

Studiul componentului trombocitar al sangelui periferic ne-a demonstrat ca la
administrarea timp de 10 zile a carbunilor activati, in doza de 500 mg/kg, s-a micsorat numarul
trombocitelor (PLT). Astfel, CM a redus acest indice cu 23%, iar enterosorbantul Medicas E - cu
20% fata de lotul-martor (p<0,05). E necesar de mentionat ca in toate loturile numarul
trombocitelor era in limitele fiziologice (tab. 3.2.2). Examinarea parametrilor morfometrici ai
trombocitelor ne-a relevat o diminuare nesemnificativa a valorilor indicilor respectivi in loturile
cu utilizarea carbunilor activati (tab. 3.2.2). Astfel, volumul mediu al trombocitelor (MPV) se
micsora doar cu 5-6%, iar amplitudinea distributiei trombocitelor (PDW) manifesta o tendintd de
scadere moderatd cu 14% la administrarea enterosorbantului Medicas E si cu 11% in cazul
carbunelui medicinal (tab. 3.2.2). Raportul dintre numarul trombocitelor mari (formele tinere) si
numarul total al plachetelor sangvine (P-LCR) avea o tendinta de scadere: cu 12% la
administrarea CM si cu 16% - a adsorbantului Medicas E (tab. 3.2.2).

Tabelul 3.2.2. Modificérile indicilor trombocitelor (PLT, MPV, P-LCR) la administrarea

enterosorbantului Medicas E si carbunelui medicinal timp de 10 zile (M + m)

Carbune
Parametrii cercetati Lotul-martor Medicas E
medicinal
PLT(x10°/1) 684,0 + 60,6 525,0 +£32,9* 548,4 £ 51,6*
MPV (1) 11,1 +£0,21 10,6 + 0,09 10,4 = 0,19
P-LCR 0,36 +£ 0,014 0,32 £0,008 0,30 £0,014
PDW 16,9 0,55 14,6 £ 0,26 14,9 £ 0,56

Nota: * - modificari statistic veridice comparativ cu lotul-martor (p<0,05).
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In baza rezultatelor obtinute, putem conchide ci administrarea enterosorbantului Medicas
E nu va provoca alterdri esentiale ale verigii trombocitare a hematopoiezei, desi contribuie la
scaderea numarului de trombocite si modificarea usoara a parametrilor morfometrici ai acestora.
De regula, devierile constatate sunt in limitele fiziologice si nu vor prezenta restrictii la utilizarea
timp de 10 zile a carbunilor activati studiati in scopuri curative.

Examinarea compartimentului leucocitar al hemopoiezei nu a depistat modificari esentiale
ale acestuia. Rezultatele experimentale au relevat o crestere nesemnificativd a numarului
leucocitelor (WBC) la administrarea carbunelui medicinal si enterosorbantului Medicas E fata
de lotul-martor — respectiv, cu 8% si cu 6% (tab. 3.2.3). Si numarul absolut al limfocitelor
(LYM) a crescut la administrarea enterosorbantilor: cu 14% in cazul CM si cu 12% in cazul
Medicas E. In acelasi timp, raportul dintre numarul limfocitelor si numarul total de leucocite
(LYM%) creste la acelasi nivel constant in ambele loturi — cu 6-7% (tab. 3.2.3). E necesar de
mentionat ca devierile constatate, o usoara leucocitoza si limfocitoza, nu depdsesc limitele
fiziologice.

Tabelul 3.2.3. Modificarile indicilor leucocitelor (WBC, LYM%, LYM) la administrarea

enterosorbantului Medicas E si carbunelui medicinal timp de 10 zile (M + m)

Carbune
Parametrii cercetati Lotul-martor Medicas E
medicinal
WBC (x10°/L) 4,96 £ 0,74 5,34 + 0,43 5,26 + 0,48
LYM % 0,606 + 0,041 0,642 + 0,02 0,65+ 0,037
LYM(x10°/L) 2,93 £0,46 3,40 £0,25 3,31+0,31

Nota: * — modificari statistic veridice comparativ cu lotul martor (p<0,05).

Si alte studii experimentale similare au demonstrat cd un sir de enterosorbanti, inclusiv
carbunii activati sau adsorbantii combinati in baza acestora, nu au modificat esential indicii
hematologici. Astfel, la administrarea timp de 10 si 14 zile a adsorbantului Ultrasorb nu s-a
modificat esential numarul eritrocitelor, leucocitelor si trombocitelor, nici continutul de
hemoglobini si viteza de sedimentare a eritrocitelor [198]. In aceste conditii se poate mentiona o
tendintd de scadere a numarului trombocitelor si de crestare a numadrului leucocitelor si
limfocitelor. La utilizarea enterosorbantului combinat Carboxicam la animalele intacte s-a
constatat o tendintd de diminuare a numarului eritrocitelor si de crestere a numarului leucocitelor
si trombocitelor, cu 0 majorare semnificativa a nivelului Hb [198].

Utilizarea enterosorbantilor la voluntari timp de 10 zile nu s-a soldat cu modificari esentiale

ale tabloului sangelui periferic [220, 14].
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Analizand rezultatele experientelor proprii §i din literatura de specialitate, referitor la
modificarile nesemnificative ale parametrilor hematologici la animalele sdnatoase pe fondalul
utilizarii repetate a CM si adsorbantului Medicas E, putem confirma: carbunii respectivi,

administrati 1n calitate de enterosorbanti, nu influenteaza negativ asupra indicilor hemogramei.

3.3. Influenta enterosorbtiei cu Medicas E asupra unor parametri biochimici la animalele
intacte

Studiul proprietatilor adsorbante ale carbunilor activati include obligatoriu testarea
capacitatii de adsorbtie a metabolitilor endogeni (glucoza, colesterolul, trigliceridele, proteinele,
albuminele, globulinele, ureea, creatinina, acidul uric etc.) in conditii in vitro (solutii mono- si
policomponente) si in vivo (la animalele sanatoase si in caz de patologie). Cu acest scop, s-au
efectuat experinete pe 30 sobolani sanatosi, la care, dupa 10 zile de administrare a CM si
adsorbantului Medicas E in doza de 500 mg/kg, s-au determinat modificari ale nivelului
glucozei, proteinelor totale, albuminelor, colesterolului, trigliceridelor, ureei, creatininei, acidului
uric, bilirubinei totale si directe si ale activitdtii AIAT, AsAT, FAI, LDH.

Glucoza este unul din metabolitii energetici esentiali, ce se poate adsorbi pe suprafata
enterosorbantilor. Administrarea sobolanilor intacti, timp de 10 zile, a CM si Medicas E a indus
0 micsorare neesentiala a concentratiei glucozei in sange: de la 7,82 + 0,25 (la animalele din
lotul-martor) pana la 7,46 + 0,18 si respectiv 7,72 = 0,3 mmol/L (p>0,05) (tab. 3.3.1). E necesar
de mentionat ca studiile anterioare au demonstrat cd, fiind utilizati timp de 2 si 7 zile, carbunii
nominalizati micsorau semnificativ, intr-o maniera dozodependentd, nivelul glucozei in sange,
insd dupa o saptamana de utilizare nu s-a remarcat o accentuare a hipoglicemiei [14].

Tabelul 3.3.1. Modificarile concentratiei glucozei (mmol/L) in sange la sobolani sub influenta

enterosorbtiei timp de 10 zile cu carbunele medicinal si Medicas E (M £ m)

Nr. lot. Conditiile experientei M+m P
1. Lotul-martor 7,82 +0,25
2. |cMm 7.46 +0.18 P(1,2)>0,05
3. Medicas E 7,72 £0,3 P(1,3)>0,05
P(2,3)>0,05

Glucoza, fiind un metabolit cu masa moleculara de 180 g/mol, poate fi eliminata prin

procesul de adsorbtie si apoi de absorbtie de catre enterosorbanti. Datele experimentale (in vitro
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si in vivo) si clinice deseori sunt contradictorii si depind de conditiile respective. In aceste cazuri,
devierile concentratiei glucozei pot avea sau nu semnificatie clinica. In experientele in vitro se
constatd o capacitate de adsorbtie a glucozei pentru un sir de carbuni activi — SKN, IGI, SKT,
AR-3, BAU, polifepan, NCAU-350 [27, 182, 363]. Majoritatea autorilor releva ca efectul
adsorbant se manifesta in primele 60-120 minute, ca apoi sa se stabilizeze la un nivel constant.
Astfel, in vitro s-a dovedit ca adsorb bine glucoza din solutiile standard doar adsorbantii IGI si
SKN [182]. Ambii manifestau aceeasi actiune adsorbantd in primele 60 minute, ca dupa 120
minute aceasta sa se pastreze doar la carbunii SKN.

Studiul unor céarbuni industriali (SKT-6A, AR-3, BAU) si experimentali (SKT, IGI-40,
AR-A) a demonstrat ca in vitro toti posedd o capacitate marcanta de adsorbtie a glucozei din
solutiile standard timp de 2 ore [202]. Studiul comparativ in vitro al diferitor carbuni activi a
demonstrat ca cei mai activi in adsorbtia glucozei s-au dovedit a fi adsorbantii SKN-4M si SKN-
P2 (27-28%), dupa care urmeaza preparatul Medicas E (21-22%), carbunele medicinal (17-18%),
CAU-5 si aktilenul (16,5%) [7]. Deci, carbunele medicinal si NCAU-350 in vitro au demonstrat
capacitdti moderate de adsorbtie a glucozei din solutiile monocomponente, dar au cedat
adsorbantilor de tip SKN [7]. In aceste conditii, carbunele NCAU-350 actioneazi mai rapid decat
cel medicinal, adsorbind glucoza in primele 4 ore. Din solutiile tricomponente, fixarea acesteia
este redusa cu circa 5% [7]. Datele relatate le permit autorilor sd conchida ca are loc adsorbtia
directd a glucozei pe suprafata carbunilor activi. Totodatd, nu s-a constatat desorbtia
metabolitului, deoarece dupa 4 ore si pana la 24 ore, concentratia glucozei in solutiile standard
ramanea constantd [7]. Aceasta ne sugercaza ideea cd, pentru o adsorbtie mai eficace si
indelungata, carbunii activi trebuie administrati la fiecare 4 ore, cu evacuarea ulterioard din tubul
digestiv.

S-a constatat ca in vitro carbunii activi, dupa 8 ore de perfuzie a dializatului, cel mai activ
adsorb sorbitolul, apoi xilolul, glucoza si xiloza [196]. In aceleasi conditii s-a stabilit ci
polifepanul ingloba circa 10 % glucoza in prima ora, ca apoi sa aibd loc desorbtia [52].

Analizand capacitatea mai multor carbuni, folositi ca hemosorbanti, de a fixa diferite
substante din sange, in vitro s-a dovedit cd enterosorbantii SKN-2K practic nu influentau
adsorbtia glucozei [35]. In vivo s-a evidentiat o crestere a extragerii glucozei, dar, considera
autorii, aceasta nu are importanta clinica.

Studiile pe voluntari au relevat ca adsorbantul polifepan reduce evident nivelul glucozei in
ser peste o zi, ramanand sub cifrele normale si peste o lund dupd 10 zile de utilizare a
enterosorbantului [52, 220].

Paralel cu datele experimentale (in vitro si in vivo), si unele studii clinice, in primul rand la
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bolnavii cu diabet zaharat, au atestat ca enterosorbantii, inclusiv carbunii activi de tip SKN,
contribuiau la micsorarea nivelului glucozei atat pe nemancate, cat si dupa administrarea hranei
[56, 201, 55, 37, 162]. Efectul hipoglicemiant al enterosorbtiei se asocia cu ameliorarea
simptomelor clinice, precum si cu micsorarea dozelor insulinei si antidiabeticelor orale.

Diminuarea concentratiei glucozei cu 15-20% s-a constatat la indivizii intoxicati cu
clordiazepoxid deja peste 30 minute de hemocarboperfuzie [114]. O actiune similard a
enterosorbtiei a fost relevata si la bolnavii cu artritd reumatoida si lupus eritematos [223]. In
acelasi timp, la pacientii cu trauma mecanicad grava si cu o hiperglicemie compensatorie,
enterosorbantii contribuiau la mentinerea mai durabild a acestei reactii compensatorii [220].
Deci, Tn majoritatea cazurilor, carbunii activi reduceau nivelul glucozei, manifestand capacitati
adsorbante diferite, care depind de masa moleculara a substratului. Deoarece masa moleculara a
glucozei este de 180 g/mol, devine clar cd metabolitul se include in grupul substantelor cu masa
moleculara mica. Respectiv, aceasta are dimensiuni ce corespund radiusului microporilor.
Analizand proprietatile fizico-chimice ale carbunilor enumerati mai sus, putem conchide ca au
un efect hipoglicemiant mai marcat cei cu o retea mai bogatd de micro- si mezopori (5:3:2).
Adsorbantul nou Medicas E are astfel de calitati [141, 27]. Conform afirmatiilor lui N.A.
Beleakov [220], pentru adsorbtia substantelor cu masd moleculard mica e necesar ca la carbunii
activati, in raportul volumului micro-, mezo- $i macroporilor, s predomine cel al micro- si
mezoporilor (5:3:2). Drept confirmare ne servesc datele conform carora adsorbantii CAU [88] si
SKN-2K [35] practic nu influentau adsorbtia glucozei. Carbunii enumerati se caracterizeaza
printr-un volum mai mare al macroporilor (circa 50 %). Posibil, anume structura si raportul
porilor vor fi mai importante in adsorbtia glucozei. In acest caz, suprafata relativd de adsorbtie
nu joaca un rol important. Aceasta se constata prin faptul cad in vitro activitatea de adsorbtie a
carbunilor SKN este ceva mai Tnaltd decat a preparatului Medicas E, pe cand suprafetele de
adsorbtie constituie respectiv 1000-1200 si 1870 m*/g. in acelasi aspect putem constata ci
carbunii activi CAU si aktilen cu parametrii respectivi de 1200 m?/g in vitro adsorb ceva mai
slab glucoza decat carbunele medicinal, care are o suprafata de adsorbtie de 200-450 m*/g [158,
220].

In concordanti cu suprafata de adsorbtie, posibil ca nici dimensiunile particulelor nu joaca
un rol important in sorbtia glucozei. Aceasta se confirma prin faptul ca, desi carbunii IGI sau
AR-3 au practic cea mai mare dimensiune a particulelor (1-3 mm si 1-5,5 mm) fatd de polifepan
(0,1-0,5 mm) si SKN-2K (0,5-1 mm), ei adsorb glucoza mai eficient decat ultimii [202, 35].

Astfel, se poate conchide ca enterosorbantii pot normaliza nivelul glucozei in functie de

situatia concretd, fie prin diminuarea sau cresterea lui. De asemenea, se poate presupune ca
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efectul hipoglicemiant este mai marcat la utilizarea de scurtd duratd si mai manifest in primele
ore, urmand ca apoi s diminueze. Nu este exclus ca influenta asupra metabolismului glucidic sa
fie si indirectd — prin ameliorarea functiei organelor detoxicante (tubul digestiv, ficatul) si
atenuarea simptomelor intoxicatiei, cu fixarea produselor intermediare ale metabolismului
(ureea, creatinina, proteinele cu masa moleculara mica, amoniacul etc.).

In conditii de laborator, eficacitatea si inofensivitatea carbunilor activati se studiaza prin
evaluarea adsorbtiei diferitor substante ce reprezintd markeri ai homeostaziei organismului in
conditii normale si de patologie. Printre acestia se enumera si parametrii metabolismului proteic:
proteinele totale si fractiile lor, ureea, creatinina, acidul uric etc.

Tabelul 3.3.2. Modificarile continutului proteinei totale (g/L) si albuminei (mmol/L)

in ser la sobolani sub influenta enterosorbtiei timp de 10 zile cu carbunele medicinal si Medicas

E (M + m)
Nr. lot. Conditiile experientei Proteina totala Albumina
1. Lotul-martor 101,5+3,78 45,1 +£0,7
2. CM 86,2 £1,80* 42,6 £0,56*
3. Medicas E 87,2+1,91* 42,7 +£0,73*

Nota: * — modificari statistic veridice comparativ cu lotul-martor (p<0,05).

Studiind influenta carbunilor activati la utilizarea repetata (10 zile), asupra metabolismului
proteic, am relevat un sir de modificari ale indicilor studiati. Folosirera CM a contribuit la
micsorarea nivelului proteinelor totale (tab. 3.3.2). In conditii similare, adsorbantul Medicas E
diminua continutul proteinelor totale de la 101,5 + 3,78 pana la 87,2 + 1,91 g/L (p<0,05). Efectul
carbunilor activati asupra parametrului respectiv se solda si cu reducerea concentratiei
albuminelor de la 45,1 £ 0,7 pana la 42,6 £ 0,56 mmol/L sub influenta CM si 42,7 £ 0,73
mmol/L a adsorbantului Medicas E (p<0,05).

Datele referitoare la influenta enterosorbtiei asupra proteinelor totale si a fractiilor lor sunt
contradictorii. Astfel, adsorbantul Medicas E la animalele intacte, la o utilizare timp de 2 zile,
provoca o hipoproteinemie cu o hipoalbuminemie usoard in doza de 10 mg/100 g, cu cifre in
limitele fiziologice, ca apoi, dupd o administrare de 7 zile, sd revind la nivelul lotului-martor
[14]. Fractiile globulinice nu sufereau modificari esentiale la ingerarea carbunelui Medicas E
timp de 2 zile, iar dupd 7 zile se manifestau prin hipogamaglobulinemie, cu o tendinta de
majorare a numarului a- si B-globulinelor. Efectul carbunelui nou de a induce hipoproteinemie,
cu hipoalbuminemie si hipergamaglobulinemie usoard (in doza de 10 mg/100 g), in termene

precoce, poate fi explicat prin inglobarea acestora la nivelul macroporilor, care, la o utilizare mai
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indelungatd, nu se manifestd, probabil, datoritd concurentei in procesul de adsorbtie a unor
produse azotate cu masd moleculard mai micd (creatinina, ureea, acidul uric) cu proteinele si
fractiile ei. Nu este exclus faptul ca are loc eliminarea unei cantititi neinsemnate de proteine, dar
care, posibil, este compensata prin intensificarea sintezei lor, determinatd de ameliorarea functiei
ficatului prin accelerarea eliminarii produselor intermediare toxice din organism, ce se confirma
prin reducerea activitatii transaminazelor, indeosebi a AIAT.

La utilizarea Carboxicamului la animalele intacte s-a depistat o reducere a nivelului
albuminei, fara modificéri esentiale ale proteinelor totale [198].

Putem conchide cad carbunii activtii pot exercita un efect variabil asupra nivelului
proteinelor totale si fractiilor lor, In functie de conditiile experimentale sau clinice. Astfel,
carbunii activati de tip SKN (SKNP-1 si SKNP-2) influentau mai putin nivelul proteinelor totale
la animalele cu icter mecanic, cu mentinerea nivelului albuminelor [97]. Totodatd, autorii au
constatat cd acesti adsorbanti manifestau o tendintd de crestere a proteinelor totale si albuminelor
la pacientii cu obturarea cailor biliare, supusi interventiei chirurgicale. Tiutikov V.V. et al. [204]
au constatat cd includerea enterosorbtiei (polifepan) in tratamentul complex al pacientilor cu
sindromul insuficientei poliorganice in cadrul endo- si exotoxicozelor nu s-a soldat cu modificari
esentiale ale nivelului proteinelor totale. Carbunele fibros aktilen-1 practic nu adsoarbe albumina
[137].

Petuhov A.B. et al. [168], la utilizarea enterosgelului timp de 21 zile la pacientii cu
patologie gastrointestinala (sindromul postrezectional al stomacului, sindromul de malabsorbtie,
sindromul colonului iritabil), au demonstrat cd enterosorbantul manifesta o tendinta de crestere a
proteinelor totale, probabil, pe baza fractiei globulinice (cu 12%), deoarece nivelul albuminelor
practic nu se schimba.

Maev L.V. et al. [144] nu au depistat modificéri esentiale ale nivelului proteinelor totale la
bolnavii cu sindrom diareic cronic.

In intoxicatiile profesionale cu solventi organici, utilizarea carbunelui SUMS s-a soldat cu
ameliorarea functiei de sinteza a proteinelor, prin cresterea nivelului a- si B-globulinelor [219].

La bolnavii cu cardiopatie ischemica, enterosgelul contribuia la normalizarea indicilor
metabolismului azotat (creatininei, ureei), proteinelor totale si albuminelor [213].

Prin urmare, studiile experimentale si clinice confirma ipoteza ca carbunii noi Medicas E si
Carbosem nu influenteaza vadit nivelul proteinelor si fractiilor lor, deoarece predomina volumul
mezo- si microporilor, manifestind un efect modulator asupra homeostaziei organismului. lar
rezultatele obtinute ne permit sa conchidem ca administrarea enterosorbantilor CM si Medicas E

in doze de 500 mg/kg contribuie la scaderea concentratiei proteinelor totale si a albuminei in
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serul sangvin. In baza celor expuse mai sus putem afirma ca enterosorbantii, in dozele folosite,
provoaca o hipoproteinemie si albuminemie statistic veridice cu lotul-martor.

La determinarea nivelului ureei s-a constatat o tendinta de scddere a acestuia la utilizarea
carbunilor activati timp de 10 zile (tab. 3.3.3). In aceste conditii, adsorbantul Medicas E manifesta
o actiune mai intensd decat CM, micsorand concentratia ureei de la 7,04 &+ 0,4 pana la 6,06 + 0,4
mmol/L (p>0,05). Datele privind influenta esterosorbantilor asupra continutului ureei sunt
contradictorii. Astfel, Stavitkaia S.S si coaut. [198] au relevat diminuarea ureei si creatininei la
animalele intacte la utilizarea Carboxicamului timp de 10 zile.

Tabelul 3.3.3. Modificarile continutului ureei (mmol/L), creatininei (mmol/L) si acidului
uric (mg/dL) in ser la sobolani sub influenta enterosorbtiei timp de 10 zile cu carbunele

medicinal si Medicas E (M + m)

11\(1)1;- Conditiile experientei Ureea Creatinina Acidul uric
1.. Lotul-martor 7,04+0,4 79,6+ 4,1 157,6 + 2,35
2. |CM 6,90 £ 0,44 76,6 £4,3 167,7 £5,52
3. | Medicas E 6,06 +0,4 75,5+4,1 169,8 + 4,3*

Nota: * — modificari statistic veridice comparativ cu lotul-martor (p<0,05).

Ureea, indiscutabil, constituie un indice important, ce reflectd gravitatea sindromului de
endotoxicoza i capacitatea de eliminare a acesteia din organism. Studiile experimentale au
demonstrat ca adsorbantul nou Medicas E manifesta o capacitate de diminuare a nivelului ureei
in sange la o utilizare de scurtd durata si in doze de 20 mg/100 g, fara a influenta acest parametru
la administrarea timp de o saptamand. O tendintd similara manifesta si Carbosemul [14]. Dici
putem conchide: carbunii cercetati pot fi eficienti in eliminarea ureei la folosirea in doze
comparativ mari §i intr-un termen scurt. Desi ureea are o masd moleculara mai mica decat
creatinina, adsorbtia ei este mai putin evidentd, posibil, prin faptul ca predominad procesele de
fixare mecanicd a metabolitului, pe cand la creatinind se pot forma unele tipuri de legaturi, cu
scindarea ulterioara a produsului azotat.

Studiile in vitro au demonstrat ca adsorbantul NCAU-350 manifesta o capacitate slaba de
adsorbtie a ureei (22%) din solutiile monocomponente [7]. Proprietdti similare fatd de uree
manifestau si carbunii medicinali de tipul SKN-4M, SKN-P2. Din solutiile tricomponente ureea
era extrasd ceva mai slab (cu 5%). Acest fenomen poate fi explicat prin proprietatile tensioactive
ale produselor azotate [7].

Petuhov A.B. et al. [168] au depistat la pacientii cu patologie gastrointestinald (sindromul
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postrezectional al stomacului, sindromul de malabsorbtie, sindromul colonului iritabil)
micsorarea continutului ureei sub influenta enterosgelului.

Maev LV. et al. [144] au stabilit la bolnavii cu sindrom diareic cronic o tendintd de
diminuare a ureei.

Studiile experimentale si clinice au remarcat capacitati diferite de adsorbtie a ureei de catre
carbunii activati, inclusiv de Medicas E si Carbosem, cauzate, posibil, de conditiile initiale (in
vitro, in vivo, procese patologice). Eficacitatea redusa de adsorbtie a ureei fata de creatinina este
determinatd, probabil, de masa moleculard mai micd a ureei, care, in acest caz, va fi inglobata
preponderent de micropori, cu un volum mai mic decat al carbunelui. Nu poate fi exclus faptul ca
in cazul sorbtiei concurente, creatinina si alti metaboliti prezenti in mediu pot ocupa mezo- si
microporii, cu diminuarea fixarii ureei.

Un alt parametru caracteristic metabolismului azotat este creatinina — metabolit endogen,
care se determind pentru a aprecia functia detoxicantd a ficatului si functia de eliminare a
rinichilor. La utilizarea carbunilor activati timp de 10 zile, s-a determinat o scadere
nesemnificativd a nivelului creatininei in sange (tab. 3.3.3). Astfel, CM micsora continutul
metabolitului azotat de la 79,6 + 4,1 pana la 76,6 £ 4,3, iar adsorbantul Medicas E — de la 79,6 +
4,1 pana la 75,5 £ 4,Immol/L (p>0,05). Studiile anterioare au demonstrat ca administrarea CM si
Medicas E timp de 2 si 7 zile nu modifica esential creatinina in ser [14].

In studiile in vitro, adsorbantul NCAU-350 manifesta o capacitate maxima de adsorbtie a
creatininei (100%) din solutiile monocomponente [7]. Carbunele medicinal si cei de tipul SKN-
4M, SKN-P2 au manifestat o capacitate ceva mai micad de adsorbtie a creatininei decat
adsorbantul NCAU-350. Din solutiile tricomponente creatinina se fixa in acelasi volum si cu
aceeasi vitezd, in timp ce ureea era extrasa ceva mai slab (cu 5%). Fenomenul poate fi explicat
prin proprietatile tensioactive ale produselor azotate [7].

L. Cigrin [7], in studiile in vivo, a constatat ca carbunele NCAU-350. in doza unica de 400
mg/kg, reducea nivelul creatininei, in timp ce carbunele medicinal nu modifica acest indice. In
aceleasi conditii, continutul ureei a crescut sub influenta ambilor adsorbanti. Date similare au
obtinut si Beleakov N.A. [50], [ariomenko O.V. [223] la sobolani si la bolnavi. Autorii presupun
ca carbunii ar activa procesele catalizatoare de biotransformare a substantelor toxice in mai putin
toxice [7]. In cazul salmonelozei experimentale, cirbunele medicinal si NCAU-350 reduceau
nivelul creatininei si-1 cresteau pe cel al ureei [7].

Tiutikov V.V. et al. [204] au constatat ca includerea enterosorbtiei (polifepan) in
tratamentul complex al pacientilor cu sindromul infectiei poliorganice in cadrul endo- si

exotoxicozelor s-a soldat cu micsorarea nivelului creatininei. Enterosorbantii de tip SKN,
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indeosebi cu proprietati fizico-chimice inalte fatd de toxinele uremice, manifestau un efect
pozitiv la pacientii cu insuficientd renald cronicd [139]. Mai mult decat atat, a fost demonstrata
capacitatea carbunilor de a manifesta activitate cataliticd fatd de creatinina, reflectata prin
posibilitatea scindarii compusului pe suprafata sa pand la produse intermediare, cu adsorbtia
ulterioara in porii de alt nivel decat cei ce au fixat creatinina. Autorii considerd ca mecanismul
enterosorbtiei se reduce, de obicei la fixarea toxinelor uremice pe suprafata carbunelui in
intestinul subtire, ce exclude posibilitatea reabsorbtiei in sdnge din intestinul gros.

Enterosorbantul AST-120 micsora continutul creatininei la pacientii cu insuficienta renala
cronica, precum si nivelul indoxilsulfatului in sange si urina, care se considerd de asemenea o
toxina uremica [139].

La pacientii cu boli alergice, carbunii activati SKN si SKN, (oxidat), folositi ca
hemosorbanti, contribuiau la micsorarea nivelului creatininei in sange [115]. Autorul a
demonstrat de asemenea ca acesti enterosorbanti extrdgeau complet aminoacizii — histidina,
tirozina, fenilalanina si marcat leucina, izoleucina, metionina — din serul de bovine, indiferent de
pH, iar la un mediu neutru sau alcalin — a alaninei si argininei. Adsorbantul SKN, in mediu acid
(pH — 4,2) fixa totalmente arginina §i lizina. Ambii adsorbanti mai putin adsorbeau asa
aminoacizi ca serina, prolina, glicina, valina, treonina.

Petuhov A.B. et al. [168], la utilizarea enterosgelului timp de 21 zile la pacientii cu
patologie gastrointestinala (sindromul postrezectional al stomacului, sindromul de malabsorbtie,
sindromul colonului iritabil), au relevat ca sub influenta enterosorbantului se reducea continutul
creatininei.

Maev L.V. et al. [144], la bolnavii cu sindromul diareic cronic, au constatat ca nivelul
creatininei manifesta tendintd de majorare.

Astfel, studiile experimentale (in vitro si in vivo) si cele clinice demonstreaza ca
enterosorbantii, inclusiv carbunii activi, in majoritatea cazurilor extrageau eficient creatinina din
solutiile mono- si policomponente sau din mediile organismului, precum si diminuau nivelul
creatininemiei la pacientii cu patologii hepatice si renale. Efectul enterosorbtiei este determinat
de adsorbtia nemijlocitd a metabolitului azotat de catre reteaua de mezo- si micropori, inclusiv a
carbunelui studiat, precum si de ameliorarea functiei organelor de detoxicare a organismului
(ficatului, rinichilor).

Acidul uric, un produs azotat final, este utilizat ca test al capacitatii adsorbante a

enterosorbantilor. La utilizarea enterosorbantilor timp de 10 zile s-a constatat o majorare a

concentratiei acidului uric in sange (tab. 3.3.3). In acest caz adsorbantul Medicas E provoca o
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crestere mai semnificativa a parametrului studiat de la 157,6 + 2,35 pana la 169,8 + 4,3 mg/dL
(p<0,05), in comparatie cu CM.

Cercetarile in vivo pe animale intacte ne-au relevat ca carbunele Medicas E la utilizarea
timp de 2 si 7 zile, micsora semnificativ concentratia acidului uric [14]. Efectul era dependent de
doza adsorbantului (mai marcat la cea de 20 mg/100 g) si de durata utilizarii lui (o sdptdmana).
Astfel, carbunele nou din sdmburi de fructe si coji de nuci, paralel cu acidul uric, manifesta un
efect similar la extragerea creatininei. Posibil, acest efect va fi mai pronuntat in conditii de
hiperuricemie. Astfel, Petuhov A.B. et al. [168] au depistat la pacientii cu patologie
gastrointestinala (sindromul postrezectional al stomacului, sindromul de malabsorbtie, sindromul
colonului iritabil) micsorarea concentratiei acidului uric sub influenta enterosgelului.

Cercetarile efectuate au remarcat ca carbunele nou Medicas E nu provoca devieri
importante ale parametrilor metabolismului proteic la animalele intacte; ei ramaneau in limitele
fiziologice. Deci, putem conchide cd homeostazia organismului se va mentine prin purificarea
mediilor interne si amplificarea epurdrii sau metabolizarii unor produse intermediare, cu
ameliorarea efortului asupra organelor de detoxicare a organismului.

Tabelul 3.3.4. Modificarile concentratiei bilirubinei (umol/L) in ser la sobolani sub

influenta enterosorbtiei timp de 10 zile cu carbunele medicinal si Medicas E (M + m)

Nr. Bilirubina

lot. Conditiile experientei totala directa
1. | Lotul-martor 6,96 £ 0,52 0,85 +£0,10
2. |CM 8,04 £ 0,26 0,85+0,13
3. | Medicas E 7,63 +£0,28 0,55 £ 0,06%*

Nota: * - modificari statistic veridice comparativ cu lotul-martor (p<0,05).

Nivelul bilirubinei totale in sange, la utilizarea carbunilor activi avea o tendinta de crestere.
In acelasi timp, continutul bilirubinei directe nu se modifica sub influenta CM (tab. 3.3.4), dar se
micsora esential la folosirea timp de 10 zile a adsorbantului Medicas E — de la 0,85 + 0,10 pana
la 0,55 £ 0,06 pmol/L (p<0,05).

Adsorbantii combinati Ultrasorb si Carboxicam, utilizati timp de 10 zile, nu au influentat
nivelul bilirubinei totale la animalele intacte [198].

In prezent, studierea parametrilor metabolismului lipidic (lipidelor totale, colesterolului
total si fractiilor lui, trigliceridelor) reprezintd o investigatie de rutina, datoritd datelor
epidemiologice, experimentale si clinice, ce confirma corelatiile dintre dereglarile lor si

dezvoltarea aterosclerozei. S-a stabilit rolul intestinului in procesele de absorbtie, reabsorbtie,
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sintezd si metabolism al lipidelor, colesterolului si lipoproteinelor. Din aceste considerente,
utilizarea enterosorbtiei, ca metoda de corijare a dislipidemiilor primare si/sau secundare, are o
importantd medicala si sociald. S-a demonstrat ca utilizarea carbunilor activati se soldeaza cu
efect hipolipemiant [117, 175, 164, 174, 176, 170]. Din aceste considerente s-a studiat influenta
carbunelui nou Medicas E asupra trigliceridelor, lipidelor si colesterolului total la utilizarea de
scurtd si de lunga durata la animalele intacte.

Administrarea carbunilor activati in doza de 500 mg/kg timp de 10 zile contribuia la
diminuarea nesemnificativa a nivelului colesterolului in sange (tab. 3.3.5). La folosirea CM s-a
constatat o scadere a concentratiei trigliceridelor de la 0,50 £ 0,04 pana la 0,38 + 0,01 mmol/L
(p<0,05). In acelasi timp, utilizarea adsorbantului Medicas E nu a influentat semnificativ nivelul
trigliceridelor in sange (tab. 3.3.5). Posibil, in aceste conditii, CM contribuie la o adsorbtie
preponderenta a lipoproteidelor de densitate foarte mica (VLDL), bogate in trigliceride, in timp ce
adsorbtia celor de densitate mica (LDL), cu un continut mai inalt de colesterol, este mai putin
influentatd de ambii carbuni activati.

Tabelul 3.3.5. Modificarile concentratiei colestrolului si trigliceridelor (mmol/L)

in ser la sobolani sub influenta enterosorbtiei timp de 10 zile cu carbunele medicinal si Medicas

E(M £ m)
Nr. lot. Conditiile experientei Colesterolul total Trigliceridele
1. Lotul-martor 1,86+ 0,17 0,50 + 0,04
2. CM 1,79 + 0,06 0,38 +0,01*
3. Medicas E 1,78 £ 0,04 0,53 + 0,06

Nota: * - modificari statistic veridice comparativ cu lotul-martor (p<0,05).

Datele literaturii, n acest aspect, sunt contradictorii. Astfel, Paramonova G.I. et al. [163],
Lopatkin L.P., Lopuhin Tu.M. [138], Remezova O.V. et al. [174] au constatat in conditii
experimentale diminuarea nivelului lipidelor totale in ser, in timp ce, Beleakov N.A. [220] in
studiile pe voluntari, a remarcat o crestere a lipidelor totale la o utilizare timp de 10 zile.

La animalele intacte, administrarea unei singure doze de 400 mg/kg de carbune medicinal
si adsorbant NCAU-350 a contribuit la cresterea concentratiei trigliceridelor in sange [7]. In
acelasi timp, adsorbantul Medicas E, administrat in doza de 10 mg/100 g timp de 2 zile, nu
influenta semnificativ nivelul trigliceridelor, lipidelor si colesterolului total, iar in doza de 20
mg/100 g manifesta un efect hipocolesteremiant. La utilizarea timp de 7 zile, carbunele nou

reducea nivelul parametrilor studiati intr-o manierd dozodependenta. Carbunele activ Carbosem,
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in conditii similare, provoca o hipocolesterolemie, fara a modifica continutul trigliceridelor [14].

Studierea influentei Carboxicamului asupra metabolismului lipidic la animalele intacte
timp de 10 zile a demonstrat o scadere a continutului lipidelor totale, colesterolului si
trigliceridelor [198]. In acelasi timp, adsorbantul Ultrasorb nu a provocat, in conditii similare,
modificari esentiale ale parametrilor respectivi.

Carbunele fibros aktilen-1 adsorbea eficient acizii biliari, trigliceridele si partial
colesterolul din plasma [137].

Carbunii activati de tipul SKN, utilizati ca hemosorbanti, micsorau continutul lipidelor
totale, colesterolului si trigliceridelor n sangele pacientilor cu maladii alergice [115].

Davadov V.I. et al. [97] au constatat ca carbunii activati de tipul SKN (SKNP-1 si SKNP-
2) extrageau mai activ acizii biliari (cholic si glicocholic) din solutiile apoase standard decat
carbolenul. Autorii mentioneaza ca acestia se deosebesc de carbunele medicinal prin faptul ca ei
sunt lipsiti de macropori, dar contin mezopori cu un diametru de 35 nm, indeosebi SKNP-2, ce
indeplinesc functie transportatoare, mezopori ingusti (1,5-3 nm) si supermicropori (mai ales
SKNP-2 — 0,5-0,8 nm). In acelasi timp, suprafata relativd a mezoporilor (dupa benzol) constituie
130 m%/ g si 90 m*/g pentru SKNP-2 si SKNP-1 si doar 1,38 m*/g pentru cirbunele activ. Anume
datoritd acestor proprietati si, indeosebi, a continutului mai mare de micropori de tranzitie
(supermicropori), adsorbantul SKNP-2 adsorbea mai activ acizii cholic si glicocholic. Un tablou
similar s-a observat si la extragerea acizilor biliari si colesterolului din bila. In afari de
particularitatie structurale enumerate mai sus, s-a depistat ca adsorbtia acizilor biliari si
colesterolului depinde si de natura chimica a suprafetei [97]. Astfel, carbunii oxidati SKNPo
fixau mai slab acizii biliari si colesterolul decat cei activati. Adsorbantul SKNP-2 adsorbea acizii
biliari de 2 ori mai activ decét carbolenul.

Carbunii SKNP-1 si SKNP-2 contribuiau la o eliminare mai intensa (prin scaun) a acizilor
biliari, fard a influenta spectrul acestora la animalele cu icter mecanic [97]. Adsorbantii
respectivi influentau pozitiv spectrul lipidic la bolnavii cu obstructie a cdilor biliare supusi
interventiei chirurgicale [97]. Astfel, s-a constatat o scadere a nivelului colesterolului,
trigliceridelor si o crestere a nivelului HDL.

Cantitati considerabile de colesterol si produsele lui de degradare, precum si de acizi biliari
se determind in intestin. Din aceste considerente, diferiti adsorbanti (fibrele alimentare etc.),
adsorbind colesterolul si acizii biliari, pot exercita o actiune hipolipemianta si antiaterosclerotica
[174]. In studiu au fost folositi enterosorbanti naturali (celuloza microcristalini, polifepan),
sintetici (vaulen — carbune fibros), SKNP-1 si SKNP-2 (carbuni sferici) si sechestrantii acizilor

biliari (colestiramind, vazozan II — colestiramina granulatd imbogitita cu pectind). Dupa
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adsorbtia cholatului de sodiu, enterosorbantii au format urmatorul sir (in ordine descrescanda):
vazozan II  (86,1%)>colestiramind  (70%)>pectine(45,6%)>celuloza  (40,8%)>polifepan
(34,4%)>vaulen (18,1%)>SKNP-2  (9,7%)>SKNP-1 (5,8%) [174]. Studiul extragerii
colesterolului din solutia alcoolicd a demonstrat cd enterosorbantii sintetici (vaulen, SKNP-2,
SKNP-1) manifestau un efect mai marcat decat cei naturali (vazozan II, pectina, celuloza,
polifepan — 0,5-1,1 %). La animalele cu dietd hipercolesterinemica (sobolani, cobai) se constata
o crestere considerabild a lipidelor in sange si ficat. Colesteramina micsora nivelul colesterolului
total si al trigliceridelor in sidnge si ficat, cu cresterea HDL [174]. Un efect mai mare aveau
vazozan II, celuloza, polifepanul, in timp ce enterosorbantii sintetici cedau sechestrantului
acizilor biliari (vaulen>SKNP-2>SKNP-1). Astfel, autorii au concluzionat ca in vitro
enterosorbantii naturali cuplau mai activ sarurile acizilor biliari, iar cei sintetici (sferici si fibrosi)
— colesterolul din solutia alcoolica, ceea ce permite de a recomanda celuloza, polifepanul, fibrele
alimentare 1n dieta persoanelor cu tendinta de crestere a lipidelor in sange.

Mecanismul actiunii hipolipemiante a polifepanului se datoreaza cuplarii acizilor biliari in
intestin i limitarii accesului lor in ficat. Sinteza lor din colesterol creste datorita prezentei unui
numar considerabil de grupe functionale [136].

Petuhov A.B. et al. [168] au constatat diminuarea nivelului colesterolului total cu 16% fara
modificari esentiale ale trigliceridelor la pacientii cu patologii ale tubului digestiv (sindromul de
malabsorbtie, sindromul postrezectional al stomacului, sindromul colonului iritabil) dupa
utilizarea enterosgelului timp de 21 zile.

Maev LV. et al. [144] nu au depistat modificari ale continutului lipidelor totale,
trigliceridelor cu o tendintd de reducere a concentratiei colesterolului total dupa 14 zile de
folosire a enterosgelului la bolnavii cu diaree cronica.

La pacientii cu cardiopatie ischemicd, enterosgelul contribuia la diminuarea nivelului
colesterolului total, colesterolului lipoproteinelor cu densitate mica si indicelui aterogenitatii fara
modificari esentiale ale continutului colesterolului lipoproteinelor cu densitate mare si
trigliceridelor [213]. Eficacitatea adsorbantului era mai marcata si mai stabila la bolnavii cu
hipercolesterolemie si cu o micsorare mai vaditd a colesterolului lipoproteinelor cu densitate
mare (crestea mai evident).

In baza datelor obtinute si a celor din literaturd, putem concluziona: cirbunii activi vor
exercita o influentd benefica asupra metabolismului lipidic, Indeosebi la o utilizare de durata,
datoriti structurii bine dezvoltate de mezo- si micropori. In acest caz are loc adsorbtia
nemijlocitd a compusilor lipidici, precum si a acizilor biliari, necesari pentru emulgarea,

hidroliza si absorbtia lipidelor. Astfel, efectul hipolipemiant se datoreaza mecanismelor directe
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(epurarea sucurilor digestive de produsele metabolismului lipidic) si indirecte (sechestrarea
acizilor biliari, accelerarea elimindrii lipidelor din sdnge si ficat in intestin).

Activitatea transaminazelor, indeosebi a AIAT, ce reflecta starea functionala si structurald a
ficatului, poate servi drept indice biochimic al eficacitatii enterosorbtiei, utilizatd in tratamentul
diferitor maladii ale tubului digestiv, inclusiv si hepatice. La utilizarea carbunilor activati in doza
de 500 mg/kg timp de 10 zile s-au constatat un sir de modificari in spectrul enzimelor. In aceste
conditii, CM induce majorarea veridica a activitatii transaminazelor (tab. 3.3.6). Folosirea
adsorbantului Medicas E s-a soldat cu modificari neesentiale ale AsAT si cu o tendinta de crestere
a activitatii AIAT (de la 77,9 + 4,36 pana la 92,1 + 6,00 mmol/s-1 (p>0,05 ). Analiza datelor din
literatura ne releva modificari contradictorii ale activitatii transaminazelor, care sunt dependente de
tipul enterosorbantilor, doza lor si durata utilizarii.

Tabelul 3.3.6. Modificarile activitatii aminotransferazelor (nmol/s-L) si fosfatazei alcaline (IU/L)

in ser la sobolani sub influenta enterosorbtiei timp de 10 zile cu carbunele medicinal si Medicas

E(M £ m)
Nr.
ot. Conditiile experientei ASAT AIAT FAl
1. | Lotul-martor 2247 £12,1 77,9 £4,36 261,4+20,6
2. |CM 260,5 + 13,7 133,8 + 8,92* 3499 + 14,2*
3. | Medicas E 225,8+6,3 92,1 £6,00 228,2+32,7

Nota: * - Modificari statistic veridice comparativ cu lotul-martor (p<0,05).

Studiile in vivo pe sobolani intacti au remarcat ca activitatea AsAT nu suferea modificari
esentiale la administrarea carbunelui medicinal si, Indeosebi, a adsorbantului Medicas E dupa 2
zile de ingerare. Totodata, ultimul reducea activitatea acesteia dupa 7 zile in doza de 10
mg/100g.

Modificarea activitatii AIAT avea un caracter stabil si dozodependent pentru Medicas E,
manifestat prin diminuarea ei mai accentuata dupa 7 zile.

La utilizarea Carbosemului timp de 14 zile s-a evidentiat o micgorare neveridica a
activitatii AsAT si AIAT [5]. Practic, aceeasi dinamica a activitatii transaminazelor se constata si
la voluntari dupa 10 zile de utilizare a preparatului Medicas E [14]. Posibil ca efectul este cauzat
de actiunea detoxicanta a adsorbantului, relevata prin reducerea concentratiei peptidelor cu masa
moleculara medie, ce serveste drept indice tipic al sindromului de exo- si endointoxicatie. Date
similare a obtinut si Beleakov N.A. [220] dupa administrarea polifepanului, cand activitatea

transaminazelor nu suferea modificari esentiale nici dupa o zi, nici peste o luna, desi persista o
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tendintd usoard de majorare. In asa fel, studiile pe animale intacte si voluntari nu s-au soldat cu
devieri esentiale in activitatea transaminazelor, ele fiind determinate de starea indivizilor practic
sandtosi. Drept confirmare sunt unele cercetdri in vitro, cand carbunii activati, folositi ca
hemosorbanti, practic nu adsorbeau din plasma pacientilor cu diferite maladii substantele cu
masa moleculard mare, inclusiv unele enzime ca AsAT si AIAT [35]. Si dimpotriva, se constata
o crestere a activitatii AIAT dupa perfuzia prin coloana cu hemosorbant, datorita intensificarii
proceselor de adsorbtie a produselor intermediare, cu detoxicarea organismului.

Fosfataza alcalina, prezentd in plasma, reprezintd o enzimd membranara, de regula, de
origine hepatica si osoasd. Rolul ei se reduce la reglarea activitatii secretorii a epiteliului biliar,
detoxifierea endotoxinelor si participarea in absorbtia si transportul lipidelor. La subiectii
sanatosi, fosfataza alcalind poate avea variatii largi, iar activitatea ei este determinata, In cea mai
mare parte, de inducerea sintezei prin concentratia crescutd a acizilor biliari $i mai putin — prin
epurarea sau excretia din circulatie. Determinarea activitatii FAI in serul sobolanilort intacti a
evidentiat o crestere a ei la utilizarea CM — de la 261,4 = 20,6 pand la 349,9 + 14,2 1U/L
(p<0,05). In acelasi timp, folosirea adsorbantului Medicas E s-a soldat cu micsorarea activitatii
FA dela261,4 +20,6 panala 228,2 + 32,7 IU/L.

Analiza rezultatelor obtinute si celor din literaturd denotd ca utilizarea carbunilor activati
studiati timp de 10 zile, la animalele intacte nu s-a soldat cu modificari esentiale ale parametrilor
metabolismelor glucidic, proteic si lipidic; nici activitatea markerilor enzimatici, ce determina
homeostazia organismului, nu a suferit schimbari. Devierile elucidate sunt in limitele fiziologice si
depind de particularitatile individuale ale proceselor metabolice. Rezultatele obtinute confirma
postulatul c@ enterosorbantii vor manifesta efectele scontate (hipoglicemic, hipolipemiant,
detoxicant etc.) in cazul maladiilor si starilor patologice, cand parametrii biochimici respectivi vor

prezenta o concentratie sporita, reflectdnd aspectele etiologice si patogenice ale acestora.

3.4. Concluzii la capitolul 3

1. Adsorbantul Medicas E a preintampinat dezvoltarea convulsiilor si decesul sobolanilor in
intoxicatia acutd cu amitriptilina.

2. Medicas E, in comparatie cu carbunele medicinal, a avut efecte benefice mai marcate 1n
intoxicatia cu propranolol, isoniazida si digoxind, manifestate prin cresterea semnificativa a
perioadei latente a convulsiilor si a decesului, precum si prin reducerea cu 40-90% a

letalitatii animalelor.
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Enterosorbantul Medicas E, la utilizarea timp de 10 zile in doza de 500 mg/kg, a determinat
o scadere neesentiald a numarului eritrocitelor, cu o crestere a continutului mediu de
hemoglobind intr-o hematie, precum si o trombocitopenie, leucocitoza si limfocitoza usoara,
ce oscilau in limitele valorilor de referinta.

Carbunii activati nu modificau semnificativ nivelul glucozei, colesterolului, trigliceridelor,
ureei, creatininei, bilirubinei la animalele sandtoase, dar determinau o hipoproteinemie,
hipoalbuminemie si hiperuricemie usoara.

Utilizarea adsorbantului Medicas E 1n doza de 500 mg/kg timp de 10 zile nu a inluentat
semnificativ activitatea transaminazelor si fosfatazei alcaline la animalele sanatoase.
Carbunele nou Medicas E, in dozele recomandate ca adsorbant si antidot nespecific, nu a
modificat esential parametrii metabolismelor glucidic, proteic, lipidic si activitatea

enzimelor, fapt ce denota inofensivitatea adsorbantului la utilizarea de durata (10 zile).
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4. MODIFICARILE BIOCHIMICE SI ALE SISTEMELOR PRO- SI ANTIOXIDANT iN
ORGANELE DE IMPORTANTA VITALA SUB INFLUENTA ENTEROSORBTIEI,
OXIGENOBAROTERAPIEI SI ASOCIERII LOR iN HEPATITA TOXICA ACUTA

Stresul oxidativ reprezinta perturbarile oxidative produse de radicalii liberi ai oxigenului
atat la nivel celular, cat si al intregului organism. El se manifesta printr-un dezechilibru in
sistemele pro- si antioxidant, prin formarea excesiva a radicalilor liberi sau epuizarea capacitatii
antioxidante a organismului. Majoritatea proceselor biologice si patologice se caracterizeaza prin
implicarea sistemelor pro- si antioxidant, iar studierea activitdtii acestora este justificata atat
pentru elucidarea aspectelor patogenice ale proceselor patologice, cat si pentru implicatiile
terapeutice ale unor remedii cu proprietdti antioxidante. Ficatul, in acest context, datoritd
implicarii in metabolizarea compusilor exo- si endogeni, este supus unui stres oxidativ continuu,
care poate fi responsabil de modificarile metabolice si structurale ale tesutului hepatic, cu o

deteriorare marcata a functiilor lui [54, 162, 175].

4.1. Influenta enterosorbtiei asupra evolutiei hepatitei toxice acute

Patologia hepatitei acute si/sau cronice de origine virald, toxicd sau de altd genezd se
caracterizeaza printr-un complex de sindroame (citotoxic, colestatic, hepatopriv, inflamator),
care, 1n final, se vor complica cu cel de endointoxicatie, cauzat de acumularea, intensificarea
formarii sau dereglarea elimindrii unui sir de metaboliti intermediari si finali. In tratamentul
complex, un rol important le revine metodelor de detoxicare, inclusiv enterosorbtiei, care, fiind
accesibila si inofensiva, poate fi utilizata atat in conditii de ambulatoriu, cat si de stationar [64,
63, 124, 94, 95, 39, 91].

In conditii experimentale, pentru modelarea afectiunilor hepatice se folosesc un sir de
substante toxice si medicamente: tetraclorura de carbon, paracetamolul, tetraciclina, D-
galactozamina, brombenzolul, alcoolul etc. Conform recomandarilor metodice, modelarea
hepatitei toxice acute cu tetraclorurd de carbon (CCly) se considera o metoda clasica de studiere a
eficacitatii preparatelor cu presupusa actiune hepatoprotectoare sau a unor metode de tratament,
inclusiv a enterosorbtiei, ce pot ameliora dezvoltarea si evolutia leziunilor hepatice.

In baza celor relatate, putem afirma ci s-au efectuat cercetiri experimentale in vederea
elucidarii eficacitatii adsorbantului nou Medicas E (in doze de 500 mg/kg) in hepatita toxica
acuta (HTA).

Rezultatele experientelor au demonstrat ca tetraclorura de carbon la a 8-a zi provoca

modificari esentiale ale parametrilor biochimici. Sub influenta toxicului, in serul sobolanilor a
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crescut evident activitatea transaminazelor. Astfel, activitatea aspartataminotransferazei (AsAT)
s-a majorat de la 234,1 £ 13,5 pana la 441,4 £ 40,8 nmol/s.L (p<0,05), fiind in reducere dupa 14
zile de proces patologic (tab. 4.1). Efecte similare in hepatita toxica acuta au constatat un sir de
autori [83, 154, 3, 129, 230, 4, 63, 95, 314, 122, 267, 304, 324, 310, 172, 233, 241, 280, 288,
193, 211, 226, 227, 262, 286, 295, 303, 311]. O stare de hipertransaminazemie s-a relevat si in
alte afectiuni toxice ale ficatului, precum intoxicatia cu alcool etilic [109], paracetamol [12, 30,
28,31, 29, 311], fenilefrina [11].

Administrarea carbunelui medicinal s-a soldat cu o tendintd de diminuare a activitatii
AsAT la sobolanii cu hepatita toxicd acutd dupd 7 zile, cu normalizarea fermentemiei dupa 14
zile de utilizare (tab. 4.1). Tratamentul animalelor cu afectiune hepatica cu adsorbantul Medicas
E timp de o sdptamina nu a modificat esential activitatea AsAT, dar dupd 2 saptdmani de
utilizare o normaliza (tab. 4.1).

Studiul modificarilor activitatii alaninaminotransferazei (AlAT) in serul sobolanilor cu
hepatita toxica acutd ne-a relevat o majorare de circa 4 ori a activitatii enzimei la a 8-a zi a
procesului patologic, cu normalizarea ei la a 15-a zi (tab. 4.1). Enterosorbtia cu carbunele
medicinal reducea semnificativ activitatea AIAT dupa 7 zile, in timp ce adsorbantul Medicas E
provoca o diminuare mai putin seminificativa. Utilizarea carbunilor activati timp de 14 zile la
animalele cu HTA a contribuit la normalizarea activitatii transaminazei (tab. 4.1).

Colestaza este un sindrom caracterisitic pentru HTA indusa prin CCly, ce se manifesta
prin cresterea activitdtii fosfatazei alcaline (FAIl), 5-nucleotidazei, gama-glutaramiltrans-
peptidazei (y-GGP), bilirubinei si fractiilor ei.

Analiza activitatii fosfatazei alcaline (FAl) 1n serul sobolanilor cu hepatitd toxica acuta
ne-a demonstrat o tendintd de crestere a ei de la 208,8 + 24,5 IU/L pana la 316,6 + 20,3 IU/L
(p<0,05) dupa a 7-a zi. Date similare contin si studiile experimentale ale unor autori: Ubeeva I.P.
si coaut. [205], Vengherovski A.l. si coaut. [63, 64], Grek O.R. si coaut. [91], Khan S.A. si
coaut. [271], Yemitan O.K. si coaut. [324], Jayakumar T. si coaut. [267], Rao G.M. si coaut.
[304], Chandan B.K. si coaut. [241], precum si unele studii clinice: Scaldga I.M. si coaut. [194],
Kolpakov M.A. si coaut. [123], Karteli N.T. si coaut. [116], Lineva M.T. [137], Paturina N.G. si
cout. [165]. Konorunosa M.JI. [122], Pataukosa JI.U., Ilepmutun M.U. [172], Cutaukos WU.I'. u
ap. [193], Nada S.A. et al. [295], Raghavendra R. et.al. [303], Sindhu E.R. et al. [311], Ahmed
F., Urooj A. [266], Mahesch A. et al. [286], Hsu Y.W. et al. [262], Akindele A.J. et al. [227].
Utilizarea CM timp de 7 zile a contribuit la diminuarea activitatii fosfatazei alcaline fata de lotul

de control, in care sobolanii au fost pretratati cu CCly (tab. 5.1). Enterosorbantul Medicas E
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reducea activitatea enzimei respective de la 316,6 + 20,3 pana la 281,3 £+ 13,2 IU/L (p>0,05).

Tabelul 4.1. Modificarile activitatii aminotransferazelor (nmol/s-L) si fosfatazei alcaline (IU/L)

in ser la sobolanii cu hepatita toxica acuta sub influenta enterosorbtiei (M + m)

11\:; Conditiile experientei ASAT AIAT FAl
7 zile

1. | Lotul-martor 234,1 £ 13,5 87,7+6,8 208,8 + 24,5

2. | CCL4 (lotul de control) 441,4 £40,8 345,5 £ 58,9 316,6 +£20,3
P(1,2)<0,05 P(1,2)<0,05 P(1,2)<0,05

3. | CCLs+CM 366,0 £27,2 239,78 £ 55,4 245,56 £26,6
P(1,3)<0,05 P(1,3)<0,05 P(1,3)>0,05
P(2,3)>0,05 P(2,3)>0,05 P(2,3)<0,05

4. | CCL4 + Medicas E 469,5 £ 36,7 272,5+42,7 281,3+ 13,2
P(1,4)<0,05 P(1,4)<0,05 P(1,4)<0,05
P(2,4)>0,05 P(2,4)>0,05 P(2,4)>0,05
P(3,4)<0,05 P(3,4)>0,05 P(3,4)>0,05
14 zile

5. | CCL4 198,0 £9,2 79,0 £ 4,5 239,6 £26,2
P(1,5)>0,05 P(1,5)>0,05 P(1,5)>0,05

6. | CCLs+CM 207,9+7,3 61,1+2,6 287,6 £ 18,4
P(1,6)>0,05 P(1,6)<0,05 P(1,6)<0,05
P(5,6)>0,05 P(5,6)<0,05 P(5,6)>0,05

7. | CCL4 + Medicas E 213,3+12,5 59,1£22 206,4 £ 35,9
P(1,7)>0,05 P(1,7)<0,05 P(1,7)>0,05
P(5,7)>0,05 P(5,7)<0,05 P(5,7)>0,05
P(6,7)>0,05 P(6,7)>0,05 P(6,7)>0,05

La sobolanii cu HTA, la a 15-a zi se observa o scadere a activitatii fosfatazei alcaline (tab.

5.1). Astfel, in lotul de control activitatea FAI in ser a diminuat la a 15-a zi de la 316,6 + 20,3

IU/L la 239,6 = 26,2 TU/L (p>0,05). La animalele cu hepatitd toxicd acuta, tratate cu CM,

activitatea FAIl depasea valorile lotului-martor, in timp ce adsorbantul Medicas E contribuia la

normalizarea activitatii enzimei respective (tab. 4.1).
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Studiul concentratiei bilirubinei totale, directe si indirecte in serul sobolanilor cu hepatita

toxicd acuta dupa 7 zile de la dezvoltarea procesului a remarcat majorarea indicelui total din contul

fractiei directe (tab. 4.2). Date similare au obtinut si unii autori in cercetdri experimentale [189, 64,

124, 91, 122, 241, 288, 305, 211, 226, 286, 295, 303], si investigatiile clinice [190, 137, 203, 173,

209, 116, 142]. Nivelul bilirubinei totale avea o tendintd de crestere, indeosebi pe contul fractiei

directe, pe fondalul injectarii tetraclorurii de carbon timp de 7 zile si a carbunelui medicinal (CM),

iar in cazul adsorbantului Medicas E — pe contul fractiilor directe si indirecte.

Tabelul 4.2. Modificarile concentratiei bilirubinei (umol/L) in ser la sobolanii cu hepatita toxica

acuta sub influenta enterosorbtiei (M + m)

Bilirubina
Nr. Conditiile
lot. experientei totala directa indirecta
7 zile
1. | Lotul-martor 6,84 + 0,41 1,14 £0,1 5,70 £ 0,31
2. | CCL4(lotul de control) 7,46 + 0,49 1,62 +0,16 5,84 +0,32
P(1,2)>0,05 P(1,2)>0,05 P(1,2)>0,05
3. | CCLs+CM 8,09 £0,39 2,27 £0,25 5,82+0,14
P(1,3)>0,05 P(1,3) <0,05 P(1,3)>0,05
P(2,3)>0,05 P(2,3)<0,05 P(2,3)>0,05
4. | CCLs+Medicas E 8,96 £ 0,51 2,04 £0,32 6,82+0,19
P(1,4)>0,05 P(1,4)>0,05 P(1,4)>0,05
P(2,4)<0,05 P(2,4)>0,05 P(2,4)<0,05
P(3,4)>0,05 P(3,4)>0,05 P(3,4)>0,05
14 zile
5. [CCL4 6.8 +0.25 0,72+0,11 6,08+ 0,14
P(1,5)>0,05 P(1,5)>0,05 P(1,5)>0,05
6. |CCLs+CM 3,66 £0,21 1,49+ 0,10 2,15+0,11
P(1,6)<0,05 P(1,6)<0,05 P(1,6)<0,05
P(5,6)<0,05 P(5,6)<0,05 P(5,6)<0,05
7. | CCL4 + Medicas E 2,91 +£0,22 0,84 +0,13 2,07+ 0,09
P(1,7)<0,05 P(1,7)>0,05 P(1,7)<0,05
P(5,7)<0,05 P(5,7)>0,05 P(5,7)<0,05
P(6,7)<0,05 P(6,7)<0,05 P(6,7)<0,05
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Dupa 14 zile, continutul bilirubinei totale si fractiilor ei la animalele din lotul cu hepatitd
toxica acutd atingea valorile lotului-martor. Céarbunele medicinal si adsorbantul Medicas E
reduceau semnificativ nivelul bilirubinei totale si al fractiilor ei dupd 2 sdptimani de
administrare (tab. 4.2). Modificarile bilirubinei totale in termenele studiate denotd ca
hiperbilirubinemia se constata in primele 7 zile dupa modelarea hepatitei toxice, urmand ca in a
2-a sdptamdna sd se normalizeze. Enterosorbantii folositi, nu influenteazd deloc
hiperbilirubinemia indusd de CCL4, dar modifica raportul dintre fractiile ei, cu predominarea, in
termenele precoce ale studiului, a celei directe, ce se elimind usor pe cale biliara.

La modelarea hepatitei toxice acute, la a 8-a zi se determina o tendintd de hipoglicemie,
iar dupa 2 saptamani — de hiperglicemie (tab. 4.3). Utilizarea CM si adsorbantului Medicas E s-a
soldat cu o accentuare a hipoglicemiei induse de hepatotoxic. In termene tardive, utilizarea
carbunilor activati a condus la cresterea nivelului glucozei in sange, In comparatie cu lotul-
martor si cel de control (tab. 4.3).
Tabelul 4.3. Modificarile concentratiei glucozei (mmol/L) in sange la sobolanii cu hepatita toxica

acuta sub influenta enterosorbtiei (M £ m)

Nr. lot. Conditiile experientei M+m P
7 zile
1. Lotul-martor 7,61+ 0,2
2. CCL4 (lotul de control) 7,19+ 0,14 P(1,2)>0,05
3. CCLs+CM 6,40+ 0,21 P(1,3)<0,05
P(2,3)<0,05
4. CCL4 + Medicas E 6,44+ 0,25 P(1,4)<0,05
P(2,4)<0,05
P(3,4)>0,05
14 ile
5. CCL4 8,38 £0,25 P(1,5)>0,05
6. CCLs+CM 9,30+ 0,19 P(1,6)<0,05
P(5,6)<0,05
7. CCL4+ Medicas E 9,47+0,12 P(1,7)<0,05
P(5,7)<0,05
P(6,7)>0,05
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Tetraclorura de carbon, injectata timp de 4 zile, a provocat o diminuare neesentiald a
nivelului proteinelor totale si albuminei la a 8-a zi, cu normalizarea indicilor la a 15-a zi (tab.
4.4). Carbunii activati (CM si Medicas E), utilizati in tratamentul afectiunii hepatice, au
manifestat un efect de normalizare a continutului proteinelor totale si albuminei in termene
precoce si tardive (tab. 4.4).

Tabelul 4.4. Modificarile continutului proteinelor totale (g/L) si albuminei (mmol/L) in ser la

sobolanii cu hepatita toxica acuta sub influenta enterosorbtiei (M + m)

1:): Conditiile experientei Proteinele totale Albumina
7 zile
1. Lotul-martor 75,6 £1,15 40,2 £ 0,69
2. CCL4 (lotul de control) 72,5+ 1,03 35,6 £0,97
P(1,2) >0,05 P(1,2)>0,05
3. CCLs + CM 76,3 £1,03 53,4+9,31
P(1,3)<0,001 P(1,3)>0,05
P(2,3)>0,05 P(2,3)>0,05
4. CCL4 + Medicas E 73,1 £0,76 38,6 £1,07
P(1,4)<0,001 P(1,4)>0,05
P(2,4)>0,05 P(2,4)>0,05
P(3,4)<0,05 P(3,4)>0,05
14zile
5. CCL4 80,3 £1,48 40,7 £ 0,86
P(1,5)>0,05 P(1,5)<0,05
6. CCLs + CM 78,5+ 1,82 39,8 £ 0,64
P(1,6)>0,05 P(1,6)<0,05
P(5,6)>0,05 P(5,6)>0,05
7. CCL4 + Medicas E 77,7 +£2,22 40,1 £0,98
P(1,7)>0,05 P(1,7)<0,05
P(5,7)>0,05 P(5,7)>0,05
P(6,7)>0,05 P(6,7)>0,05

Tetraclorura de carbon provoca hepatotoxicitate cu o crestere nesemnificativa a nivelului

73



ureei la a 8-a si a 15-a zi (tab. 4.5). Enterosorbantii utilizati (CM si Medicas E) in termene

precoce ale afectiunii hepatice produceau o hiperuricemie, care mai tarziu, scddea semnificativ

(tab. 4.5).

Tabelul 4.5. Modificarile activitatii ureei (mmol/L), creatininei (mmol/L) si acidului uric

(mmol/L) 1n ser la sobolanii cu hepatita toxica acuta sub influenta enterosorbtiei (M + m)

11\; Conditiile experientei Ureea Creatinina Acidul uric
7 zile

1. | Lotul-martor 5,31+£0,33 80,1 + 3,64 148,9 £2,27

2. | CCL4(lotul de control) 5,63 +0,29 65,7+ 1,30 153,1 £2,20
P(1,2)>0,05 P(1,2)<0,05 P(1,2)<0,05

3. | CCLs+CM 7,52 £0,25 59,6 £4,02 143,8+ 2,44
P(1,3)<0,05 P(1,3)<0,05 P(1,3)>0,05
P(2,3)<0,05 P(2,3)>0,05 P(2,3)<0,05

4. | CCL4+ Medicas E 7,27+0,3 75,8 £2,62 150,8 + 3,62
P(1,4)<0,05 P(1,4)>0,05 P(1,4)>0,05
P(2,4)<0,05 P(2,4)<0,05 P(2,4)>0,05
P(3,4)>0,05 P(3,4)<0,05 P(3,4)>0,05
14 zile

5. | CCLy 6,45 +0,43 79,1 +£4,087 146,1 £2,41
P(1,5)>0,05 P(1,5)>0,05 P(1,5)<0,05

6. |CCLs+CM 3,97 +0,231 69,9 +£2,71 1454+ 1,32
P(1,6)<0,05 P(1,6)>0,05 P(1,6)<0,05
P(5,6)<0,05 P(5,6)>0,05 P(5,6)<0,05

7. | CCL4 + Medicas E 4,86 £ 0,558 72,9 +£2,90 146,6 + 2,94
P(1,7)>0,05 P(1,7)>0,05 P(1,7)<0,05
P(5,7)<0,05 P(5,7)>0,05 P(5,7)<0,05
P(6,7)>0,05 P(6,7)>0,05 P(6,7)>0,05

La animalele cu afectiune hepatica experimentald s-a depistat o scadere a nivelului
creatininei de la 80,1 + 3,64 in lotul-martor pana la 65,72 + 1,30 mmol/L (p<0,05) la a 8-a zi,
urmand sa se normalizeze la a 15-a zi (tab. 4.5). Tratamentul sobolanilor cu hepatita toxica acuta

cu CM timp de 1 si 2 sd@ptdmani a contribuit la reducerea concentratiei creatininei in ser (tab. 4.5).
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Adsorbantul Medicas E a manifestat un efect opus hepatotoxicului, contribuind la mentinerea

indicelui in limitele specifice lotului-martor in termene precoce, iar in cele tardive diminua

continutul creatininei in comparatie cu lotul de control. Posibil, in termene tardive carbunii

activati reduceau creatininemia prin accelerarea eliminarii ei prin tubul digestiv.

La modelarea hepatitei toxice acute s-a depistat o crestere nesemnificativa a nivelului

acidului uric 1n ser la a 8-a zi cu normalizarea lui la a 15-a zi (tab. 4.5). Folosirea CM si

adsorbantului Medicas E timp de 1 si 2 sdptamani a contribuit la normalizarea continutului

acidului uric 1n serul sobolanilor cu afectiune hepatica (tab. 4.5).

Tabelul 4.6. Modificarile concentratiei a colesterolului total (mmol/L) si trigliceridelor

(mmol/L) in ser la sobolanii cu hepatita toxica acuta sub influenta enterosorbtiei (M + m)

Nr. lot. Conditiile experientei Colesterolul total Trigliceridele
7 i e

1. Lotul-martor 1,69 £ 0,1 0,53 + 0,06

2. CCL4 (lotul de control) 1,51 +£0,06 0,43 £0,03
P(1,2)>0,05 P(1,2)>0,05

3. CCLs+CM 1,83 +£0,12 0,45 +0,03
P(1,3)>0,05 P(1,3)>0,05
P(2,3)<0,05 P(2,3)>0,05

4. CCL4 + Medicas E 1,62 + 0,05 0,43 0,02
P(1,4)>0,05 P(1,4)>0,05
P(2,4)>0,05 P(2,4)>0,05
P(3,4)>0,05 P(3,4)>0,05

14 i e

5. CCL4 1,89+ 0,17 0,45+ 0,02
P(1,5)<0,05 P(1,5)>0,05

6. CCL; +CM 2,10+ 0,08 0,63 + 0,04
P(1,6)<0,05 P(1,6)>0,05
P(5,6)>0,05 P(5,6)<0,05

7. CCL4+ Medicas E 2,12+ 0,11 0,71 £ 0,06
P(1,7)<0,05 P(1,7)<0,05
P(5,7)>0,05 P(5,7)<0,05
P(6,7)>0,05 P(6,7)>0,05
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Studiul concentratiei colesterolului in serul sobolanilor cu HTA a constatat o micsorare
de la 1,69 + 0,1 mmol/L pana la 1,51 £ 0,06 mmol/L (p>0,05) la a 8-a zi, cu 0 majorare sporita la
a 15-a zi. Administrarea CM 1n doze de 500 mg/kg la animalele cu afectiune hepatica s-a soldat
cu o crestere a colesterolemiei in termene precoce si tardive, in comparatie cu lotul martor si cel
de control (tab. 4.6). Carbunele nou Medicas E manifesta un efect opus hepatotoxicului la
utilizarea timp de o saptimana, dar il intensifica pe cel constatat dupa 14 zile (tab. 4.6).

Hepatotoxicitatea CCly s-a manifestat printr-o tendinta de hipotrigliceridemie atat la a 8-a
zi, cat si la a 15-a zi. Carbunele medicinal si adsorbantul Medicas E in termenele precoce nu
modificau efectul hepatotoxicului, iar in cele tardive majorau esential nivelul trigliceridelor in
ser (tab. 4.6).

CCly poseda o lipofilitate inalta, datorita carui fapt patrunde si se distribuie usor in
organism, cu formarea de depouri 1n tesutul adipos, precum si in organele parenchimatoase,
eritrocite. Hepatotoxicul neschimbat se elimind preponderent prin pulmoni, iar la administrarea
interna — si prin tubul digestiv. Din singe dispare mai rapid, pe cand eliminarea din depouri are
loc mai lent.

CCly 151 poate realiza efectul hepatotoxic prin molecula integrala (actiune nespecifica sau
neelectroliticd) si/sau prin produsele biotransformarii (actiune specificd). Actiunea nespecifica
este cauzata de proprietatile fizico-chimice, lipofilitatea Tnalta si se manifesta prin efect anestezic
general, inhibarea activitdtii enzimelor intracelulare si activitatii contractile a miocardului.
Actiunea specifica se realizeazd prin interactiunea CCly cu citocromul P-450 (izomerele 3A4,
2E1 etc.), cu formarea produselor intermediare, ca CCl;™ si CI, a altor radicali liberi, care ulterior
interactoineaza cu lipidele membranare, cu amplificarea proceselor POL [190, 135]. Ultimele
completeazd actiunea nespecifica printr-o cascadd de modificari: dereglarea proprietatilor
membranei, cu modificari ale echilibrului electrolitic, ceea ce duce la dereglari ale proceselor
bioenergetice, cu perturbari ale functiilor celulare, si, ca urmare, la aparitia modificarilor
morfologice. S-a constatat cd CCl;” lezeazd membranele, cu dereglarea permeabilitatii
organelelor intracelulare (microzomi, mitocondrii, lizozomi), si acumularea Ca’™ in ele. La
afectarea lizozomilor, in citoplasma se elibereazd enzimele lizozomale. Se constatd, de
asemenea, un sir de tulburari grave ale metabolismului proteinelor, glucidelor si lipidelor [135].

Cresterea activitdtii transaminazelor, indeosebi a AIAT, in cadrul hepatitei experimentale
se considera o manifestare a sindromului de citoliza. Hiperfermentemia poate fi cauzata initial de
cresterea permeabilitatii membranelor celulare si eliberarea n ser a enzimelor citoplasmatice
(mai mult AIAT si mai putin AsAT), apoi de necroza si/sau apoptoza hepatocitelor, cu iesirea in

sange a enzimelor mitocondriale (inclusiv ASAT). Se considera ca dereglarile mentionate sunt
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maxime in primele 24 ore de la injectarea CCly [190, 323, 31, 271, 322, 234], cu mentinerea la
acest nivel pe parcursul a 3-7 zile, dupa care urmeaza o diminuare, ce releva initierea proceselor
de revenire la normal in termene tardive (14-21 zile) [150, 190, 166].

Studiile experimentale si clinice au remarcat eficacitatea enterosorbtiei in tratamentul
complex al afectiunilor hepatice. In cadrul hepatitei toxice acute, induse prin CCly, utilizarea
enterosorbantului natural trepel (de tip ceolit), cu proprietdti adsorbante si activitate prin schimb
de ioni, a contribuit la micsorarea activitatii transaminazelor [123].

In hepatita toxica acuta, indusa prin administrarea CCly, cibunele fibros vaulen stimula
fosforilarea oxidativa, functia antitoxica si excretorie a ficatului, stabiliza lizozomii, diminua
nivelul oligopeptidelor cu masa moleculara medie. Enterosorbantii polisorb si enterosgel, in
experiente similare, reduceau hiperfermentemia [64]. La sobolanii cu hepatitd toxica acuta
citocromul P 450 participa la metabolizarea CCly, cu formarea radicalilor liberi si intermediarilor
electrofili responsabili de hepatotoxicitate. In experiente, dupa 2 injectii cu CCly s-a constatat
moartea a 15% din animale, infiltratie lipidicd, necroza hepatocitelor in zona centrolobulara,
cresterea markerilor citolizei (AsAT, AIAT, fosfatazei acide, y-glutamiltranspeptidazei).
Concomitent, s-a depistat si o majorare a continutului fenolilor, dialdehidei malonice,
amoniacului pe fondalul reducerii ureei [64]. Modificarile respective deveneau mai accentuate
dupa 4 zile de la modelarea hepatitei. Polifepanul si adsorbantul EST-1 (contine lignind, acizi
guminici, polifenoli si substante minerale) normalizau modificarile histologice, accentuau
procesele de regenerare, reduceau letalitatea si activitatea transaminazelor, restabileau continutul
proteinelor si ureei, diminuau concentratia fenolilor, dialdehidei malonice. Enterosorbantii nu
cedeaza hepatoprotectoarelor si se considera remedii patogenice In patologia ficatului, deoarece
elimind produsele toxice ale metabolismului proteic (amoniac, fenoli), stabilizeazd membrana
hepatocitelor, amelioreaza sinteza ureei si excretia bilirubinei, inhiba POL. Posibil, adsorbantul
EST-1 creeazd in intestin conditii de adsorbtie sporitd a produselor toxice prin formarea
legaturilor chimice cu grupele functionale ale enterosorbantului [64]. La asocierea polifepanului
s1 EST-1 cu hepatoprotectorul Eplir, ce contine fosfolipide, s-a constatat un sinergism in actiunea
asupra parametrilor enumerati mai sus prin influentarea asupra diferitor procese metabolice [64].

Din cele relatate rezulta: carbunele nou Medicas E s-a dovedit eficace in tratamentul
HTA, diminuand activitatea transaminazelor in ser. Efectul pozitiv poate fi explicat prin
urmitoarele mecanisme. In primul rand, nu este exclus cd adsorbantul poate adsorbi tetraclorura
de carbon, care, probabil, difuzeazd sau se secretd in lumenul tubului digestiv. In favoarea
acestui mecanism ne marturisesc datele conform carora carbunele medicinal si vaulenul cresc

doza letald LDs a tetraclorurii de carbon cu 30-50% la sobolani [220]. In al doilea rand, cirbunii
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activati reduc simptomele toxemiei — fie prin adsorbtia produselor intermediare si finale ale
metabolismului cu epurarea sucului intestinal, fie prin modificarea spectrului lipidic al
continutului intestinal cu adsorbtia acizilor grasi liberi, ce se poate manifesta prin diminuarea
intensitatii proceselor de peroxidare a lipidelor. Ultimele sunt influentate pozitiv de carbunii
activati atit in hepatita toxica experimentald [127], cat si In patologia hepaticd [187, 117].

In hepatita toxica acutd s-a relevat o hiperbilirubinemie preponderent pe baza fractiei
indirecte (neconjugata), care revenea la nivelul animalelor intacte peste 14 zile, cand bilirubina
neconjugata era semnificativ mai scazutd. Posibil, in acest caz are loc afectarea functiei de
detoxicare a ficatului cu dereglarea conjugarii bilirubinei si eliminarii ei, precum si o producere
mai intensd a pigmentului (fractie indirectd), probabil, prin distrugerea hemului de catre CCls.
Date similare au fost mentionate intr-un sir de studii experimentale [189, 205, 4, 64, 63, 91, 267,
271, 304, 324, 241] si clinice [137, 194, 116, 123, 165]. Probabil, acest efect este cauzat de
afectarea hepatocitelor, dilatarea sinusoidelor, edemul spatiilor perisinusoidale si micsorarea
vitezei formarii si eliberarii bilei [189].

Analiza datelor literaturii si a rezultatelor proprii ne-a permis sd conchidem ca
enterosorbantii pot influenta benefic simptomele colestazei. Posibil, in termene precoce (7 zile)
carbunele nou amelioreaza functia ficatului, iar in cele tardive (14 zile) inlaturd si staza
intrahepatica.

Afectiunile toxice medicamentoase sunt insotite de sindromul intoxicatiei endogene, in
geneza caruia un rol important le revine bilirubinei, acizilor biliari, produselor azotate, toxinelor,
cu afectarea functiilor ficatului [124]. Efectul pozitiv al enterosorbtiei este determinat de fixarea
componentilor bilei, ce ajung in intestin, si de diminuarea suprasolicitarii metabolice a ficatului.

In baza datelor obtinute si a celor din literaturi conchidem: carbunele nou Medicas E
poate fi recomandat in tratamentul afectiunilor hepatice toxice si virale manifestate prin
sindromul de colestazd. Carbunele activ, datoritd suprafetei de adsorbtie si volumului mare de
mezo- §1 micropori, este capabil sd fixeze in intestin acizii biliari, cu reducerea circulatiei lor
enterohepatice, ce va scidea colestaza intrahepatica si activitatea FAL In afard de aceasta, se va
ameliora functia metabolica a ficatului, manifestatd prin majorarea capacitatii de conjugare a
bilirubinei indirecte, liposolubile. Posibil cd in acest caz, odatd cu ameliorarea mai precoce a
functiei metabolice a ficatului, se amelioreazd si eliminarea bilei, cu inlaturarea stazei
intrahepatice.

Actiunea hepatotoxicd a CCly se manifesta printr-un sir de dereglari ale proceselor
metabolice, inclusiv ale metabolismului: glucidic (scdderea nivelului glucozei in sange si al

glicogenului in ficat); energetic (reducerea nivelului ATP, creatinfosfatului si majorarea celui al
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ADP); proceselor de oxido-reducere (micsorarea activitatii = succinatdehidrogenazei,
citrocromoxidazei cu instalarea unei hipoxii tisulare acute); proceselor sintetice (diminuarea
proteinelor totale, albuminelor, colesterolului) [181]. In acest context s-a analizat influenta
enterosorbantilor CM si Medicas E asupra evolutiei proceselor metabolice in hepatita toxica
acutd. Rezultatele experientelor au demonstrat cd CCls produce o hipoproteinemie si
hipoalbuminemie usoara. Datele literaturii sunt contradictorii. Astfel, unii autori au relevat
scaderea nivelului proteinelor totale in ser [122, 181, 193, 226, 227], altii - o crestere [211]. Se
considera ca nivelul proteinelor, care reflecta functia sintetica a ficatului, poate suferi modificari
esentiale 1n cadrul afectiunilor hepatice cronice, cand hepatocitele vor fi substituite cu colagen.
In acest context Danilova I.G. si coaut. [98] au relatat mentinerea nivelului proteinelor in limitele
normale in prima, a 2-a, a 3-a §i a 7-a zi In hepatita toxicd acutd, indusd de CCla.

Carbunii SKN (SKNP-1 si SKNP-2) influentau mai putin nivelul proteinelor totale la
animalele cu icter mecanic, cu mentinerea productiei albuminelor [97]. Totodatd, autorii au
constatat cd acesti adsorbanti manifestau o tendinta de crestere a nivelului proteinelor totale si
albuminelor la pacientii cu obturarea cailor biliare, supusi interventiei chirurgicale. S-a depistat
si 0 micsorare a concentratiei ureei, creatininei si bilirubinei.

In studiile in vitro, adsorbantul NCAU-350 manifesta o capacitate slaba de adsorbtie a
ureei (22%) si maxima de adsorbtie a creatininei (100%) din solutiile monocomponente [6].
Proprietati similare fatd de uree manifesta si carbunele medicinal de tip SKN-4M, SKN-P2, iar
fatd de creatinind acestea erau ceva mai mici decat ale adsorbantului NCAU-350. Din solutiile
tricomponente creatinina se fixa in acelasi volum si cu aceeasi vitezd, In timp ce ureea era
extrasd ceva mai slab (cu 5%). Acest fenomen poate fi explicat prin proprietatile tensioactive ale
produselor azotate [6].

L. Cigrin [6] a constatat in studiile in vivo ca carbunele NCAU-350 in doza unica de 400
mg/kg reducea nivelul creatininei, in timp ce carbunele medicinal nu modifica acest indice. In
aceleasi conditii, continutul ureei a crescut sub influenta ambilor adsorbanti. Date similare au
raportat si Beleakov N.A. [52], laremenko O.B. [223], la sobolani si la bolnavi. Autorii presupun
ca carbunii ar activa procesele catalizatoare de biotransformare a substantelor toxice in mai putin
toxice [6]. In cazul salmonelozei experimentale, cirbunele medicinal si NCAU-350 reduceau
nivelul creatininei si-1 cresteau pe cel al ureei [6].

In intoxicatiile profesionale cu solventi organici, utilizarea cirbunelui SUMS s-a soldat
cu cresterea functiei de sinteza a proteinelor prin majorarea nivelului a- si B-globulinelor [219].

In cazul afectiunilor hepatice toxice si virale se constati o dereglare importantd a

proceselor energetice si plastice in hepatocite, cauzata de perturbarea utilizarii si/sau sintezei
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substraturilor metabolice, inclusiv a glucozei. Astfel, la modelarea hepatitei toxice acute, studiile
experimentale au constatat dupa 7 zile o tendinta de hipoglicemie, iar peste doua saptamani — de
hiperglicemie. Datele literaturii sunt contradictorii. Unii autori estimeazd cad in hepatita toxica,
indusad prin CCly, se instaleazd o hipoglicemie [189, 62, 64, 191], iar altii — o hiperglicemie
variabila [4].

In acelasi timp, se mentioneazi o diminuare a continutului glicogenului in ficat peste 3 si
7 zile, cu normalizarea lui peste 14 zile, cand se constata instalarea proceselor reparatorii in ficat
[192, 189]. Micsorarea nivelului glicogenului in hepatocite se asociaza, in termenele respective,
cu o crestere a lactatului si o reducere a piruvatului. Ultimul se normalizeaza la a 14-a zi, cu
mentinerea lactacidemiei, ce ne sugereaza despre prevalarea proceselor anaerobe ale glicolizei.

Studiile experimentale in cazul hepatitei toxice (cu tetraclorura de carbon) au stabilit un
sir de dereglari ale metabolismului glucidic. S-a constatat cd CCly in ficat modificd oxidarea
glucozei prin dereglarea raportului dintre calea glicolitica si pentozo-fosfat [129]. Astfel, se
determind o tendintd de diminuare a activitatii LDH totale cu majorarea celei a glucozo-6-
fosfatdehidrogenazei (G-6-PDH). Mai important este faptul cd modificdri mai esentiale au loc in
spectrul izoenzimelor LDH cu cresterea LDHs si reducerea LDH, si de 5 ori a LDH,, ceea ce
inseamnad ca predomind procesele anaerobe de scindare a glucozei. Aceasta se datoreaza hipoxiei
tisulare induse de hepatotoxic. G-6-PDH, enzima-cheie a ciclului pentozo-fosfat, asigura
oxidarea glucozei cu formarea de NADPH si ribozo-5-fosfat. NADPH participa in procesele de
biosintezd prin reducerea substraturilor, iar ribozo-5-fosfat este predecesorul nucleotidelor.
Astfel, se asigura sinteza acizilor nucleici, proteinelor sau lipidelor.

In hepatita toxica survin dereglari acute distrofice si necrotice. Asadar, din cauza
proceselor necrotice, au loc modificari esentiale ale proceselor energetice, manifestate prin
dezmembrarea fosforilarii oxidative si reducerea formarii ATP [129]. In acelasi timp, activarea
enzimelor ciclului pentozo-fosfat poate fi importantd in asigurarea cu conditii anaerobe a
proceselor plastice si energetice ale celulelor prin suplimentarea gliceraldehid-3-fosfatului.
Concomitent, in hepatita toxica are loc si o hipersecretie de glucocorticoizi, care se considerd un
mecanism compensator-adaptiv, deoarece hormonii stimuleazd gluconeogeneza cu utilizarea
aminoacizilor. La sobolanii cu hepatitd toxica tratati cu enterosorbanti, activitatea LDH totale
practic nu difera de cea a lotului intact, iar In spectrul izoenzimelor se determind o diminuare a
LDHssi o crestere de 2,8 ori a LDH,, ceea ce releva o restabilire a proceselor aerobe de oxidare a
glucozei [129]. Totodata, activitatea G-6-PDH continua sa creasca, in comparatie cu animalele
netratate i intacte. Astfel, se presupune cd enterosorbantii pot intensifica mecanismele de

asigurare a proceselor energetice prin modularea si adaptarea activitdtii glicolizei si ciclului
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pentozo-fosfat la necesitatile organismului [129].

In cazul HTA induse prin CCl; nu s-au constatat devieri importante ale nivelului
colesterolului total. Am mentiona doar o tendinta de hipocolesterolemie mai relevanta la a 8-a zi.
Date similare au relatat si Bacinschi N. et al. [4], Ubeeva LP. et al. [205]. In acelasi timp,
Gaskina T.K. et al. [82] mentioneaza cd CCl, provoca o hipercolesterolemie la a 3-a zi, care se
mentinea pe parcursul a 28 zile, cu punctul maxim in a 14-a zi. Mai esentiale sunt modificarile
fractiilor lor. Astfel, se remarcd o crestere a colesterolului lipoproteinelor cu densitate mare
(HDL) si a reactiei de esterificare [82]. Aceste date releva afectarea hepatocitelor cu diminuarea
sintezei si secretiei in sange a lecitincolesterolaciltransferazei, enzima ce catalizeazd transferul
acizilor grasi de la lecitina la colesterolul neesterificat al HDL.

Carbunii activati studiati practic nu modificau tendinta de diminuare a nivelului
colesterolului produs de hepatotoxic. Posibil ca enterosorbantii nu vor influenta perturbarile
continutului colesterolului total, indeosebi al fractiilor Iui la nivelul ficatului. Capacitatea
carbunilor activati de a fixa colesterolul si acizii biliari din intestin, constatat In conditii normale
sau de hipercolesterolemie, nu se realizeaza datoritd diminuarii lui n sange si eliminarii in sucul
intestinal.

Carbunii SKNP-1 si SKNP-2 contribuiau la o eliminare mai intensa prin scaun a acizilor
biliari, fara a influenta asupra spectrului acestora la animalele cu icter mecanic [97]. Adsorbantii
respectivi influentau pozitiv spectrul lipidic la bolnavii cu obstructia cdilor biliare supusi
interventiei chirurgicale [97]. Astfel, s-a constatat o scddere a nivelului colesterolului,
bilirubinei, trigliceridelor si o crestere a nivelului a-lipoproteidelor.

Cantitati considerabile de colesterol si acizi biliari se determind in intestine. Din aceste
considerente, diferiti adsorbanti (fibrele alimentare etc.), adsorband colesterolul si acizii biliari,
pot exercita actiune hipolipemianti si antiateroslerotica [174]. In studiu au fost folositi
enterosorbanti naturali (celuloza microcristalina, polifepan), sintetici (vaulen — carbune fibros),
SKNP-1 si SKNP-2 (carbuni sferici) si sechestranti ai acizilor biliari (colesteramina, vazozan I —
colesteramind granulatd imbogatitd cu pectind). Dupd adsorbtia chelatului de sodiu,
enterosorbantii au format urmdtorul sir (in ordine descrescanda): vazozan I
(86,1%)>colesteramina (70%)>pectine (45,6%)>celuloza (40,8%)>polifepan (34,4%)>vaulen
(18,1%)>SKNP-2 (9,7%)>SKNP-1 (5,8%) [174]. Studiul extragerii colesterolului din solutia
alcoolicd a demonstrat cd enterosorbantii sintetici (vaulen, SKNP-2, SKNP-1) manifestau un
efect mai marcat fatd de cei naturali (vazozan I, pectind, celuloza, polifepan — 0,5-1,1%). La
animalele (sobolani, cobai) cu dietd hipercolesterolemica se constata o crestere considerabild a

concentratiei lipidelor in sange si ficat. Colesteramina micsora nivelul colesterolului total si al
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trigliceridelor in sange si ficat cu cresterea HDL [174]. Un efect mai superior colesteraminei
aveau vazozan II, celuloza, polifepanul, in timp ce enterosorbantii sintetici cedau sechestrantului
acizilor biliari (vaulen>SKNP-2>SKNP-1). Astfel, autorii au concluzionat ca in vitro
enterosorbantii naturali cuplau mai eficient sarurile acizilor biliari, iar cei sintetici (sferici si
fibrosi) — colesterolul din solutia alcoolicd, ceea ce permite de a recomanda celuloza,
polifepanul, fibrele alimentare in dieta persoanelor cu tendintd de crestere a lipidelor in sange.

La animalele intacte, administrarea unei singure doze de 400 mg/kg de carbune medicinal
si adsorbant NCAU-350 a contribuit la cresterea concentratiei trigliceridelor in sange [6]. In
acelasi timp, ambii adsorbanti diminuau nivelul acestora la animalele cu salmoneloza
experimentala.

In conditii experimentale s-a constatat o diminuare a nivelului lipidelor si colesterolului
total, trigliceridelor in tesutul hepatic si membranele plasmatice ale hepatocitelor si
cardiomiocitelor, iar in ser — a lipidelor si colesterolului total, precum si a indicelui aterogenitatii
[163, 138, 176]. Un factor destul de important este reducerea concentratiei colesterolului in
ficat. Desi existd o corelatie antre nivelul colesterolului in ser si hepatocite, extragerea lui din
depo este o manifestare a eficacitatii actiunii adsorbantului [138].

Enterosorbantii sintetici (SKNP-1, SKNP-2) s-au dovedit mai putin eficienti, iar vaulenul
ocupd o pozitie intermediard in vederea micsorarii concentratiei colesterolului total in sange si
ficat, a trigliceridelor in ficat, majorarii a-proteinelor si reducerii indicelui aterogenitatii [175]. O
actiune mai marcatd manifestau adsorbantii naturali polifepanul si celuloza microcristalina [175,
176].

Cercetarile experimentale au dovedit ca carbunii activi sub forma de fibre sunt mai activi
decét cei granulati In privinta corectarii dereglarilor metabolismului lipidic, posibil, printr-o
structurd mai omogena si o cinetica unicald de adsorbtie [38]. S-a mai constatat cd anumite
modificari ale carbunilor activati pot duce la o selectivitate deosebita fata de colesterol si fractiile
lui aterogene [38]. Astfel, s-a remarcat cd introducerea grupelor amino- si carbolice in cérbunii
activati fibrosi crestea afinitatea fata de colesterol si complexele aterogene (LDL si VLDL) [38].
In afara de imbogitirea adsorbantilor cu diferite grupe active, se incearcd introducerea diferitor
liganzi exogeni (glicozide steroide, aminoacizi, antibiotice poliene) pe suprafata acestora, ce
manifesta ulterior o selectivitate fata de lipoproteinele aterogene [38].

In baza rezultatelor proprii si a celor din literaturd, putem concluziona ci hepatita toxica
acuta, indusa de CCly, se manifesta prin sindromul de citoliza, colestaza si dereglarile metabolice
responsabile de necroza si/sau apoptoza hepatocitelor, cu dezvoltarea perturbarilor structurale

caracteristice hepatitelor toxice si cirozei. Consideram ca includerea enterosorbantilor, inclusiv a
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carbunilor activati (CM si Medicas E), este argumentata din punct de vedere patogenic si
simptomatic. Prin varietatea efectelor curative (directe si indirecte), ei vor ameliora evolutia
hepatitelor toxice. In acest context, este important si se determine doza enterosorbantului si
durata lui de utilizare, precum si proprietatile si caracteristicile adsorbantului, tindnd cont de

dereglarile elucidate si mecanismele patogenetice.

4.2. Influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei si asocierii lor asupra intensitatii

proceselor de peroxidare lipidica in organele de importanta vitala in hepatita toxica acuta

Hidroperoxizii lipidici (HPLi, HPLm si HPLf), produsi intermediari ai oxidarii lipidelor,
reprezintd substraturi labile capabile de a se scinda spontan si a se transforma in produse
moleculare mai stabile, cu grupe carbonilice, precum este DAM. Cantitatea hidroperoxizilor
depinde de viteza formarii si eliberarii lor din membranele biologice.

La injectarea dozelor toxice de CCly, la a 8-a zi in ficat s-a constatat o tendintd de majorare
a continutului hidroperoxizilor lipidici initiali (HPLi), intermediari (HPLm) si finali (HPLf)
(Anexa 1). Dupa 2 saptamani, la animalele cu hepatita toxicad s-a relevat o scadere esentiald a
tuturor hidroperoxizilor lipidici, In comparatie cu sobolanii din lotul de control la a 8-a zi (Figura
4.1). Acest fenomen denota o adaptare a proceselor metabolice hepatice, ce au drept scop de a
compensa producerea excesiva a radicalilor liberi in catabolismul noxei.

La utilizarea timp de 7 zile a CM pe fondalul hepatotoxicului s-a depistat o crestere
considerabilda a HPLi — de la 1,73 £ 0,13 (lotul-martor) si 1,81 £ 0,25 (lotul de control) pana la
2,55 + 0,16 U/g.t (p<0,05). In conditii similare s-au determinat majorarea nivelului HPLm si
tendinta de diminuare a HPLf (Figura 4.1). Administrarea CM pe parcursul a 14 zile a contribuit
la cresterea nivelului HPLi si HPLm fatd de animalele netratate si aproape acelasi ca si in lotul
martor. In acest caz, cirbunele activat manifesta efecte opuse hepatotoxicului. Medicas E,
administrat timp de o sdptdmand, a contribuit la majorarea continutului HPLi in ficat fatd de
lotul de control de la 1,81 + 0,25 pana la 2,47 £ 0,11 U/g.t (p<0,05) si al HPLm de la 1,37 £ 0,22
pana la 1,62 + 0,14 U/g.t (p>0,05), cu o scadere a nivelului HPLf de la 0,71 + 0,04 pana la 0,53 +
0,04 U/g.t (p<0,01). Adsorbantul Medicas E, la utilizarea timp de 14 zile, a contribuit la o
echilibrare a continutului hidroperoxizilor lipidici, apropiindu-i de indicii animalelor din lotul-
martor (Anexa 1).

La expunerea sobolanilor cu hepatita toxica la 7 si 10 sedinte de OBT s-a constatat o
crestere a nivelului HPLm, cu mentinerea celui al HPLi si HPLf in limitele animalelor lotului-

martor (Figura 4.1).
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O HPL-initiali, U/g.t B HPL-intermediari, U/g.t O HPL-finali U/g.t
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Fig. 4.1. Modificarile activitatii HPL in ficat la sobolanii cu hepatita toxicad acuta sub
influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT) si asocierii lor

Nota: * — modificari statistic semnificative comparativ cu lotul-martor.

La asocierea CM si OBT timp de 7 zile in tratamentul afectiunii hepatice s-a determinat
cresterea continutului hidroperoxizilor in ficat, indeosebi al HPLi si HPLm (Figura 4.1), ceea ce
denota o amplificare reciproca a efectului carbunelui activat si oxigenului hiperbaric. O legitate
inversa s-a observat la utilizarea concomitenta a CM timp de 2 saptdmani si expunerea la 10
sedinte de OBT. In acest caz, nivelul HPLi in ficat a crescut de la 1,18 + 0,13 (lotul-control) pana
la 1,64 = 0,16 U/g.t (p<0,05), iar al HPLm — de la 0,80 £ 0,04 (lotul de control) pana la 1,58 +
0,12 U/g.t (p<0,001). In acelasi timp continutul HPLf era in limitele specifice animalelor lotului
martor (Figura 4.1).

La sobolanii cu hepatitd experimentald acutd, supusi tratamentului concomitent cu

enterosorbantul nou Medicas E si OBT timp de 7 zile, s-a determinat o crestere a nivelului HPLf
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in ficat de la 0,53 + 0,04 péana la 0,78 £+ 0,07 U/g.t (p<0,05), In comparatie cu animalele tratate
doar cu carbune activat. In acelasi timp, aceastd majorare era mai putin semnificativa fata de
lotul martor, de control si cel tratat doar cu OBT (Figura 4.1). Continutul HPLi in ficat practic nu
se modifica In raport cu animalele intacte si cele tratate cu oxigenul sub presiune timp de o
saptamana, dar se micsora de la 2,47 £ 0,11 pana la 1,77 + 0,09 U/g.t (p<0,05) fatd de cel al
animalelor tratate cu Medicas E. Nivelul HPLm nu se modifica la asocierea OBT cu Medicas E
in comparatie cu lotul tratat doar cu adsorbantul nou (Figura 4.1). La asocierea carbunelui
Medicas E timp de 2 sdptdmani cu 10 sedinte de OBT s-a depistat o normalizare a continutului
hidroperoxizilor lipidici in ficat la sobolanii cu hepatita toxica acuta.

Rezultatele obtinute ne permit s mentionam ca, in termenele precoce ale afectiunii hepatice,
in ficat s-a constatat o activare a POL, exprimatd prin cresterea nivelului HPL. Intensitatea
acestor procese se reduce semnificativ in termene tadive. CM si Medicas E, la utilizarea timp de
7 zile, scad doar nivelul HPLf, iar la cea de 14 zile produc o evolutie a intensitatii proceselor
POL, similard cu cea la animalele lotului-martor. Oxigenul sub presiune influenteaza mai eficient
asupra continutului HPLi s1 HPL{, atat in termene precoce, cat si tardive ale leziunii hepatice. La
asocierea enterosorbtiei cu OBT s-a depistat o normalizare a proceselor POL 1n ficat in termenele
tardive ale hepatitei experimentale.

Tetraclorura de carbon a provocat, la a 8-a zi, o majorare a continutului DAM in ficat de la
118,3 £ 5,18 pana la 239,7 £ 24,5 nmol/g.t (p<0,001). Dupa 14 zile de la modelarea hepatitei
toxice cu CCly, nivelul dialdehidei malonice revenea la nivelul sobolanilor din lotul martor
(Anexa 1). Mai multi autori au demonstrat ca CCly afecteaza ficatul prin cresterea nivelului
DAM si al peroxizilor lipidici [321, 307, 312, 325, 264, 281, 24, 298, 240, 320].

Utilizarea CM si adsorbantului Medicas E timp de 7 zile nu a influentat nivelul dialdehidei
malonice in ficat fatd de animalele supuse actiunii hepatotoxicului (lotul de control) (Figura
4.2). La utilizarea carbunilor activati (CM si Medicas E), timp de 2 saptamani, s-a constatat o
scadere a nivelului DAM de la 117,2 + 10,4 in lotul cu CCly pana la 108,9 + 6,2 si 106,7 + 4,6
nmol/g.t (p>0,05) respectiv. Astfel, enterosorbantii utilizati nu preintdmpind actiunea
prooxidanta a CCly asupra ficatului, exprimatd prin majorarea semnificativa a DAM, dar posibil
cd intensificd intr-o oarecare masurd procesele reparatorii ale ficatului, prin diminuarea
endotoxemiei si normalizarea proceselor POL.

La animalele cu hepatitd toxicd acutd expuse la 7 sedinte de OBT nu s-au depistat
modificari esentiale ale nivelului DAM in ficat, in comparatie cu lotul de control (CCly — 7 zile)
(Figura 4.2). In cazul utilizarii oxigenului sub presiune timp de 10 zile s-a constatat o diminuare

a parametrului studiat, in comparatie cu efectuarea a 7 sedinte, dar acest parametru era mai mare
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decat in lotul martor si cel de control (CCly — 14 zile) (Figura 4.2). La asocierea OBT cu CM si
Medicas E s-a determinat o crestere semnificativd a continutului DAM 1n ficat atat in termene

precoce, cat si in cele tardive (Figura 4.2).

DAM, nmolig.t

CCl4+ Medicas E + OBT —14 zile
CCl+ Medicas E + OBT -7 zile
CCl4+ Cho+ OBT —14 zile
CCl+ O+ OBT -7 zile

CCla+ OBT —14 zile

Ciola+ 0BT -7 zile

CCl4+ Medicazs E —14 zile
CCl4+ Medicas E-T zile

CClE+ Ch—14 zZile

Cild+ Ch-T zile

CCld—14 zile

CiZl4 {contral— 7 zile

Lotul martor

a a0 1m0 1500 200 0 2500 300 38500 400

Fig. 4.2. Modificarile activititii DAM in ficat la sobolanii cu hepatita toxica acuta sub

influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT) si asocierii lor

Nota: * — modificari statistic semnificative comparativ cu lotul-martor.

Rezultatele obtinute denotd ca in hepatita toxica acutd indusd de CCly survin dereglari
importante ale peroxidarii lipidelor in ficat, ce se manifesta prin majorarea nivelului DAM si al
hidroperoxizilor lipidici. Carbunele medicinal si enterosorbantul Medicas E nu preintdmpind
activarea proceselor POL, dar pot contribui la restabilirea perturbarilor depistate, indeosebi la
utilizarea timp de 14 zile. Oxigenul sub presiune si asocierea lui cu carbunii activati contribuie,
posibil, la metabolizarea hidroperoxizilor (diminuarea HPLi si HPLf), cu intensificarea formarii
produselor POL stabile, precum DAM.

Analizand rezultatele obtinute si ale unor autori, putem sa presupunem ca CCly exercita
efect hepatotoxic prin mai multe mecanisme. Unul din cele mai probabile mecanisme consta in
intensificarea peroxidarii lipidelor. Astfel, s-a depistat o corelare intre cresterea transaminazelor
in ser si a produselor peroxidarii lipidelor in miocad [239, 248, 253, 297, 309], in primul rand a
dialdehidei malonice [239]. Hepatotoxicitatea CCl, se manifestd prin formarea radicalilor liberi

alchil (CCls), care actioneaza asupra lipidelor membranare, cu declansarea peroxidarii lipidelor
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(POL) responsabile de dereglarea proprietatilor de bariera a membranelor, proceselor
bioenergetice si functiilor celulare, cu cresterea efluxului enzimelor hidrolitice, lizozomale si
survenirea dereglarilor morfologice [135].

Analiza literaturii referitoare la actiunea toxica a tetraclorurii de carbon ne demonstreaza
ca, in afard de modificarile tipice ce survin in ficat, ca organ-tintd al actiunii hepatotoxicului,
datorita stresului oxidativ declansat, se pot produce un sir de perturbari si in alte organe si
tesuturi, inclusiv in miocard.

La administrarea tetraclorurii de carbon (CCly) timp de 4 zile la a 8-a zi s-a constatat o
tendintd de majorare a nivelului hidroperoxizilor initiali (HPLi), hidroperoxizilor intermediari
(HPLm) si hidroperoxizilor finali (HPLf) in cord (Anexa 3). La a 15-a zi dupa pretratarea cu
hepatotoxic s-a depistat o normalizare a nivelului HPLi si HPLf, in timp ce nivelul HPLm avea

aceeasi tendinta de crestere (Figura 4.3).

@ HPL- initiali, U/g.t ® HPL-intermediari, U/g.t @ HPL-finali U/g.t
CCl4+ Medicas E + OBT — 14 zile 1.4 184
CCl4+ Medicas E + OBT -7 zile 1.‘35*
_ ‘ ‘ ‘ ‘I 3,04
CCl4+ CM + OBT — 14 zile ’
1,46 3,52
CCl4+ CM + OBT - 7 zile 1‘.4 * ‘ ‘ ‘
] 3,28.
CCl4+ OBT — 14 zile 1.2%* ‘ ‘ ‘
‘ ‘ ‘ ] 3,2%
CCl4+ OBT -7 zile "
zi 1,5 = 3,51

CCl4+ Medicas E — 14 zile
CCl4+ Medicas E-7 zile
CCl4+ CM- 14 zile

CCl4+ CM-7 zile

CCl4-14 zile

CCl4 (control)— 7 zile

Lotul martor

0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4

Fig. 4.3. Modificarile activitatii HPL in miocard la sobolanii cu hepatitd toxicd acuta
sub influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT) si asocierii lor
Nota: * — modificari statistic semnificative comparativ cu lotul-martor.

La administrarea carbunelui medicinal (CM) in doza de 500 mg/kg timp de 7 zile,
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concentratia hidroperoxizilor s-a mentinut la nivelul animalelor lotului martor, diminuand
actiunea negativa a CCly (Figura 4.3). Un efect similar s-a constatat si la utilizarea CM timp de
14 zile. In acest caz, continutul HPLi s-a micsorat in comparatie cu lotul de control (CCly) de la
1,03 £ 0,21 pana la 0,57 + 0,05 U/g.t (p<0,05), iar cel al HPLm — de la 1,0 = 0,12 pana la 0,83 +
0,06 U/g.t (p>0,05). Carbunele activat Medicas E, administrat in doza de 500 mg/kg timp de 7
zile, pe fondalul dozelor toxice de CCls, a manifestat un efect protector prin tendinta de
normalizare a nivelului HPLi, HPLm si HPLf (Figura 4.3). O actiune similara, dar mai marcata,
s-a depistat la utilizarea enterosorbantului Medicas E timp de 2 saptimani. In acest caz s-a
constatat normalizarea nivelului HPLi si HPLm si diminuarea mai accentuatd a HPLf — de la
0,51 = 0,06 pana la 0,24 + 0,04 U/g.t (p<0,05). Astfel, rezultatele obtinute denotd ca la
administrarea dozelor toxice de CCly are loc o intensificare a proceselor de peroxidare a
lipidelor (POL), care, conform datelor literaturii, sunt de o intensitate maxima in primele 24-48
ore, urmand ca apoi sd scadd lent la a 7-a zi si sda se normalizeze dupa 2 saptdmani. Efectele
hepatotoxicului au fost preintampinate de CM si Medicas E, indeosebi dupa 14 zile de utilizare.
In cazul expunerii zilnice, timp de 7 zile, a sobolanilor cu hepatiti toxica acutd actiunii
oxigenului hiperbaric, s-a depistat o crestere semnificativi a nivelului hidroperoxizilor in
miocard, indeosebi al HPLi de la 1,03 + 0,21 in lotul pretratat cu CCly pana la 3,51 £ 0,1 U/g.t
(p<0,001) in cel supus oxigenobaroterapiei (OBT). O legitate similarda s-a constatat si la
animalele cu afectiunea toxici a ficatului care urmau 10 sedinte de OBT (Figura 4.3). In acest
caz am mentiona totusi o tendintd de diminuare a continutului HPLi, HPLm si HPLf. Efectul
oxigenului hiperbaric nu era influentat de utilizarea concomitentd a CM timp de 7 si 14 zile
(Figura 4.3). Administrarea enterosorbantului Medicas E si expunerea la sedinte de OBT timp de
0 sdptamana au pus 1n evidentd o reducere nesemnificativd a continutului HPLi la animalele
supuse doar oxigenului hiperbaric de la 3,51 £ 0,1 pana la 3,04 £ 0,04 U/g.t (p>0,05). Utilizarea
enterosorbantului Medicas E timp de 14 zile in asociere cu 10 sedinte de OBT a contribuit la o
scadere i mai importanta a nivelului HPLi —de la 3,2 £ 0,07 (in lotul de referinta — OBT 10 zile)
pani la 1,84 + 0,19 U/g.t (p<0,05). In baza rezultatelor obtinute, putem si constatim ci la
utilizarea hepatotoxicului sub actiunea oxigenului hiperbaric are loc o activare mai intensd a
formarii HPLi (de circa 3,5 ori fatd de lotul cu CCly) si mai redusa a formarii HPLm si HPLf ( de
circa 1,5-2 ori). Aceste efecte ale OBT nu sunt modifica la utilizarea concomitentda a CM, dar
diminueaza la administrarea carbunelui activat Medicas E, indeosebi dupa 2 sdptaméani cu

expunere la 10 sedinte de OBT.
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DAM, nmol/g.t

CCl4+ Medicas E + OBT — 14 zile
CCl4+ Medicas E + OBT -7 zile
CCl4+ CM + OBT — 14 zile
CCl4+ CM + OBT - 7 zile

CCl4+ OBT — 14 zile

CCl4+ OBT -7 zile

CCl4+ Medicas E — 14 zile
CCl4+ Medicas E- 7 zile

CCl4+ CM- 14 zile

CCl4+ CM-7 zile

CCl4-14 zile

CCl4 (control)— 7 zile

Lotul martor

300

Fig. 4.4. Modificarile activitatii DAM in miocard la sobolanii cu hepatita toxica acutd sub
influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT) si asocierii lor

Nota: * — modificari statistic semnificative comparativ cu lotul-martor.

La animalele cu hepatitd toxica acuta la a 8-a zi s-a constatat o tendintd de diminuare a
continutului DAM, iar la a 14-a zi — 0 majorare nesemnificativd (Anexa 3). La administrarea CM
timp de 7 zile, efectul noxei s-a anihilat, iar la utilizarea timp de 2 saptamani nivelul DAM se
mentinea la nivelul animalelor din lotul martor (Figura 4.4). Adsorbantul nou Medicas E, fiind
administrat timp de o sdptdmana, diminua concentratia DAM in comparatie cu lotul de control
(CCly) de 1a 211,5 £ 9,3 pana la 199,6 = 11,1 nmol/g.t (p<0,05), iar la tratarea timp de 14 zile
era similara cu cel din lotul de control (Figura 4.4).

La animalele cu hepatita toxicd acuta, expuse actiunii oxigenului sub presiune, s-a depistat
o micsorare a concentratiei DAM 1in functie de numarul sedintelor OBT. Astfel, daca dupa 7
sedinte concentratia DAM diminua de la 225,9 + 16,2 pana la 218,8 = 12,6 nmol/g.t (p>0,05),
atunci dupd 10 sedinte de OBT — de la 225,9 + 16,2 péana la 170,5 = 7,4 nmol/g.t (p<0,01). La
asocierea CM cu oxigenul hiperbaric s-a constatat o reducere a nivelului DAM in functie de
durata tratamentului, fiind semnificativi dupa 14 zile (Figura 4.4). In cazul tratamentului
combinat (Medicas E + OBT) timp de 7 si 14 zile nu s-au constatat modificari esentiale ale

continutului DAM 1n cord, dar avea tendinte opuse actiunii hepatotoxicului. Rezultatele obtinute
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denota cad nivelul DAM 1in hepatita toxica acutd nu suferd modificari esentiale. Oxigenul sub
presiune, indeosebi la o utilizare timp de 10 zile consecutive, micsora concentratia DAM, efect
pastrat si la asocierea lui cu enterosorbtia.

La modelarea hepatitei toxice acute prin CCly, la a 8-a zi in creier s-a constatat o tendinta
de micsorare a continutului HPLi si HPLm si de majorare a HPLf (Anexa 5). La animalele cu
afectiune hepatica experimentala, la a 15-a zi, nivelul HPL1 in creier se reducea de la 0,92 + 0,09
pani la 0,71 £ 0,05 U/g.t (p<0,05). In acelasi timp, nivelul HPLm revenea la nivelul sobolanilor
din lotul martor, iar al HPLf se micsora de la 0,47 £+ 0,03 pana la 0,39 £ 0,02 U/g.t (p<0,05).
Rezultatele obtinute denota ca in creier, in termenele precoce ale leziunii hepatice, procesul de
formare a HPLf creste, iar al celor initiali si intermediari scade; in termenele tardive (a 15-a zi),
formarea celor initiali si finali scade, iar a celor intermediari revine la nivelul animalelor lotului

martor.

@ HPL-initiali, U/g.t @ HPL-intermediari, U/g.t O HPL-finali U/g.t

F3
CCl4+ Medicas E + OBT - 14 zile 0.76 1.3 ‘ ‘

CCl4+ Medicas E + OBT -7 zile & 1.22*‘

COla+ CM + OBT= 14 zile 0 1,06

CCl4+ CM + OBT - 7 zile ﬂ 1-35 x

. G .
CCl4+ OBT - 14 zile &Lﬂ_‘_l e

CCl4+ OBT -7 Z||e - 1 18 * ‘
CCl4+ Medicas E - 14 zile

CCl4+ Medicas E- 7 zile Eﬁq 078

CCl4+ CM- 14 zile 8

CCl4+ CM- 7 zile ?'é

CCl4-14 zile ﬂi‘_l 0,71
CCl4 (control)- 7 zile _ﬁl.il 0,76
Hj_‘f)_l

12,55

12,19*

1,711*

2,46 *

12,18 *

Lotul martor 0 92

0,5 1 1,5 2 2,5 3

o

Fig. 4.5. Modificarile activitatii HPL in creier la sobolanii cu hepatita toxica acuta sub
influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT) si asocierii lor

Nota: * — modificari statistic semnificative comparativ cu lotul-martor.
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La utilizarea CM timp de o saptdmanad in tratamentul hepatitei toxice s-a relevat persistenta
tendintelor constatate la animalele intoxicate cu CCly (Figura 4.5). Administrarea timp de 14 zile
a enterosorbantului s-a soldat cu o diminuare a nivelului HPLi fata de lotul-martor de la 0,92 +
0,09 pana la 0,61 + 0,03 U/g.t (p<0,05) si cel de control — de la 0,71 + 0,05 pana la 0,61 + 0,03
Ul/g.t (p>0,05). In acelasi timp, continutul HPLm si HPLf revenea practic la nivelul sobolanilor
din lotul martor (Figura 4.5). La tratarea animalelor cu hepatita toxicd cu carbunele nou Medicas
E timp de 7 zile s-a constatat: mentinerea nivelului HPLf, tendinta de crestere a nivelului HPLm
si de scadere a nivelului HPLi (Figura 4.5). Aceste efecte se mentin si la utilizarea
enterosorbantului timp de 2 siptimani. In acest caz se poate mentiona o diminuare mai veridici a
nivelului HPLi —de la 0,92 £ 0,09 in lotul-martor si 0,71 + 0,05 in cel de control pana la 0,58 +
0,04 U/g.t (p<0,05). Analiza rezultatelor obtinute denota cd carbunele nou Medicas E diminua
mai esential nivelul HPLi in termenele tardive ale afectiunii hepatice si manifesta efecte opuse
hepatotoxicului fatd de nivelul HPLm si HPLf.

La animalele cu hepatita toxicd experimentald, expuse la 7 si 10 sedinte de OBT, s-a
constatat o crestere semnificativda a HPLi, HPLm si HPLf in creier (Figura 4.5). Efecte similare
s-au relevat si in cazul tratamentului combinat al hepatitei toxice cu OBT si enterosorbanti. in
aceste conditii, majorarea nivelului hidroperoxizilor era mai accentuatd in termenele precoce ale
afectiunii hepatice.

La administrarea dozelor toxice de CCly la a 8-a zi in creier s-a determinat o crestere
neesentiala a concentratiei DAM — de la 258,8 + 12,2 pana la 273,5 + 16,3 nmol/g.t (p>0,05),
care ramanea practic la acelasi nivel si dupd 2 saptaméni (Anexa 5). Utilizarea CM timp de o
saptdmana nu influenta continutul DAM in creier, iar pe parcursul a 14 zile contribuia la
scaderea nivelului parametrului cercetat de la 270,5 £+ 13,4 la animalele din lotul de control pana
la 228,3 £ 15,4 nmol/g.t (p>0,05) in cel tratat cu carbunele activat. Aceeasi legitate s-a observat
si la utilizarea adsorbantului Medicas E. Astfel, daca in termenele precoce ale afectiunii hepatice
se constata o tendintd de crestere a nivelului DAM fata de lotul de control, atunci in cele tardive
el se normaliza (Figura 4.6). Rezultatele relatate ne permit sa concluziondm ca carbunii activati
fiind folositi timp de 14 zile, contribuie la normalizarea continutului DAM in creier, ceea ce
coreleaza cu restabilirea nivelului HPLf si partial al HPLm.

La expunerea animalelor cu hepatita toxica actiunii oxigenului sub presiune 2026 kPa timp
de 7 si 10 zile s-a depistat o micsorare a nivelului DAM in creier de la 273,5 + 16,3 pana la 158,3
+ 7,6 si de la 270,5 £ 13,4 pana la 149,3 £ 6,5 nmol/g.t (p<0,001) in ambele cazuri. in

tratamentul hepatitei toxice prin asocierea OBT si enterosorbtiei predominau efectele oxigenului
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hiperbaric (Figura 4.6). Doar la asocierea OBT si CM timp de 14 zile s-a relevat o normalizare a
continutului DAM 1in creier. Rezultatele obtinute denotd ca oxigenul sub presiune in regim

curativ reduce concentratia DAM 1in creier la animalele cu leziune hepaticd experimentala, ceea

ce confirma efectul benefic

al OBT.

DAM, nmol/g.t
CCl4+ Medicas E + OBT — 14 zile 154 =
CCl4+ Medicas E + OBT — 7 zile 167,23
CCl4+ CM + OBT- 14 zile 158,33 *
CCl4+ CM + OBT — 7 zile 156,3 *
CCl4+ OBT — 14 zile 149,27 =
CCl4+ OBT —7 zile 158,3 *
CCl4+ Medicas E — 14 zile 257,8
CCl4+ Medicas E- 7 zile 298,9
CCl4+ CM- 14 zile 228,3
CCl4+ CM- 7 zile 273,6
CCl4-14 zile 270,5
CCl4 (control)— 7 zile 273,5
Lotul martor 258,8
\ T T T T T
0 50 100 150 200 250 300 350

Fig. 4.6. Modificarile activitatii DAM in creier la sobolanii cu hepatita toxicd acuta sub
influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT) si asocierii lor

Nota: * — modificari statistic semnificative comparativ cu lotul martor.

La modelarea hepatitei toxice acute prin CCly, la a 8-a zi, in rinichi s-a constatat o tendinta
de micsorare a continutului HPLi si de majorare a HPLm si HPLf (Anexa 7). La animalele cu
afectiune hepatica experimentald, la a 15-a zi, nivelul HPLi in rinichi se majora fatd de lotul
martor de la 2,56 + 0,09 pana la 2,88 + 0,07 U/g.t (p<0,05) si fatd de lotul de control, la a 8-a zi,
de la 2,26 + 0,09 pani la 2,88 + 0,07 U/g.t (p<0,001). In acelasi timp, nivelul HPLm si HPLf
avea aceeasi tendinta ca i dupa o sdptamana de intoxicatie (Figura 4.7).

Utilizarea CM timp de o sdptdmana in tratamentul hepatitei toxice a evidentiat o majorare
nesemnificativa fatd de lotul martor a nivelului HPLi si HPLm, dar esentiald a nivelului HPLf. In
comparatie cu CCly, CM manifesta un efect invers fatd de HPLi si similar cu hepatotoxicul fata

de HPLm si HPLf (Figura 4.7). Administrarea timp de 14 zile a enterosorbantului s-a soldat cu
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o diminuare a nivelului HPLi, HPLm si HPL{ fatd de lotul martor si cel de control (Figura 4.7).

La tratarea animalelor cu hepatita toxicd cu carbunele nou Medicas E timp de 7 zile s-a constatat

o mentinere a continutului HPLi si o tendintd de majorare a nivelului HPLm i HPLf (Figura

4.7). La utilizarea enterosorbantului timp de 2 saptimani s-a depistat o diminuare a nivelului

HPLi fata de lotul-martor de la 2,56 + 0,09 pana la 2,36 = 0,16 U/g.t (p>0,05) si fata de lotul de

control —de la 2,88 + 0,07 pand la 2,36 + 0,16 U/g.t (p<0,05). La a 15-a zi de tratament cu

Medicas E, nivelul HPLf atingea valorile nivelului stabilit la animalele lotului-martor (Figura

4.7). Analiza rezultatelor obtinute denota ca carbunele nou Medicas E diminua mai esential

nivelul HPLf si HPLi in termenele tardive ale afectiunii hepatice si manifesta efecte opuse

hepatotoxicului.

CCl4+ Medicas E + OBT - 14 zile
CCl4+ Medicas E + OBT -7 zile
CCl4+ CM + OBT - 14 zile
CCl4+ CM + OBT -7 zile

CCl4+ OBT - 14 zile

CCl4+ OBT -7 zile

CCl4+ Medicas E - 14 zile
CCl4+ Medicas E- 7 zile

CCl4+ CM- 14 zile

CCl4+ CM-7 zile

CCl4-14 zile

CCl4 (control)- 7 zile

Lotul martor

@ HPL-initiali, U/g.t @ HPL-intermediari, U/g.t @ HPL-finali U/g.t

Blaboor |

I 0,71

i

3,08*

3,5

Fig. 4.7. Modificarile activitatii POL in rinichi la sobolanii cu hepatita toxica acutd

sub influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT) si asocierii lor

Nota: * — modificari statistic semnificative comparativ cu lotul martor.

La animalele cu hepatita toxica experimentald, expuse la 7 si 10 sedinte de OBT, s-a
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constatat o diminuare semnificativd a HPLi, HPLm si HPLf in rinichi (Figura 4.7). Efecte
similare s-au relevat si In cazul tratamentului combinat al hepatitei toxice cu OBT si CM (Figura
4.7). In acelasi timp, asocierea OBT cu Medicas E s-a soldat cu majorarea nivelului
hidroperoxizilor, mai accentuata in termenele tardive ale afectiunii hepatice.

In cadrul studierii nivelului DAM 1in rinichi s-a constatat o scadere neesentiala la sobolanii
cu hepatitd toxica acutd la a 8-a zi, revenind la nivelul animalelor lotului-martor la a 15-a zi
(Anexa 7). Includerea CM in tratamentul hepatitei toxice a contribuit la o diminuare a
continutului DAM 1n rinichi atat fatd de lotul-martor, cat si de cel de control (Figura 4.8). La
utilizarea CM timp de 2 saptdmani, nivelul DAM se majora semnificativ in comparatie cu lotul
martor. E necesar de mentionat cd in aceste conditii in rinichi se reducea concentratia
hidroperoxizilor cu accelerarea formarii produsului mai stabil, DAM, 1n timp ce la animalele din
lotul de control cresterea DAM era insotita si de cresterea HPL. Folosirea adsorbantului Medicas
E timp de 7 zile la animalele cu afectiune hepatica s-a soldat cu reducerea de 2 ori a nivelului
DAM 1n rinichi pe fondalul intensificarii nesemnificative a formariit HPLm si HPLf (Figura 4.8).
In tratamentul hepatitei toxice acute cu cirbunele dat timp de 14 zile, continutul DAM era sub

nivelul valorilor ei la animalele lotului-martor pe fondalul normalizérii nivelului HPL.

DAM, nmol/g.t

CCl4+ Medicas E + OBT —14 zile
CCl4+ Medicas E + OBT -7 zile
CCl4+ CM + OBT — 14 zile

CCl4+ CM + OBT - 7 zile

CCl4+ OBT — 14 zile
CCl4+ OBT -7 zile

CCl4+ Medicas E — 14 zile
CCl4+ Medicas E-7 zile
CCl4+ CM- 14 zile

CCl4+ CM- 7 zile

CCl4-14 zile

CCl4 (control)— 7 zile

Lotul martor

0 50 100 150 200 250 300

Fig. 4.8. Modificarile activitatii DAM in rinichi la sobolanii cu hepatita toxica acutd sub

influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT) si asocierii lor
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Nota: * — modificari statistic semnificative comparativ cu lotul-martor.

La expunerea sobolanilor cu hepatitd experimentala actiunii OBT (7 si 10 sedinte) s-a
depistat o majorare nesemnificativa a nivelului DAM pe fondalul concentratiilor reduse ale
hidroperoxizilor. Tratamentul asociat al animalelor cu patologie experimentala prin OBT si
enterosorbanti a contribuit la mentinerea concentratieic DAM 1n rinichi la nivelul sobolanilor
lotului martor.

In baza datelor obtinute putem conchide ci rinichii sunt afectati mai tardiv de actiunea
toxicd a CCly exprimata prin cresterea HPL si DAM. Enterosorbtia, OBT si asocierea lor exercita
un efect protector asupra rinichilor, relevat prin normalizarea nivelului HPL si DAM si corelarea

continutului lor in organ.

4.3. Influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei si asocierii lor asupra intensitatii

activitatii enzimelor antioxidante in organele de importanta vitala in hepatita toxica acuta

Tetraclorura de carbon produce modificari esentiale ale sistemului antioxidant in ficat.
Studierea activitdtii sistemului antioxidant a avut drept scop determinarea activitatii
superoxiddismutazei (SOD), catalazei (CT), gama-glutamiltranspeptidazei (y-GTP) si glutation
reductazei (GR) in ficat. Dupa injectarea CCly timp de 4 zile, la a 8-a zi s-a constatat o micsorare
a continutului SOD 1n ficat de la 9,06 + 0,53 pana la 8,41 + 3,78 u/g.prot (p>0,05), iar la a 15-a
zi 0 majorare de la 9,06 £ 0,53 pana la 13,15 £ 1,02 u/g.prot (p<0,05) (Anexa 2). Date similare
despre reducerea activitatii SOD in ficat au fost raportate de Havarasan R. et al. [259]; Jung S.H.
et al. [268]; Shahjahan M. et al. [307]; Zeashan H. et al. [325]; Lee M.K. et al. [281]; Sindhu
E.R.etal. [311]; Akindele A.J. et al. [227].

La utilizarea timp de o siaptdmana a CM la animalele cu hepatitd toxica nu s-au depistat
modificari esentiale ale activitatii SOD 1n comparatie cu lotul de control, in timp ce folosirea
timp de 14 zile a carbunelui activat a contribuit la restabilirea enzimei respective la nivelul
sobolanilor din lotul martor (Figura 4.9). La administrarea adsorbantului Medicas E timp de 7
zile, activitatea SOD s-a redus de la 9,06 + 0,53 pana la 7,06 + 1,02 u/g.prot (p>0,05), iar la a 14-
a zi s-a majorat de la 9,06 + 0,53 pana la 12,6 = 0,96 u/g.prot (p<0,05).

Sub influenta a 7 si 10 sedinte de OBT la animalele cu hepatitd toxica acutd s-a relevat o
intensificare de 3,5-5 ori a activitatii SOD (Figura 4.9). La asocierea OBT cu CM si Medicas E
s-a constatat o crestere a activitdtii enzimei respective atat in termenele precoce, cat si in cele

tardive ale afectiunii hepatice (Figura 4.9). Posibil, oxigenul hiperbaric in regim curativ
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contribuie la sporirea activitatii sistemului antioxidant enzimatic, pentru anihilarea radicalilor
superoxid, produsi la actiunea noxei, efect care, probabil, este suplimentat de carbunii activati

prin accelerarea captarii si elimindrii acestora.

CC+Medicas E +0BT — 14 zile
CCH+NMedicas E + 0BT -7 zile
CO4+CM + 0BT - 14 zile
CCH+CM+ 0BT -7 zile

CCH+ 0BT - 14 zile

CCH+0BT -7 zile
CCH+Medicas E - 14 zile
CC+Medicas B 7 zile
CCla+Ch- 14 zile

CCU+CM-7 zile

CC-14 zile

CCH (cortrof—7 zile

Lotul rrartar

0 10 20 £l 40 a0 &l

Fig. 4.9. Modificarile activitatii SOD (u/g.prot) si GR (umol/s.g.prot) in ficat la sobolanii cu
hepatita toxica acuta sub influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT)
si asocierii lor

Nota: * — modificari statistic semnificative comparativ cu lotul-martor.

La sobolanii cu hepatitad experimentala s-a constatat o micsorare a activitatii catalazei in
ficat de la 0,81 = 0,05 pana la 0,71 £ 0,1 umol/s.g.prot (p>0,05) la a 8-a zi si pana la 0,79 + 0,05
umol/s.g.prot (p>0,05) la a 15-a zi. Date similare au constatat si Havarasan R. et al. [259]; Jung
S.H. et al. [268]; Shahjahan M. et al. [307]; Zeashan H. et al. [325]; Lee M.K. et al. [281]; Login
C. [24]; Sindhu E.R. et al. [311]; Akindele A.J. et al. [227]. La utilizarea CM si adsorbantului
Medicas E timp de o sdptimand, in ficat s-a relevat o diminuare semnificativd a activitatii

catalazei, care revenea la nivelul animalelor intacte dupa 14 zile de tratament (Figura 4.10).
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O Gama-GTP W Catalaza

CCl4+ Medicas E + OBT — 14 zile
CCl4+ Medicas E + OBT -7 zile
CCl4+ CM + OBT - 14 zile

CCl4+ CM + OBT - 7 zile

CCl4+ OBT - 14 zile

CCl4+ OBT -7 zile

CCl4+ Medicas E — 14 zile

CCl4+ Medicas E-7 zile

CCl4+ CM- 14 zile

CCla+ CM-7 zile

CCl4-14 zile

CCl4 (control)— 7 zile

Lotul martor

Fig. 4.10. Modificarile activitatii y-GTP (u/g.prot) si catalazei (wmol/s.g.prot) in ficat la
sobolanii cu hepatita toxicd acuta sub influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT) si
asocierii lor

Nota: * — modificari statistic semnificative comparativ cu lotul martor.

La expunerea sobolanilor cu afectiune hepatica actiunii oxigenului hiperbaric In regim
curativ (7 si 10 sedinte) s-a constatat ci activitatea catalazei in ficat scade (Figura 4.10). In cazul
asocierii OBT si CM timp de 7 zile, continutul catalazei in ficat se micsora atat fatd de lotul
martor, cat si de cel de control (CCly — 7 zile). Tratamentul combinat cu CM si OBT 1in 10
sedinte a contribuit la cresterea activitdtii catalazei, iIn comparatie cu lotul supus doar actiunii
oxigenului sub presiune (Figura 4.10). La utilizarea concomitentd a adsorbantului Medicas E cu
oxigenul hiperbaric timp de 7 si 14 zile activitatea catalazei era la nivelul lotului tratat cu OBT.

La modelarea hepatitei toxice acute s-a constatat o diminuare a activitatii y-GTP in ficat de
la 0,243 £+ 0,07 pana la 0,197 £ 0,003 u/g.prot (p>0,05) la a 8-a zi si pana la 0,217 + 0,01
u/g.prot (p>0,05) la a 15-a zi. La administrarea CM timp de o saptdmand s-a determinat o

majorare semnificativd a enzimei respective 1n ficat Tn comparatie cu lotul de control (CCly) si
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neesentiala fata de cel martor (Figura 4.10). In acelasi timp, la utilizarea carbunelui activat timp
de 14 zile s-a depistat o micsorare a activitatii y-GTP fatd de animalele netratate de la 0,217 +
0,01 pana la 0,123 £ 0,02 u/g.prot (p>0,05). Efectul a fost acelasi si la administrarea timp de 7 si
14 zile a adsorbantului Medicas E (Figura 4.10).

Sedintele de OBT (7 si 10) la sobolanii cu hepatita toxica acutd s-au soldat cu o reducere
marcatd a activitatii y-GTP in ficat (Figura 4.10). La utilizarea concomitentd a oxigenului
hiperbaric si carbunilor activati (CM si Medicas E), activitatea enzimei respective era de 2-5 ori
mai mica decat in lotul-martor si cel de control (Figura 4.10). Astfel, carbunii activati si
oxigenul sub presiune manifestau un efect opus hepatotoxicului in termene precoce si tardive, iar
la asocierea agentilor terapeutici predomina cel al oxigenului hiperbaric.

La administrarea CCly, la a 8-a zi s-a constatat o intensificare a activitatii GR in ficat de la
3,56 £ 0,15 pana la 4,59 £ 0,34 umol/s.g.prot (p<0,05), iar ca la a 15-a zi revenea la nivelul
lotului-martor (Anexa 2). Datele obtinute sunt in concordanta cu cele din literatura [259, 281].

Carbunele medicinal, utilizat in tratamentul sobolanilor cu hepatita experimentala timp de
1 si 2 sdptamani, nu a influentat semnificativ activitatea GR 1n ficat, In comparatie cu lotul
martor, dar a diminuat efectul hepatotoxicului in termenele precoce ale afectiunii hepatice
(Figura 4.9). In aceste conditii, tratamentul timp de 7 zile cu adsorbantul Medicas E a contribuit
la cresterea activitatii GR in ficat de la 3,56 + 0,15 pana la 4,39 £+ 0,17 umol/s.g.prot (p<0,001)
in comparatie cu lotul-martor si la sciderea ei fata de cel de control de la 4,59 + 0,34 pana la
4,39 + 0,17 pmol/s.g.prot (p>0,05). La folosirea carbunelui dat timp de 14 zile, enzima
respectiva a revenit a la nivelul animalelor din lotul-martor (Figura 4.9).

Expunerea sobolanilor cu afectiune hepatica oxigenului sub presiune in regim curativ timp
de 7 zile a determinat o crestere a activitatii GR in ficat de la 3,56 = 0,15 pana la 7,64 £+ 0,77
umol/s.g.prot (p<0,001), iar in cazul efectudrii a 10 sedinte de OBT — de la 3,56 + 0,15 pana la
9,75 + 0,77 pmol/s.g.prot (p<0,001). Tratamentul asociat al hepatitei toxice acute cu CM si
Medicas E timp de 1 si 2 saptdmani a contribuit la cresterea marcatd a activitatii GR in ficat
(Figura 4.9). Astfel, daca in termenele precoce atit carbunii activati, cat si oxigenul hiperbaric
intensificau activitatea enzimei, atunci In termenele tardive, oxigenul sub presiune modifica
efectul adsorbantilor in sens opus.

Prin urmare, modificarile activitatii enzimelor sistemului antioxidant sunt dependente de
evolutia afectiunii hepatice. Probabil, in fazele precoce are loc o activare a proceselor de
peroxidare a lipidelor (cresterea nivelului DAM si HPL), cu o utilizare excesiva a enzimelor

sistemului antioxidant. In fazele tardive, la animalele netratate, se constata o initiere a proceselor
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de corectare a stresului oxidativ, remarcata prin diminuarea produselor POL si majorarea
activitatii enzimelor antioxidante. Carbunii activati (CM si Medicas E) nu preintampinau
dezvoltarea stresului oxidativ in ficat, dar, posibil prin mecanisme indirecte (adsorbtia CCl, si a
produsilor metabolismului lui, epurarea sucurilor digestive de produsele intermediare ale
hidroperoxizilor, acizii grasi nesaturasi, acizii biliari etc.), contribuiau la atenuarea proceselor
POL in termenele precoce, cu accelerarea acestora in termenele tardive, cu restabilirea mai
rapida a dereglarilor metabolice si structurale n ficat, provocate de CCly,

Tetraclorura de carbon (CCly) este o substantd lipofila care poate penetra membrana
hepatocitelor. CCly este o molecula relativ nonreactiva, dar dupa activare enzimatica la nivelul
reticulului endoplasmatic neted prin sistemul de oxidare cu functii mixte, ea devine mai toxica
pentru organism. In microzomi, CCl, este metabolizati pe cale reductivd, cu participarea
citocromului P450, prin formarea radicalilor liberi: triclormetil (CCls) si peroxitriclormetil
(OOCCly), care ataca structurile lipidice ale membranelor celulare, inducand peroxidarea lipidica
[24, 292]. Metabolizarea CCly depinde de prezenta sau lipsa oxigenului. La micsorarea
concentratiei oxigenului sau 1n lipsa lui (hipoxie, inclusiv si cea indusa de hepatotoxic) enzimele
microzomiale metabolizeazd intreaga cantitate de CCly, cu formarea de CCls, care, atunci cand
depiseste capacitatea antioxidantd a ficatului, atacd structurile lipidice. In conditii anaerobe
CCly se poate metaboliza pe o cale alternativa de reducere, formandu-se produsi de tip carbine,
care se leagd de proteine si acizii nucleici. In cazul cantitatilor suficiente de oxigen molecular,
acesta inhiba citocromul P450 si, respectiv, formarea CClj, iar pe de altd parte, reactioneaza cu
radicalul activ, producand OOCCI;, care poate fi epurat de sistemul antioxidant al glutationului
[24].

Rezultatele obtinute si cele din literatura de specialitate ne permit sa presupunem ca CCly
exercitd efect hepatotoxic prin mai multe mecanisme, cel mai probabil fiind intensificarea
peroxidarii lipidelor. Astfel, s-a depistat o corelare intre cresterea transaminazelor in ser si a
produselor peroxidarii lipidelor 1n ficat, in primul rand, a dialdehidei malonice. Hepatotoxicitatea
CCly se manifesta prin formarea radicalilor liberi — CCly OOCCI;™ si ClI' —, care actioneaza
asupra lipidelor membranare, cu declansarea peroxidarii lipidelor (POL) responsabile de
dereglarea proprietdtilor de barierda ale membranelor, proceselor bioenergetice si functiilor
celulare, cresterea efluxului enzimelor hidrolitice, lizozomale si survenirea dereglarilor
morfologice.

Suportul terapeutic al enterosorbtiei, inclusiv al carbunilor activati (CM si Medicas E), in
ameliorarea evolutiei hepatitei toxice acute, indusd prin CCly, poate fi determinat de adsorbtia

acizilor grasi nesaturati (sursa pentru lipoperoxidare), acizilor biliari, toxinelor si produselor lor
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intermediare eliminate prin bila in intestin (CCls, CCls etc.), precum si a produselor POL.

Oxigenul hiperbaric, prin cresterea presiunii partiale a oxigenului si prin inhibarea
enzimelor dependente de citocromul P450 (indeosebi a izoformelor 3A4 si 2E1) contribuie la
reducerea formarii CCls, cu transformarea lui in OOCCL; mai putin reactiva, iar, prin reducerea
hipoxiei tisulare induse de hepatotoxic, probabil, diminueaza calea alternativa de metabolizare a
CCly, cu formarea de carbine. Astfel, se poate reduce lezarea proteinelor si a acizilor nucleici. in
acelasi timp, oxigenul sub presiune in regim curativ intensifica semnificativ activitatea SOD 1n
ficat, intensificand neutralizarea enzimatica a superoxidanion radicalului. Acest efect al OBT se
intensificd la asocierea ei cu enterosorbtia. Posibil, in acest caz are loc potentierea efectelor
benefice ale agentilor terapeutici, cu accelerarea proceselor de remodelare a structurii
hepatocitelor si functiilor lor.

La administrarea dozelor toxice de CCly, la a 8-a zi s-a depistat 0 majorare neesentiald a
activitatii SOD in miocard (Figura 4.11). La a 14-a zi dupa utilizarea hepatotoxicului, activitatea

SOD a scazut in lotul-martor de la 11,5 + 0,78 pana la 9,8 + 0,34 U/g.prot (p<0,01).

SOD, U/g.prot.

CCH+ Medicas E + 0BT —14 zile
L2+ MedcasE +OBT -7 zile
G4+ Ch + 0BT —14 zile
CO4+ Ch + 0BT -7 Zile

4+ 0BT —14 zile

CCld+ 0BT -7 zile

CCH+ Medicas E— 14 zile
Cod+Medcas E-7 Zile

CCl4+ Chi- 14 zile

CCH+ - T zile

23414 zile

G {contra—T zile

Lol martor
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Fig. 4.11. Modificarile activitatii SOD 1n miocard la sobolanii cu hepatitd toxica acuta sub
influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT) si asocierii lor

Nota: * — modificari statistic semnificative comparativ cu lotul-martor.

La utilizarea CM timp de 7 zile pe fondalul dozelor toxice de CCly, activitatea SOD nu se
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modifica. Posibil ci aceasta corela cu nivelul normal al HPLi, HPLm si HPLf (Anexa 4). In
acelasi timp, dupa 2 sdptamani de tratament al animalelor cu hepatitd toxica acutd cu CM s-a
depistat majorarea activitatii SOD de la 9,8 + 0,34 (in lotul intoxicat cu CCly) pana la 12,9 + 0,59
U/g.prot (p<0,001), ceea ce coreleaza cu reducerea semnificativa a nivelului HPLi. Adsorbantul
nou Medicas E, utilizat timp de o saptdmana, micsora activitatea SOD de la 11,9 £ 1,61 (in lotul
intoxicat cu CCly) pana la 9,4 + 0,67 U/g.prot (p>0,05), iar la administrarea timp de 14 zile,
activitatea SOD ramanea la nivelul lotului-martor (Figura 4.11). Rezultatele relatate denotd cé in
termenele precoce ale afectiunii hepatice toxice are loc o intensificare nesemnificativa a formarii
hidroperoxizilor, care este contracarata de cresterea relativa a activitatii SOD. Aceastd corelatie
nu se manifestd in termenele tardive, deoarece, odatd cu normalizarea nivelului hidroperoxizilor,
se reduce activitatea enzimei antioxidante. Carbunii activati modifica activitatea SOD 1in
corelatie cu continutul hidroperoxizilor, indeosebi al HPLi.

La expunerea zilnicd a sobolanilor cu hepatita toxica acutd actiunii oxigenului sub presiune
2026 kPa timp de 60 min. pe parcursul a 7 zile consecutive, s-a constatat o crestere a activitatii
SOD fata de lotul-martor de la 11,5 + 0,78 pana la 34,4 + 2,1 U/g.prot (p<0,001). Acelasi efect s-
a depistat si la efectuarea a 10 sedinte de OBT (Figura 4.11). In cazul tratamentului complex cu
carbuni activati (CM si Medicas E) si oxigen hiperbaric se releva o majorare a activitatii SOD
caracteristice oxigenului sub presiune (Figura 4.11). E necesar de mentionat cd la actiunea
oxigenului hiperbaric se constatd o corelatie intre numarul de expuneri, in aspectul cresterii
nivelului d hidroperoxizilor, indeosebi al HPLA, si activitatea SOD, fapt ce denota intensificarea
proceselor de peroxidare a lipidelor si a sistemului enzimatic antioxidant.

La modelarea hepatitei toxice acute nu s-au constatat devieri semnificative ale activitatii y-
GTP la a 8-a si a 15-a zi (Anexa 4). La utilizarea CM la animalele cu afectiune hepatica toxica
timp de 7 zile, activitatea y-GTP s-a micsorat, In comparatie cu lotul intoxicat cu CCly, de la
0,106 + 0,004 pana la 0,091 £ 0,005 U/g.prot (p>0,05). La administrarea enterosorbantului timp
de 2 saptamani la sobolanii cu hepatita toxica acuta s-a relevat o normalizare a enzimei studiate.
Folosirea adsorbantului nou Medicas E pentru tratamentul animalelor intoxicate cu CCly nu s-a
soldat cu modificari esentiale ale activitatii y-GTP 1n termenele precoce si tardive (Figura 4.12).

La expunerea zilnica a sobolanilor cu leziune hepatica oxigenului hiperbaric timp de 7 zile
s-a constatat o micsorare a activitdtii y-GTP in comparatie cu lotul martor, de la 0,108 + 0,01
pana la 0,056 + 0,005 U/g.prot (p<0,001). Un efect similar s-a depistat si la animalele ce urmau
10 sedinte de OBT (Figura 4.12). In tratamentul combinat al hepatitei toxice acute cu
enterosorbanti (CM si Medicas E) si oxigen hiperbaric, activitatea y-GTP era la nivelul celor

tratati doar cu oxigen sub presiune, ceea ce ne denota prevalarea efectului oxihiperbariei.
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O Gama-GTP, U/g.prot. B GR, pmol/s.g.prot. O Catalaza, pmol/s.g.prot.

CCl4+ Medicas E + OBT - 14 zile

CCl4+ Medicas E +OBT -7 zile

CCl4+ CM + OBT - 14 zile

CCl4+ CM + OBT -7 zile

CCl4+ OBT - 14 zile

CCl4+ OBT -7 zile

CCl4+ Medicas E - 14 zile 3,69

3,81

CCl4+ Medicas E- 7 zile

CCl4+ CM- 14 zile 4,55+

CCl4+ CM-7 zile

CCl4-14 zile

CCl4 (control)- 7 zile 3,95

Lotul martor

Fig. 4.12. Modificarile activitatii y-GTP, GR si catalazei in miocard la sobolanii cu hepatita
toxicd acutd sub influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT)
si asocierii lor

Nota: * — modificari statistic semnificative comparativ cu lotul-martor.

Rezultatele obtinute ne permit sd constatdim ca hepatotoxicul nu modificd esential
activitatea y-GTP, in timp ce oxigenul hiperbaric o scade semnificativ. Enterosorbtia manifesta
unele tendinte de reechilibrare a activitdtii enzimei, indeosebi in termenele tardive ale afectiunii
hepatice, iar asocierea ei cu OBT nu influenteaza asupra efectului oxihiperbariei.

La actiunea dozelor toxice de CCly, la a 8-a zi s-a constatat o majorare a continutului GR de
la 3,72 + 0,22 pana la 3,95 + 0,32 umol/s.g.prot (p>0,05), iar la a 15-a zi — o0 micsorare de la 3,72
+ 0,22 pana la 3,31 £ 0,2 pmol/s.g.prot (p>0,05). La administrarea timp de o sidptamana a CM
animalelor cu hepatitd toxicd acutd, s-a depistat o diminuare a activitatii GR, In comparatie cu
lotul-martor si cel intoxicat cu CCly (Figura 4.12). In acelasi timp, administrarea CM pe durata

de 14 zile s-a soldat cu majorarea activitatii enzimei date de la 3,31 £ 0,2 (lotul cu CCly — 14 zile)

102



pand la 4,55 + 0,16 pmol/s.g.prot (p<0,05). Enterosorbantul nou Medicas E, in conditii similare
(utilizat timp de 7 si 14 zile), a mentinut activitatea GR In limitele animalelor din lotul-martor
(Figura 4.12). Rezultatele obtinute denota ca, dacd CM manifesta efecte opuse hepatotoxicului,
atunci carbunele activat Medicas E normaliza activitatea GR la sobolanii cu afectiune hepatica
toxica.

Utilizarea oxigenului sub presiune, ca agent farmacologic, in tratamentul hepatitei toxice
acute s-a soldat cu micsorarea esentiald a activitatii GR atat dupa 7, cat si dupa 10 sedinte
(Anexa 4). Asocierea CM cu OBT timp de 7 si 10 zile a determinat o diminuare mai marcata a
activitatii acestei enzime (p>0,05). Un efect similar s-a constatat si la utilizarea enterosorbantului
Medicas E cu oxigenul hiperbaric timp de una si doua saptamani (Figura 4.12). Astfel, in
conditiile tratamentului asociat al enterosorbtiei cu OBT predomina efectele oxigenului sub
presiune.

La modelarea afectiunii hepatice toxice s-au remarcat modificari semnificative ale
activitatii catalazei in miocard. Astfel, in fazele precoce ale hepatitei toxice acute activitatea
enzimei crestea de la 1,58 = 0,07 pand la 2,17 + 0,07 pmol/s.g.prot (p<0,001), in timp ce in
fazele tardive ea se micsora esential — de la 1,58 + 0,07 pand la 1,21 + 0,02 pmol/s.g.prot
(p<0,001). In tratamentul leziunii hepatice cu CM timp de 7 zile s-a constatat o activitate scizuti
a catalazei fatd de lotul cu CCly, dar care era inca majoratd fata de lotul-martor (Anexa 4).
Tratamentul, timp de 2 sdptdmani, cu CM al animalelor cu hepatitd toxicd a contribuit la
normalizarea nivelului catalazei. La administrarea adsorbantului Medicas E timp de 7 zile,
activitatea catalazei, fatd de lotul de control a scazut, de la 2,17 + 0,07 pana la 1,71 + 0,07
umol/s.g.prot (p<0,001), iar la utilizarea timp de 14 zile, ea a crescut de la 1,21 + 0,02 pana la
1,71 £ 0,09 pmol/s.g.prot (p<0,001). Deci, enterosorbtia manifestd efecte opuse hepatotoxicului
asupra activitatii catalazei.

Oxigenul sub presiune §i tratamentul concomitent cu enterosorbanti exercita o influenta
semnificativa asupra activitdtii catalazei la animalele cu hepatitd toxica acuta. Astfel, 7 si 10
expuneri ale OBT au contribuit la diminuarea activitatii catalazei fatd de lotul de control (CCly)
de la 2,17 £ 0,07 pana la 0,28 + 0,03 umol/s.g.prot si 0,34 + 0,02 pmol/s.g.prot (p<0,001)
respectiv. La asocierea oxigenului hiperbaric cu CM si Medicas E, activitatea catalazei era la
nivelul animalelor tratate numai cu OBT (Figura 4.12). Rezultatele obtinute confirma ca
enterosorbantii, oxigenul sub presiune s§i asocierea lor nldtura efectele hepatotoxicului.

Cercetarile experimentale efectuate demonstreazd cd in miocard survin modificari
importante, determinate de intensificarea POL cu implicarea sistemului antioxidant enzimatic.

Aceste perturbari sunt mai semnificative in termenele precoce ale actiunii hepatotoxicului, iar in
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termenele tardive sunt partial anihilate prin includerea mecanismelor de protectie.
Enterosorbantii contribuie, in mare parte, la corectarea manifestarilor stresului oxidativ,
indeosebi la utilizarea pe parcursul a 2 sdptdmani. Oxigenul sub presiune induce formarea
hidroperoxizilor si creste activitatea unor enzime antioxidante, iar in asociere cu enterosorbtia
predomina efectele lui.

Analizand activitatea sistemului antioxidant in creier la sobolanii cu hepatita toxica, am
constatat ca in stadiile precoce tetraclorura de carbon provoca o diminuare semnificativa a
nivelului SOD, care se normaliza in cele tardive (Anexa 6). Administrarea CM timp de 7 zile
contribuia la cresterea activitatii SOD de la 12,7 £ 0,79 pana la 18,6 = 1,53 U/g.prot (p<0,001),
iar timp de 14 zile — de la 12,7 £ 0,79 pana la 13,2 + 0,74 U/g.prot (p>0,05). Utilizarea
adsorbantului Medicas E timp de o sdptamana contribuia la cresterea activitatii SOD de la 12,7
+ 0,79 pana la 15,3 £ 1,81 U/g.prot (p>0,05), iar timp de doud sdptdmani o scadea de la 12,7 +
0,79 panala 11,1 £ 0,69 U/g.prot (p>0,05).

SOD, Ufg.prot.

CCH+ hedicas E + 0BT — 14 zile
CCEH Medicas E + OBT -7 =zile
CCEH ChW + 0BT — 14 zil=
CCH+ ChWl+ 0BT -7 =zile

CCH+ 0BT —14 zile

CCH+ OBT -7 =zile

CCH+ Medicas E — 14 zile
CCkH Medicas B- 7 zile

CCEH Chi- 14 zile

CCkEH Chi- 7 zile

CCH-14 zile

CEHcamral- 7 zile

Lotul martar
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Fig. 4.13. Modificarile activitatii SOD in creier la sobolanii cu hepatita toxicd acutd sub
influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT) si asocierii lor

Nota: * — modificari statistic semnificative comparativ cu lotul-martor.

Astfel, dacd la animalele cu afectiune hepaticd experimentald in creier se constata o

crestere a nivelului DAM si HPLf, cu diminuarea activititii SOD, indeosebi in termenele
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precoce, atunci la utilizarea carbunilor activati putem releva ca, in afard de mentinerea nivelului
crescut al produselor POL, se depista si intensificarea activitdtii enzimei antioxidante, fapt ce,
posibil, contribuia, in termenele tardive, la normalizarea continutului DAM si HPLf in creier.
Tratamentul animalelor cu hepatitd toxica cu 7 si 10 sedinte de OBT s-a soldat cu
majorarea semnificativa a activitatii SOD in creier, respectiv, de la 12,7 £ 0,79 pana la 29,2 +
2,13 U/g.prot (p<0,001) si de la 15,6 £ 0,93 pana la 37,4 £ 2,5 U/g.prot (p<0,001), fapt ce
demonstreaza intensificarea activitatii sistemului antioxidant, cu reducerea formarii DAM. La
asocierea OBT cu CM si adsorbantul Medicas E timp de 7 si 14 zile s-a constatat o majorare mai
esentiala a continutului SOD in creier, decat la utilizarea separata a agentilor terapeutici (Figura
4.13). E necesar de mentionat manifestarea acestui efect in termenele tardive. Astfel, daca la
animalele tratate doar cu CM la a 15-a zi activitatea SOD constituia 13,2 + 0,74, atunci in lotul
tratat cu OBT+CM era de 38,6 + 2,37 U/g.prot (p<0,001). O legitate similara s-a depistat si la
folosirea adsorbantului Medicas E — activitatea enzimei respective se majora de la 11,1 £ 0,69
pand la 27,3 £+ 2,47 U/g.prot (p<0,001). Rezultatele obtinute demonstreaza cd asocierea OBT cu

carbunii activati n evolutia afectiunii hepatice areun efect benefic mai Inalt.

B GR, pumol/s.g.prot. B Catalaza, pmol/s.g.prot.

CCl4+ Medicas E + OBT — 14 zile 0.45:
1,44
CCl4+ Medicas E + OBT — 7 zile 0,49+ 1,43
CCl4+ CM + OBT — 14 zile 0,45 -
CCl4+ CM + OBT — 7 zile
CCl4+ OBT — 14 zile
CCl4+ OBT —7 zile
CCl4+ Medicas E — 14 zile

CCl4+ Medicas E- 7 zile

2,24 %
CCl4+ CM- 14 zile
CCl4+ CM-7 zile 2,05
CCla—14 zile
CCl4 (control)— 7 zile 2,04
Lotul martor
0 0,5 1 1,5 2 2,5

Fig. 4.14. Modificarile activitatii GR si catalazei in creier la sobolanii cu hepatita toxicd acuta
sub influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT) si asocierii lor

Nota: * — modificari statistic semnificative comparativ cu lotul-martor.
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La modelarea hepatitei toxice acute s-a depistat o diminuare a activitatii catalazei in creier
dupa 7 si 14 zile, respectiv: de la 1,29 + 0,07 pana la 1,09 £ 0,07 si 0,97 £ 0,05 umol/s.g.prot
(p<0,05). La utilizarea CM si adsorbantului Medicas E timp de 1 si 2 sdptamani, nivelul catalazei
in creier nu s-a modificat (Anexa 6). La expunerea animalelor actiunii oxigenului sub presiune s-
a constatat o diminuare de circa 3 ori a activitdtii enzimei respective fata de lotul-martor si de 2,5
ori fata de cel de control (Figura 4.14). La asocierea OBT cu enterosorbanti, nivelul catalazei in
creier, atat In termenele precoce, cat si in cele tardive, era similar cu cel depistat la utilizarea doar
a oxigenului hiperbaric.

La modelarea hepatitei toxice acute nu s-au constatat devieri semnificative ale activitatii
v-GTP in creier la a 8-a §i a 15-a zi (Anexa 6). La utilizarea CM la animalele cu afectiune
hepatica toxica timp de 7 zile, activitatea y-GTP a scdzut, in comparatie cu lotul de control
(CCly), de la 0,058 = 0,002 pana la 0,048 + 0,002 U/g.prot (p>0,05). La administrarea
enterosorbantului timp de 2 sdptamani la sobolanii cu hepatitd toxica acutd s-a relevat o
normalizare a enzimei studiate (Figura 4.15). In acelasi timp, folosirea adsorbantului nou
Medicas E in tratamentul leziunii hepatice experimentale nu s-a soldat cu modificari esentiale ale
activitatii y-GTP nici In termenele precoce, si nici in cele tardive, in comparatie cu lotul de

control (Figura 4.15).

Gama-GTP, U/g.prot.

CCl4+ Medicas E + OBT — 14 zile 0,049
0,049

0,054
0,052
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CCl4+ Medicas E + OBT — 7 zile
CCl4+ CM + OBT — 14 zile
CCl4+ CM + OBT — 7 zile

CCl4+ OBT — 14 zile
CCl4+ OBT —7 zile

CCl4+ Medicas E — 14 zile 0,061
CCl4+ Medicas E- 7 zile 0,056+
CCl4+ CM- 14 zile 0,064
CCl4+ CM- 7 zile
CCl4-14 zile 0,063

CCl4 (control)— 7 zile 0,058

Lotul martor 0,063
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Fig. 4.15. Modificdrile activitatii y-GTP in creier la sobolanii cu hepatita toxicd acutad sub
influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT) si asocierii lor

Nota: * — modificari statistic semnificative comparativ cu lotul-martor.
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La expunerea zilnica a sobolanilor cu leziune hepatica oxigenului hiperbaric timp de 7 si 14
zile s-a constatat o micsorare a activitatii y-GTP, Tn comparatie cu lotul-martor, de la 0,063 +
0,001 pana la 0,055 + 0,003 si 0,053 + 0,003 U/g.prot (p>0,05). Acelasi efect s-a depistat si la
animalele ce urmau tratamentul concomitent al hepatitei toxice acute cu enterosorbanti (CM si
Medicas E) si oxigen hiperbaric, cand activitatea y-GTP era la nivelul celor tratate doar cu
oxigenul sub presiune, ceea ce denota despre prevalarea efectului oxihiperbariei (Figura 4.15).

In baza rezultatelor obtinute, putem si constatim ci hepatotoxicul nu modifica esential
activitatea y-GTP in creier, in timp ce oxigenul hiperbaric o scade semnificativ. Enterosorbtia
manifesta unele tendinte de normalizare a activitatii enzimei, indeosebi in termenele tardive ale
afectiunii hepatice, iar la asocierea ei cu OBT nu influenteaza asupra efectului oxihiperbariei.

La utilizarea dozelor toxice de CCly la a 8-a zi s-a constatat cresterea activitatii GR in
creier de la 1,75 + 0,17 pana la 2,04 + 0,09 umol/s.g.prot (p>0,05), iar la a 15-a zi — scaderea ei
de la 1,75 + 0,17 pana la 1,25 + 0,11 pmol/s.g.prot (p>0,05) fatd de lotul-martor si de la 2,04 +
0,09 pand la 1,25 + 0,11 umol/s.g.prot (p>0,05)fata de lotul de control. La administrarea timp de
o saptdmana a CM animalelor cu hepatita toxicd acuta s-a depistat o majorare a activitatii GR in
comparatie cu lotul-martor, dar care era simular cu cel din lotul de control (CCly) (Figura 4.14).
In acelasi timp, folosirea adsorbantului pe o durati de 14 zile s-a soldat cu majorarea activitatii
GR de la 1,25 £ 0,11 pana la 1,63 = 0,23 umol/s.g.prot (p>0,05) (lotul supus hepatotoxicului
timp de 14 zile). Enterosorbantul nou Medicas E, la utilizarea timp de 7 zile, a crescut continutul
GR 1in creier, in comparatie cu animalele din lotul-martor si cel de control (Figura 4.14). Spre
deosebire de CM 1n termenele tardive, carbunele Medicas E diminua activitatea GR 1n creier de
la 1,25 £ 0,11 pana la 1,1 £ 0,07 umol/s.g.prot (p>0,05) (lotul cu CCly 14 zile). Rezultatele
obtinute denotd: in termenele precoce carbunii activati nu influentau efectul hepatotoxicului
asupra activitdtii GR, iar in cele tardive ei manifestau un efect opus CCly, cu tendinta de a
normaliza continutul GR in creier la sobolanii cu afectiune hepatica toxica.

Utilizarea oxigenului hiperbaric in tratamentul hepatitei toxice acute s-a soldat cu
normalizarea activitatii GR In creier dupa 7 sedinte, fata de majorarea ei indusa de hepatotoxic.
La expunerea sobolanilor cu afectiune hepatica experimentald timp de 10 zile consecutive
oxigenului sub presiune s-a relevat o tendinta de majorare a activitatii GR in creier fatd de lotul
de control (Figura 4.14). La asocierea CM cu OBT timp de 7 zile s-a determinat o diminuare
marcata a activitatii GR in creier — de la 2,04 = 0,09 pana la 1,08 + 0,13 umol/s.g.prot, fata de
lotul de control (p<0,001). La utilizarea concomitenta a agentilor terapeutici timp de 14 zile s-a
depistat o majorare a activitdtii enzimei respective de la 1,25 + 0,11 pana la 1,66 + 0,25

umol/s.g.prot (p>0,05) (lotul cu CCly — 14 zile). La folosirea enterosorbantului Medicas E cu
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oxigenul hiperbaric timp de una si doud saptamani s-au depistat efecte similare cu cele ale CM
fatd de activitatea GR 1n creier (Figura 4.14). Astfel, in conditiile tratamentului asociat al
enterosorbtiei cu OBT are loc o inversare mai semnificativd a efectului hepatotoxicului asupra
activitatiic GR 1n creier: in termenele precoce — cu predominarea efectelor oxigenului sub

presiune, iar in cele tardive — cu ale enterosorbantilor.
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Fig. 4.16. Modificarile activitatii SOD si GR 1in rinichi la sobolanii cu hepatita toxica acuta sub
influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT) si asocierii lor

Nota: * — modificari statistic semnificative comparativ cu lotul-martor.

La administrarea dozelor toxice de CCly, la a 8-a zi s-a determinat o tendinta de crestere a
activitatii SOD in rinichi, iar la a 15-a zi ea scadea semnificativ (Anexa 8). Utilizarea CM timp
de o saptimana in tratamentul afectiunii hepatice nu s-a soldat cu modificari esentiale ale
activitatii enzimei respective, iar fiind administrat timp de 2 saptdmani, el a contribuit la
intensificarea activitatii SOD, indeosebi fata de lotul netratat (Figura 4.16). Adsorbantul Medicas
E, fiind folosit timp de 7 zile, a determinat o micsorare a activitatii SOD in rinichi fata de lotul-
martor si cel cu afectiune hepaticd (Figura 4.16). Dupa 2 sdptaimani de tratament cu carbunele
Medicas E s-a constatat ca activitatea enzimei cercetate era la nivelul animalelor netratate.

Expunerea zilnica a sobolanilor cu hepatita toxica experimentald la 7 si 10 sedinte de OBT
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s-a soldat cu cresterea marcatd a activitatii SOD, in comparatie cu lotul-martor si cel de control
(Figura 4.16). In cadrul tratamentului asociat cu CM si oxigen hiperbaric timp de 7 si 14 zile s-a
depistat o intensificare semnificativd a activitatii enzimei respective. Efecte similare s-au
constatat si la administrarea concomitentd a adsorbantului Medicas E cu OBT timp de 1 si 2
saptamani (Figura 4.16).

In baza rezultatelor obtinute, putem conchide ci, daca in termenele precoce ale hepatitei
toxice experimentale activitatea SOD in rinichi nu sufera modificari esentiale, atunci in cele
tardive se constata o scadere semnificativa a acesteia pe fondalul mentinerii unui nivel mai inalt
al hidroperoxizilor si DAM. Aceste date releva ca dozele toxice de CCly afecteaza rinichii.
Oxigenul sub presiune intensificd semnificativ activitatea SOD, reducind esential nivelul
hidroperoxizilor si DAM 1in rinichi. Acest efect al oxigenului hiperbaric predomina si in cazul
asocierii lui cu carbinii activati.

La modelarea hepatitei toxice acute s-a depistat diminuarea activitatii catalazei in rinichi
dupd a 7-a zi, cu majorarea acesteia dupa a 14-a zi, atat fata de lotul martor, cat si de cel de
control in termenele precoce (Anexa 8). Utilizarea CM si adsorbantului Medicas E timp de 1
saptdmana nu a modificat efectul hepatotoxicului asupra activitdtii catalazei in rinichi. Fiind
administrati timp de 2 sdptamani, carbunii cercetati au contribuit la normalizarea activitatii
enzimei respective in organ (Figura 4.17).

La expunerea animalelor cu afectiune hepatica actiunii oxigenului sub presiune s-a
constatat mentinerea activitatii catalazei la nivelul lotului-martor (Figura 4.17). La asocierea
OBT enterosorbantii, atat in termenele precoce, cat si cele tardive, se constata un efect opus
actiunii hepatotoxicului asupra activitdtii catalazei in rinichi (Figura 4.17).

La modelarea hepatitei toxice acute nu s-au constatat devieri semnificative ale activitatii
v-GTP 1n rinichi la a 8-a si a 15-a zi (Figura 4.17). La utilizarea CM la animalele cu afectiune
hepatica toxica timp de 7 zile, activitatea y-GTP s-a micsorat in comparatie cu lotul de control
(CCly) de la 0,116 £ 0,009 pana la 0,099 + 0,008 U/g.prot (p>0,05). La administrarea
enterosorbantului timp de 2 sdptamani, la sobolanii cu hepatitd toxicd acutd s-a relevat o
diminuare mai accentuatd a enzimei studiate (Figura 4.17). Cu toate acestea folosirea
adsorbantului nou Medicas E in tratamentul leziunii hepatice experimentale nu s-a soldat cu
modificari esentiale ale activitatii y-GTP 1n termenele precoce, iar in cele tardive s-a determinat
o reducere semnificativa a acesteia, in comparatie cu lotul de control (Figura 4.17).

La expunerea zilnicd a sobolanilor cu leziune hepaticd oxigenului hiperbaric (7 si 10
sedinte) s-a constatat o scdderea activitatii y-GTP in rinichi, in comparatie cu lotul-martor si cel

de control (Figura 4.17). Efect similar s-a depistat si la animalele ce urmau tratamentul
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concomitent al hepatitei toxice acute cu enterosorbanti (CM si Medicas E) si oxigen hiperbaric,
cand activitatea y-GTP era la nivelul animalelor tratate doar cu oxigen sub presiune, ceea ce

denota prevalarea efectului oxihiperbariei (Figura 4.17).

O Gama-GTP, U/g.prot. B Catalaza, pmol/s.g.prot.
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Fig. 4.17. Modificarile activitatii y-GTP si catalazei in rinichi la sobolanii cu hepatita
toxica acuta sub influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT) si asocierii lor

Nota: * — modificari statistic semnificative comparativ cu lotul-martor.

Rezultatele obtinute ne permit sd constatdim ca hepatotoxicul nu modificd esential
activitatea y-GTP in rinichi. Cérbunii activati, oxigenul sub presiune si asocierea lor diminueaza
semnificativ activitatea enzimei, indeosebi in termenele tardive ale afectiunii hepatice.

La utilizarea dozelor toxice de CCly, la a 8-a zi s-a constatat o majorare a activitatii GR in
rinichi de la 4,13 + 0,17 pana la 4,43 £ 0,11 umol/s.g.prot (p>0,05), iar la a 15-a zi — o0 micsorare
de la 4,13 £ 0,17 pana la 3,89 £0,19 umol/s.g.prot (p>0,05) fatd de lotul-martor si de la 4,43 +
0,11 pana la 3,89 £ 0,19 pumol/s.g.prot (p>0,05) fatd de lotul de control la a 8-a zi. La
administrarea timp de o sdptdmana a CM animalelor cu hepatitd toxica acutd s-a depistat o
micsorare a activitatii GR in comparatie cu lotul martor si cel de control (CCly) (Anexa 8). In

acelasi timp, folosirea adsorbantului pe durata de 14 zile s-a soldat cu majorarea activitdtii GR de

110



la 3,89 £ 0,19 (lotul cu CCly — 14 zile) pana la 6,02 = 0,27 umol/s.g.prot (p<0,001).
Enterosorbantul nou Medicas E, utilizat timp de 7 si 14 zile, a manifestat aceleasi efecte ca si
CM (Figura 4.16). Rezultatele obtinute denota ca, in termenele precoce si tardive ale afectiunii
hepatice, carbunii activati manifestau efecte opuse hepatotoxicului asupra activitatii GR.
Utilizarea oxigenului hiperbaric in tratamentul hepatitei toxice acute s-a soldat cu cresterea
activitatii GR in rinichi dupd 7 i 10 sedinte (Figura 4.16). La asocierea CM cu OBT timp de 7
zile s-a determinat o diminuare marcata a activititii GR in rinichi, fatd de lotul tratat doar cu
oxigenul sub presiune, dar majoratd fatd de cel tratat cu CM (Figura 4.16). Utilizarea
concomitentd a agentilor terapeutici timp de 14 zile a avut drept rezultat cresterea activitatii
enzimei respective fata de loturile de comparatie (Figura 4.16). Efecte similare cu cele ale CM s-
au depistat si la folosirea enterosorbantului Medicas E cu oxigenul hiperbaric timp de o
siptimana fatd de activitatea GR in rinichi (Figura 4.16). In termenele tardive ale afectiunii
hepatice asocierea OBT cu Medicas E s-a soldat cu predominarea efectului carbunelui activat.
Astfel, in conditiile tratamentului asociat al enterosorbtiei cu OBT are loc o inversare mai
semnificativa a efectului hepatotoxicului asupra activitatii GR in rinichi, Indeosebi in termenele
precoce, cu predominarea efectelor oxigenului sub presiune, iar in cele tardive — cu ale

enterosorbantilor.

4.4. Concluzii la capitolul 4

1. Utilizarea adsorbantului Medicas E timp de 7 zile in hepatita toxicd acutd contribuie la
scaderea activitatii AIAT si FAIl, cu normalizarea activitatii enzimelor hepatice dupa 2
saptamani.

2. In hepatita experimentald, carbunele nou Medicas E manifesti proprietiti de corijare a
dereglarilor metabolice (nivelului bilirubinei, glucozei, proteinelor totale, albuminei, ureei,
creatininei, acidului uric, colesterolului, trigliceridelor), in functie de fazele evolutiei
afectiunii hepatice.

3. Enterosorbtia cu Medicas E, oxigenul sub presiune si asocierea lor in termenele precoce (7
zile) diminuau preponderent nivelul HPLf, iar in termenele tardive (14 zile) normalizau
continutul HPLi si HPLf in ficat.

4. Adsorbantul nou Medicas E contribuie la corijarea nivelului hidroperoxizilor in cord,
indeosebi dupa 14 zile de utilizare, efect ce predomina si la asocierea lui cu OBT.

5. OBT si asocierea ei cu carbunii activati reduc semnificativ nivelul DAM in creier pe
fondalul cresterii continutului hidroperoxizilor lipidici, cauzatd de actiunea hiperoxica a

oxigenului sub presiune.
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10.

Enterosorbtia si asocierea ei cu oxigenul sub presiune micsoreaza nivelul hidroperoxizilor cu
normalizarea continutului DAM in rinichi, indeosebi in termenele tardive ale hepatitei
toxice.

In afectiunea hepatica experimentald, asocierea CM si Medicas E cu OBT contribuie la
restabilirea activitatii SOD, catalazei si GR 1n ficat.

OBT si asocierea ei cu Medicas E intensifica activitatea SOD si o reduc pe cea a catalazei si
GT in miocard, la modelarea hepatitei toxice.

Carbunii activati contribuie la restabilirea activitatii SOD in creier in termenele precoce ale
afectiunii hepatice, efect ce se potenteaza la asocierea lor cu OBT si in termenele tardive.
Oxigenul sub presiune si asocierea lui cu Medicas E intensifica activitatea SOD, GR si o

normalizeaza pe cea a catalazei in rinichi la animalele cu hepatita toxica acuta.
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5. SINTEZA REZULTATELOR

Tratamentul intoxicatiilor acute prin enterosorbtie se practica inci in antichitate. In prezent
insd, situatia s-a complicat din cauza producerii industriale masive a substantelor sintetice,
capabile sd provoace intoxicatii grave la copii si adulti. Astfel, conform datelor Centrului
American de Control al Intoxicatiilor, 40% din copiii cu varsta sub 5 ani sunt internati cu
diagnostic de supradozare medicamentoasd [17]. La adulti, pe locul trei (dupa alcoolism si
narcomanie) se plaseaza intoxicatiile cu tranchilizante, hipnotice, antidepresive si alte remedii cu
efect neurotrop central [33]. Enterosorbantii pot sd reduca semnificativ procesul si gradul de
absorbtie din intestin a substantelor toxice [238, 18, 235, 231, 323, 11]. Deseori, aportul
enterosorbtiei, ca metoda de detoxicare, este mai vadit decat spalaturile gastrice sau voma indusa
[261, 15, 274, 33, 104]. Carbunii activati au demonstrat o afinitate marcatd pentru majoritatea
medicamentelor, notamente: antidepresive [232, 252, 41], benzodiazepine [18, 15, 13],
barbiturice [6, 22], diverse antibiotice [228, 270, 233], beta-blocante [277], difenhidramina [10],
paracetamol [282, 4, 231, 266, 241], teofilind [265, 21], digoxina [243], ibuprofen [13],
verapamil [15], clonidind [249, 267], metotrexat [245] si multe altele. De aceea, ei au fost inclusi
in toate recomandarile de acordare a primului ajutor in caz de intoxicatii medicamentoase atat la
adulti [261, 2, 3, 244, 230, 275, 33, 276, 246], cat si la copii [279, 257, 237, 5]. Carbunii activati
sunt utilizati si in intoxicatiile cu pesticide si alti compusi organofosforici [314]. Factorul de
baza, care determina eficacitatea enterosorbtiei in intoxicatiile perorale, este intervalul de timp de
la momentul nimeririi toxicului in stomac pand la administrarea adsorbantului [229, 9, 271].
Insa, expunerea prelungiti nu este o contraindicatie pentru enterosorbtie, deoarece un sir de
preparate In doze toxice produc o scddere brusca a tonusului TGI si o cantitate esentiald de toxic
poate sa se afle in stomac timp nedeterminat. Mai mult decat atat, enterosorbtia scade pasajul
prin intestin [104, 105, 266].

Eficacitatea enterosorbtiei si, in particular, a carbunilor activati in cazul intoxicatiilor acute,
inclusiv cu medicamente, poate fi determinatd de procesele de adsorbtie si mecanismele
biologice de actiune a enterosorbantilor. Astfel, procesele de adsorbtie se pot realiza prin:
adsorbtie, absorbtie, schimb de ioni si formare de complexe [171]. Pentru carbunii activati
adsorbtia este unul din principalele procese ce asigurd interactiunea dintre adsorbant si adsorbat
prin mecanisme fizice sau chimice. Adsorbtia se realizeazd pe baza macro-, mezo- si
microporilor, care formeaza o structurd bine dezvoltatd, ce determind principalele proprietati:
volumul adsorbtiei (cantitatea de substanta ce poate fi adsorbita pe o unitate de masa), suprafata

activa a enterosorbantului (suprafata totald de adsorbtie pe o unitate de masa) si capacitatea de
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adsorbtie a moleculelor de diferite dimensiuni.

O importantd mai micd pentru carbunii activati au schimbul de ioni §i formarea
complexelor, dar care pot fi de perspectiva in elaborarea unor enterosorbanti selectivi.

Mecanismele biologice de actiune a enterosorbantilor determind, in mare parte, utilizarea
practici a acestora [171]. In cazul carbunilor activati, unul din principalele mecanisme este
inglobarea in intestin a exotoxinelor, xenobioticelor, bacteriilor si toxinelor lor, produselor toxice
ce se formeaza in intestin (fenol, scatol, indol, aminoacizi aromatici etc.), alergenilor potentiali,
elementelor epiteliale necrotizate ale intestinului. Acest mecanism este important in tratamentul
intoxicatiilor acute si cronice, infectiilor acute si cronice ale tubului digestiv, alergiilor
alimentare, hipercolesterolemiilor etc.

Un alt mecanism biologic prin care enterosorbantii pot intensifica eliminarea toxinelor —
accelerarea elimindrii in lumenul intestinal prin pasajul lor din mediile interne ale organismului
[171]. Intensitatea transportului este destul de importantd, deoarece deja dupa cateva minute de
la administrarea nemijlocitd in sdnge a substantelor acestea se determina in chim, iar in primele
minute Tn sdnge se apreciaza componentele hranei.

Nu mai putin importante pentru neutralizarea eficientd a toxicului sunt doza si capacitatea
sau suprafata de adsorbtie. Este cert faptul ca, cu cat sunt mai mari doza si capacitatea de
adsorbtie, cu atdt e mai inalta eficacitatea [113, 220, 158]. Se estimeazd cd cantitatea de
adsorbant trebuie sa fie de 10 ori mai mare decat a toxicului. Astfel, dozele de carbune activ
oscileaza intre 30 si 100 g, doze ce se pot repeta, mai ales cand pentru substantele nocive este
caracteristica circulatia enterohepaticd. De exemplu, doze repetate de carbune medicinal sunt
indicate la circa 4 ore in caz de intoxicatii cu cloralhidtrat, isoniazida, fenotiazine, fenitoina,
salicilatii, antidepresive triciclice, digitoxina, hidrocarburi halogenate. De reguld, acestea sunt
mai mici i se repeta timp de 12-18 ore. Trebuie mentionat ca dozele mari de carbuni activati pot
micsora pasajul intestinal, ducand la obstructie.

Dozele de carbuni sunt intr-o corelatie proportionala cu suprafata de adsorbtie, iar aceasta
este dependentd de structura carbunilor, adica de prezenta macro-, mezo- si microporilor. Acest
aspect constituie i una din directiile prioritare de obtinere a unor carbuni noi, inclusiv din surse
naturale si deseuri ale industriei locale (samburi de fructe, coji de nuci etc.). De exemplu,
adsorbantii noi, obtinuti din sdmburi de caise, piersici, prune, coji de nuci (Medicas E), au o
suprafatd de adsorbtie de 2 ori mai mare decdt a carbunelui medicinal, cu o structurd mai
dezvoltata a porilor [284]. Aceste date confirma eficacitatea mai mare a preparatului Medicas E
fatd de unele exotoxine (atropind, pentetrazol, stricnind etc.), precum si fatd de metabolitii

endogeni (glucoza, uree, creatinina etc.) [20, 284, 18].
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Deoarece majoritatea medicamentelor, inclusiv amitriptilina, propranololul, isoniazida si
digoxina, au o masa moleculard mica (320, 259, 781 si 137 respectiv), iar diametrul lor
corespunde, de regula, microporilor, devine: carbunii cu predominarea mezo- i microporilor vor
fi eficienti in intoxicatia cu aceste preparate [201]. Astfel, adsorbantul Medicas E poseda cea
mai mare suprafatd de adsorbtie fatd de actilen, SKN-4M, SKN-P2 si carbunele medicinal (1872,
1200, 1000-1200, 1060 si 200-450 respectiv) [201, 220, 141, 284, 27]. De aceea, si carbunele
nou Medicas E, folosit in aceleasi doze ca si adsorbantii studiati, manifestd o capacitate de
adsorbtie inaltd. E destul de important si raportul dintre macro-, mezo- si micropori. Daca
predomina cel al mezo- si microporilor (si/sau supermicroporilor), se adsorb mai bine substantele
cu masa moleculara mica. Aceasta este caracteristic pentru adsorbantii Medicas E, CAU-5 si
Carbosem (VCAU-7) si mai putin caracteristic pentru SKN-4M si SKN-P2. Prezenta mare a
mezo- si supermicroporilor este destul de importantd, indeosebi pentru realizarea difuziei
substantei in structura adsorbantului. in acelasi timp, prezenta microporilor in cazul atropinei,
stricninei si pentetrazolului este determinantd pentru cea de-a doua etapda — fixarea moleculei
adsorbatului [182, 199].

Analiza literaturii si rezultatele proprii demonstreaza eficacitatea enterosorbtiei in
tratamentul complex al intoxicatiilor cu diverse medicamente si toxine. Metoda data prezintd o
verigd patogenicd in farmacoterapia acestora. Beneficiul enterosorbtiei depinde atat de
provenienta, structura porilor si capacitatea de adsorbtie a carbunilor activati, cét si, probabil, de
proprietatile fizico-chimice, farmacocinetice, modul de administrare si dozele toxicelor, precum
si de starea functionald a tubului digestiv.

Enterosorbtia, datoritd mecanismelor variate de actiune directe si indirecte, isi gaseste o
utilizare tot mai largd in practica medicala, inclusiv in hepatologie, in tratamentul complex al
maladiilor hepatice. Afectiunile toxice ale ficatului, provocate de xenobiotice (toxice industriale,
medicamente etc.), constituie o pondere considerabild in maladiile hepatice. Tetraclorura de
carbon (CCly) reprezintd una dintre cele mai raspandite substante nocive intalnite in diferite
domenii ale industriei, ce pot provoca leziuni hepatice la personalul implicat in procesul de
producere. In hepatitele toxice, prin administrarea tetraclorurii de carbon, s-a constatat ci
enterosorbtia contribuie la micsorarea considerabild a produselor intermediare si finale ale
peroxidarii lipidelor (conjugatilor dienici si dialdehidei malonice), precum si la corijarea
activitatii superoxiddismutazei, catalazei, glutationperoxidazei, glutationreductazei, concentratiei
fosfolipidelor, alfa-tocoferolului, ceruloplasminei, acidului ascorbic si retinolului [127, 64, 63,
94, 95].

Enterosorbantii, inclusiv carbunii activati si-au demonstrat eficacitatea in tratamentul
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complex al hepatitelor experimentale si al hepatitelor de diferitd origine la pacienti [5, 14].

Hepatita toxica acuta indusd de CCly se caracterizeaza prin sindromul de citoliza (cresterea
activitatiic. AsAT, AIAT, LDH etc.), colestazd (majorarea activitatii FA, y-GTP, nivelului
bilirubinei si fractiilor ei), inflamatie mezenchimald (inducerea formarii prostaglandinelor,
interleukinelor, factorul necrozei tumorale etc.), diminuarea functiei sintetice (micsorarea
sintezei proteinelor, enzimelor etc.) si detoxicante (scaderea metabolizarii xenobioticelor,
produselor intermediare etc.), inducerea stresului oxidativ (intensificarea formarii speciilor
reactive ale oxigenului, inducerea POL si diminuarea activitdtii sistemului antioxidant al
organismului). Respectiv, markerii acestor sindroame deseori se folosesc pentru aprecierea
efectului hepatoprotector al preparatelor studiate.

In tratamentul afectiunilor hepatice, in calitate de enterosorbanti pot fi folositi carbunii
activati (SKN, carbolong, microsorb, SUMS etc.), minerali (smecta, caopectat), fibrosi
(polifepan, entegnin, lignosorb, adsorbanti pe baza de pectine, celuloza, alginati), sintetici
(polividon, polisorb, enterosgel). Majoritatea din ei sunt adsorbanti nespecifici, iar eficacitatea
enterosorbtiei, Tn mare masurd, depinde de cantitatea, proprietatile si durata utilizarii lor [142].

Analiza rezultatelor obtinute denotd ca CCly produce un sir de modificdri ale POL, de
diferit grad, nu doar in ficat, ci si In alte organe de importanta vitala, cu manifestari variate, in
functie de termenele actinii toxicului. Dupd gradul de implicare in procesele de peroxidare a
lipidelor, putem afirma cd cel mai prompt reactioneazd la dozele toxice ale CCly ficatul, apoi
cordul, rinichii si creierul. Din datele literaturii de specialitate se cunoaste ca CCly produce
hepatotoxicitate manifestata prin intensificarea POL si scaderea activitatii sistemului antioxidant
[122, 217, 193, 211, 226, 227, 240, 262, 286, 295, 320]. CCl, poate afecta si pancreasul [98] si
alte organe. Autorii considera ca aceasta se explica prin cresterea concomitentd a AsAT, prezenta
si in alte organe, in primul rand 1n miocard, a amilazei In sdnge (actiune toxicd asupra
pancreasului) si ureei (procesele de reabsorbtie in tubii renali).

E necesar de mentionat cd evolutia proceselor POL a relevat unele particularititi in
organele de importantd vitala. Astfel, in termene precoce (7 zile), in ficat se determind o
majorare nesemnificativd a tuturor HPL, dar semnificativdi a DAM, iar dupa 2 sdptdmani s-a
constatat o normalizare a nivelului HPL si DAM in ficat. Rezultatele obtinute sunt in
concordantd cu datele literaturii. Astfel, se considera ca deja peste 24 ore se determind
acumularea in ficat si sdnge a compusilor peroxidarii lipidelor, cu restabilirea partiala a lor dupa
7 si 14 zile [224].

Un sir de autori mentioneaza ca deja la a 7-a zi dupa modelarea hepatitei toxice acute cu

CCly 1n ficat se determina semne de intensificare a proceselor de regenerare celulara [249].
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Analiza activitatii enzimelor antioxidante in ficat la a 7-a zi ne-a demonstrat o diminuare
a activitatii SOD si catalazei, cu intensificarea GR, iar la finele sdptdmanii a doua s-a constatat o
crestere a activitatii SOD si catalazei, cu micsorarea celei a GR. Datele obtinute ne permit sa
conchidem cd in termene precocele are loc intensificarea POL, cu epuizarea activitatii enzimelor
sistemului antioxidant.

In termenele precoce s-a constatat o intensificare usoara a proceselor POL, manifestata prin
cresterea nivelului HPL, fara modificari esentiale ale DAM. In termenele tardive continutul HPL
in miocard se normaliza, cu o tendintd de majorare a DAM. Posibil mai imtai are loc o afectare a
fosfolipidelor membranare, cu initierea formarii unor produse intermediare, urmand ca in
termenele tardive sd se reducd procesele POL, cu formarea compusilor mai stabili. Legitétile in
vederea produselor POL sunt in corelatie cu activitatea enzimelor antioxidante. Astfel, in
termenele precoce intensificarea formarii HPL era urmatd de cresterea activitatii enzimelor
studiate, indeosebi a catalazei. In termenele tardive, odatd cu normalizarea nivelului produselor
POL, s-a redus si activitatea enzimelor antioxidante.

O situatie inversa s-a depistat in rinichi. Astfel, la finele primei sdptamani de la
modelarea hepatitei toxice acute in tesutul renal, procesele POL nu sufereau modificari esentiale,
urmand sa se intensifice la a 14-a zi. Posibil ca afectarea toxica a rinichilor survine mai tarziu,
cand radicalii reactivi ai CCly (CCl3,, OOCCL’3 sau CI'), formati in ficat, vor crea concentratii
importante si 1n rinichi. Totodata, s-a determinat si o corelare cu starea enzimelor antioxidante:
SOD, catalazei si GR. In termenele precoce se constati sciderea activitatii HPLi si DAM in
rinichi, cu cresterea activitatii SOD si GR, in timp ce activitatea catalazei diminua esential. in
termenele tardive se constata o corelatie inversa — cresterea activitatiit HPL si DAM cu reducerea
activitatii SOD, GR si cresterea activitatii catalazei.

La administrarea dozelor toxice de CCls; nu s-au constatat modificari esentiale ale
proceselor POL 1in creier in termenele studiate. Putem relata doar o crestere nesemnificativa a
nivelului DAM, corelatd cu micsorarea activitatii SOD si catalazei, compensate printr-o
intensificare usoara a GR in termenele precoce, urmand ca In cele tardive sa constatam o
modificare inversa a activitatii enzimelor antioxidante. Astfel, in creier, enzimele antioxidante
sunt capabile sa preintampine actiunea neurotoxicd a CCly.

Utilizarea enterosorbantilor CM si Medicas E in tratamentul hepatitei toxice acute n-a
influentat semnificativ asupra evolutiei proceselor POL in afectiunea hepatica, avand legitati
similare ca la animalele netratate. S-ar putea mentiona doar faptul cd enterosorbtia mentinea HPL
in ficat la un nivel similar cu lotul martor. E necesar de mentionat ca si activitatea enzimelor

antioxidante, la animalele cu hepatita toxica acutd tratate cu carbunii activi cercetati, era aproape
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similard cu cea constatatd la sobolanii netratati. Am putea remarca doar ca in termenele tardive
enterosorbantii cresteau mai esential activitatea catalazei.

Expunerea animalelor cu afectiune hepatica oxigenului sub presiune (7 sedinte) contribuia
la mentinerea unui nivel normal al HPLi si HPLf, dar cu o majorare a HPLm si DAM, iar
utilizarea OBT timp de 10 zile a contribuit la reducerea semnificativd a DAM, comparativ cu 7
sedinte. Concomitent, in aceste conditii s-a relevat o crestere marcata a activitatii SOD si GR, cu
scaderea celei a catalazei in termenele precoce si tardive. Astfel, OBT exercita un efect pozitiv la
animalele cu afectiune hepaticd prin suprimarea proceselor POL si cresterea potentialului
antioxidant, indeosebi dupa 10 sedinte.

La utilizarea concomitentd a enterosorbtiei si OBT in tratamentul hepatitei toxice acute s-a
constatat o intensificare a formdrii HPLm si DAM, indeosebi in termenele precoce, cu
mentinerea HPLi si HPLf la nivelul animalelor intacte. Aceste procese aveau o intensitate mai
mica in temenele tardive, indeosebi la asocierea OBT (10 sedinte) cu Medicas E. Datele relatate
mai sus tin s coreleze cu o majorare a activitdtii SOD si GR. Astfel, putem concluziona ca
asocierea OBT cu carbunii activati contribuie la intensificarea activitatii sistemului antioxidant
(efect cauzat de oxigenul sub presiune) si formarea DAM, un produs mai stabil.

La animalele cu hepatitad toxica acutd, enterosorbantii contribuiau la normalizarea nivelului
HPL 1n miocard dupa 7 si 14 zile de tratament pe fondalul unei activitati normale a enzimelor
antioxidante, indeosebi la utilizarea adsorbantului Medicas E. In acest caz, probabil,
enterosorbtia diminueazd actiunea indirectd nedoritd a metabolitilor agresivi ai CCly (CCls,
OOCClIjy, CI') asupra cordului prin epurarea din lumenul intestinal la eliminarea lor prin bila.

Expunerea sobolanilor cu afectiune hepatica la 7 si 10 sedinte de OBT s-a soldat cu
intensificarea formarii HPL, cu diminuarea DAM in miocard. Posibil ca oxigenul sub presiune
exercitd o actiune hiperoxicd, relevatd si prin intensificarea activititii SOD, cu reducerea
catalazei si GR. Legitatea constatatd se mentine si la asocierea enterosorbantilor cu OBT, fapt ce
denota ca modificdrile in miocard sunt cauzate de actiunea hiperoxiei.

La includerea in tratamentul hepatitei toxice acute a CM si Medicas E s-a depistat o scadere
mai esentiala a nivelului HPLi si DAM 1in creier, Indeosebi in termenele tardive, ce corela cu
scaderea activitatii SOD, GR si catalazei. In cazul expunerii animalelor cu afectiune hepatica la 7
si 10 sedinte de OBT s-au determinat intensificarea formarii HPL si reducerea semnificativa a
nivelului DAM. Concomitent, s-au constatat cresterea activitatii SOD si scaderea activitdtii
catalazei, iar in termenele tardive — si a GR. Posibil ca 1n acest caz, la nivelul creierului, se
manifesta actiunea hiperoxica a oxigenului hiperbaric, si nu cea antihipoxica, deoarece CCly nu

exercitd actiune toxica directa. La asocierea OBT cu carbunii activati (CM si Medicas E)
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predomina efectele oxigenului sub presiune, fapt ce confirma actiunea hiperoxica a OBT.

Dupa cum s-a constatat, rinichii reactioneaza la actiunea toxicd a CCly in termene mai
tardive. Administrarea adsorbantilor, indeosebi a Medicas E, s-a soldat cu preintdmpinarea
intensificarii formarii HPL si DAM la a 15-a zi, fapt confirmat si printr-o activitate redusa a
SOD si catalazei, cu refacerea celei a GR. Oxigenul sub presiune, utilizat timp de 7 si 10
sedinte, a diminuat semnificativ nivelul HPL cu mentinerea unui continut stabil al DAM. In
aceste conditii s-a remarcat o crestere inaltd a activitdtii SOD, catalazei si GR. Posibil ca
actiunea hiperoxicd a oxigenului hiperbaric are efect pozitiv in termenele tardive ale afectiunii
hepatice, cu preintdmpinarea actiunii nefavorabile a CCly asupra rinichilor. Efecte similare s-au
constatat si la asocierea OBT cu enterosorbantii in tratamentul hepatitei toxice acute.

In baza rezultatelor obtinute, putem concluziona ci CCl, exerciti o actiune toxici asupra
intregului organism, cu o reactie variatd ca intensitate si in diferite termene a organelor de
importantd vitalad. Astfel, ficatul este primul care reactioneazd in termenele precoce la
agresivitatea CCly, manifestandu-se hepatotoxicitatea selectiva (intensificarea POL si micsorarea
activitatii sistemului antioxidant) a acestuia. In termenele tardive se dezvolti mecanisme
compensatoare, cu intensificarea proceselor de regenerare in ficat. Cordul reactioneaza si el in
termenele precoce la actiunea toxicd a CCly, prin intensificarea formarii HPL, urmata de
includerea sistemului antioxidant, procese ce scad, ca si in ficat, in termenele tardive. In acealsi
timp, hepatotoxicul manifestd o reactie nocivd mai tardiva asupra rinichilor, probabil, datoritd
faptului cd mecanismele de aparare sunt capabile mai intdi sa corecteze formarea HPL. Nici
creierul, datoritd acelorasi mecanisme de aparare, nu este afectat de actiunea hepatotoxicului.
Enterosorbtia, prin efectele sale directe si/sau indirecte, contribuie la corijarea intensitdtii POL si
activitatii enzimelor antioxidante, indeosebi la utilizarea timp de 14 zile. Aceastd actiune
beneficd a enterosorbantilor se manifestd prin atenuarea efectelor toxice asupra cordului si
rinichilor, relevata prin normalizarea nivelului HPL si activitatii enzimelor antioxidante.

Oxigenul sub presiune 1n afectiunea hepatica manifesta preponderent o actiune antihipoxica
in ficat, relevata prin echilibrarea proceselor POL (nivelului HPL, DAM) si activarea SOD, GR.
In acelasi timp, in cord si rinichi, oxigenul hiperbaric manifesti, probabil, actiune hiperoxica,
relevata prin intensificarea formarii HPL si a activitatii enzimelor antioxidante, indeosebi a SOD,
s1 mai putin antihipoxicd. Aceastad ipoteza poate fi confirmata prin faptul cd CCly nu afecteaza
creierul, iar OBT produce o crestere a activitdtii SOD, ce mentine un nivel adecvat al HPL in
termenele precoce si tardive. Enterosorbtia, inclusiv cu CM si Medicas E, manifesta efecte
benefice in hepatita toxica acutd, indeosebi in termenele tardive, prin corijarea nivelului HPL si a

activitatii enzimelor antioxidante in ficat, in cord si in rinichi. Oxigenul sub presiune, in functie
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de patogeneza dereglarilor, manifestd actiune antihipoxica si/sau hiperoxicd. Asadar, prin
actiunea sa directa asupra hepatocitelor, CCly intensificd POL si produce o hipoxie tisulara, iar
OBT corijeazi mecanismele de declansare, activand procesele reparatorii. In acelasi timp, in
cord si rinichi, unde hipoxia tisulara este mai putin manifestd, oxigenul hiperbaric in termenele
precoce va realiza un efect antihipoxic, iar in cele tardive — si un efect hiperoxic. Actiunea
hiperoxicd a OBT este dominanta la nivelul creierului, unde are loc activarea sistemului
antioxidant, cu mentinerea stabild a celui prooxidant. Asocierea enterosorbtiei cu OBT contribuie
la corectarea mai ampla a hepatotoxicitatii CCly si la reducerea nivelului endotoxemiei, datorita

proprietatilor carbunilor activati si actiunii antihipoxice si/sau hiperoxice a oxigenului hiperbaric.
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CONCLUZII SI RECOMANDARI

Cercetarile experimentale efectuate au demonstrat, ca adsorbantul Medicas E si CM, la
utilizarea in doze de 700 mg/kg, au manifestat efecte benefice 1n intoxicatiile cu
amitriptilind, propranolol, isoniazida si digoxind, contribuind la supravietuirea animalelor si
cresterea perioadei latente a decesului.

Analiza rezultatelor obtinute a relevat ca la utilizarea carbunelui activat Medicas E in doza
de 500 mg/kg nu s-au constatat modificdri esentiale ale tabloului sangelui periferic,
parametrilor metabolici §i spectrului enzimatic; devierile relatate oscilau in limitele
fiziologice si reflectau inofensivitatea adsorbantului si capacitatea acestuia de modulare a

homeostaziei.

In cadrul studidilor proprii cirbunele activat Medicas E a manifestat efecte benefice in
hepatita toxica acutd relevate prin reducerea gradului de manifestare a sindromului de
citoliza si colestaza (diminuarea la a 7-a zi §i normalizarea la a 14-a zi a activitatii AIAT si
FAl), si corectarea perturbdrilor metabolice in functie de fazele evolutiei afectiunii

hepatice.

La utilizarea carbunelui nou Medicas E si, indeosebi, asocierea lui cu oxigenobaroterapia s-a
constatat o ameliorare mai accentuata a proceselor de peroxidare a lipidelor in evolutia
afectiunii hepatice experimentale (corectia nivelului hidroperoxizilor lipidici si dialdehidei
malonice) in ficat si organele de importanta vitald, indeosebi in termenele tardive ale
hepatitei toxice acute, prin suplimentarea efectelor curative ale enterosorbtiei si oxigenului

hiperbaric.

Studiile experimentale ne-au permis sd constatdim cd adsorbantul nou MedicasE,
oxigenobaroterapia si, Indeosebi, asocierea lor au contribuit la intensificarea si/sau
normalizarea activitdtii enzimelor antioxidante (SOD, catalazei si GR) 1n ficat si organele de
importanta vitald n termenele precoce si tardive ale afectiunii hepatice, ce contribuie la

echilibrarea sistemului pro- si antioxidant.

Solutionarea problemei stiintifice a condus la Tnaintarea urmatoarelor recomandari:

Carbunele medicinal si adsorbantul Medicas E, administrati i1n doze adecvate, pot fi
recomandati in intoxicatia cu amitriptilind, propranolol, isoniazida si digoxina, inclusiv in
caz de administrare parenterald a preparatelor.

Enterosorbantii cercetati sunt inofensivi, deoarece la folosirea repetatd si in doze mari,

exercitd o actiune modulatoare asupra homeostaziei (parametrii biochimici erau in
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limitele fiziologice) organismului sanatos.

In hepatita toxica acuta enterosorbtia, OBT si asocierea lor pot fi recomandate ca metode
patogenetice de tratament, eficacitatea fiind datoratd potentierii efectelor curative ale
ambelor metode de tratament.

Oxigenobaroterapia §i asocierea ei cu enterosorbtia pot fi recomandate pentru corectia
activitatii enzimelor sistemului antioxidant i parametrilor POL 1n ficat si organele de

importanta vitald 1n afectiunile hepatice toxice.
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Anexa 1

Modificarile activitatii POL 1n ficat la sobolanii cu hepatitd toxicd acuta sub influenta
enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT) si asocierii lor

e g HPL- DAM,
Ar. Conditiile experientei HPL-inifiali intermediari, HPL-finali M+tm
8" Mz m, Ulg.t M+tm, U/g.t | M+tm, Ug.t nmol/g.t
1 2 3 4 5 6
1. | Lotul martor 1,73+0,13 0,93+0,11 0,62+0,09 118,3+4,6
2. | Tetraclorura de carbon
(control) (4 ml/kg)
-7 zile 1,81+0,25 1,37+0,22 0,71+0,04 239,7+24.5
P(1,2) >0,05 >0,05 >0,05 <0,001
3. | Tetraclorura de carbon
(4 ml/kg) —14 zile 1,18+0,13 0,80+0,04 0,55+0,04 117,2+10,4
P(1,3) <0,01 >0,05 >0,05 >0,05
P(2,3) <0,05 <0,05 <0,01 <0,001
4. | Tetraclorura de carbon
(4 ml/ kg) + CM (50 mg
/100 g) — 7 zile 2.55+0,16 1,6340,11 0,59+0,07 251,74£21,7
P(1,4) <0,001 <0,001 >0,05 <0,001
P(2,4) <0,05 >0,05 >0,05 >0,05
5. | Tetraclorura de carbon
(4 ml/kg) + CM (50
mg/ 100 g) — 14 zile 1,96+0,26 0,98+0,1 0,5140,02 108,9+6,2
P(1,5) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P(3,5) >0,05 <0,05 >0,05 >0,05
P (4,5) >0,05 <0,001 >0,05 <0,001
6. | Tetraclorura de carbon
(4 ml / kg) + Medicas E
(50 mg /100 g) — 7 zile 2,47+0,11 1,62+0,14 0,53+0,04 231,4+17,7
P (1,6) <0,001 <0,001 >0,05 <0,001
P(2,6) <0,05 >0,05 <0,01 >0,05
P (4,6) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
7. | Tetraclorura de carbon
(4 ml / kg) + Medicas E
(50 mg /100 g) — 14
zile 1,61+0,21 1,19+0,23 0,64+0,09 106,7+4,6
P(1,7) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P@3.,7) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P(5,7) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P (6,7) <0,01 >0,05 >0,05 <0,001
8. | Tetraclorura de carbon
(4 ml/kg) + OBT -7
zile 1,75+0,16 1,44%0,15 0,64+0,09 290,149,6
P (1, 38) >0,05 <0,01 >0,05 <0,001
P(2,8) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
9. | Tetraclorura de carbon
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(4 ml /kg) +OBT (10

sedinte) — 14 zile 1,7610,11 1,3240,09 0,58+0,05 176,1£10,9
P(1,9) >0,05 <0,01 >0,05 >0,05
P(3,9) <0,001 <0,001 >0,05 <0,001
P(8,9) >0,05 >0,05 >0,05 <0,001
10. | Tetraclorura de carbon
(4 ml/kg) +CM (50
mg/100 g) + OBT —7
zile 2,3940,21 1,86+0,12 0,7740,05 338,3+11,8
P (1, 10) <0,01 <0,001 >0,05 <0,001
P (2, 10) >0,05 >0,05 >0,05 <0,001
P (4, 10) >0,05 >0,05 <0,01 <0,001
11. | Tetraclorura de carbon
(4 ml/ kg) +CM (50
mg/100 g) + OBT (10
sedinte) — 14 zile 1,6440,16 1,5840,12 0,58+0,06 255,9+13,9
P (1, 11) >0,05 <0,001 >0,05 <0,001
P @3, 11) <0,05 <0,001 >0,05 <0,001
P (5, 11) 0,05 <0,001 0,05 <0,001
P (10, 11) <0,01 >0,05 <0,05 <0,001
12. | Tetraclorura de carbon
(4 ml /kg) + Medicas E
(50 mg/ 100 g) + OBT —
7 zile 1,7740,09 1,5610,08 0,78+0,07 375,2416,9
P (1, 12) >0,05 <0,001 >0,05 <0,001
P(2,12) >0,05 >0,05 >0,05 <0,001
P (6, 12) <0,001 >0,05 <0,01 <0,001
P (10, 12) <0,01 <0,05 >0,05 >0,05
13. | Tetraclorura de carbon
(4 ml /kg) + Medicas E
(50 mg/ 100 g) + OBT
(10 sedinte) — 14 zile 1,6440,09 1,1340,12 0,59+0,06 329,8+23,3
P (1, 13) >0,05 >0,05 >0,05 <0,001
P (3, 13) <0,01 <0,05 >0,05 <0,001
P (7, 13) >0,05 >0,05 >0,05 <0,001
P (11, 13) ~0.05 <0,05 >0,05 <0,01
P (12, 13) 50,05 <0,01 <005 >0,05
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Anexa 2

Modificarile activitatii sistemului antioxidant 1n ficat la sobolanii cu hepatita toxicd acuta sub

influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT) si asocierii lor

Nr. Conditiile SOD, Gama-GTP, GR, Catalaza,
N M+m, M+m M+m M+m
il experieniet U/g.prot. U/g.prot. umol/s.g.prot. | umol/s.g.prot.
1 2 3 4 5 6
1. | Lotul martor 9,06+0,53 0,243+0,07 3,5610,15 0,81+0,05
2. | Tetraclorura de
carbon (4 ml/kg) — 7
zile (control) 8,4143,78 0,197£0,003 4,59+0,34 0,71+0,1
P(1,2) >0,05 >0,05 <0,01 >0,05
3. | Tetraclorura de
carbon (4 ml/kg) —
14 zile 13,1+1,02 0,217+0,01 3,8+0,22 0,79+0,05
P (1,3) <0,001 >0,05 >0,05 >0,05
P(2,3) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
4. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
CM (50 mg/ 100 g)
— 7 zile 8,46+1,1 0,298+0,025 3,7410,23 0,45+0,02
P (1,4) >0,05 >0,05 >0,05 <0,001
P(2,4) >0,05 <0,001 >0,05 <0,05
5. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
CM (50 mg/ 100 g)
— 14 zile 9,0+0,94 0,123+0,02 3,9+0,26 0,9610,08
P(1,5) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P (3,5) <0,01 >0,05 >0,05 >0,05
P (4,5) >0,05 <0,001 >0,05 <0,001
6. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
Medicas E (50 mg /
100 g) — 7 zile 7,06+1,02 0,321£0,006 4,39+0,17 0,46+0,03
P (1,6) >0,05 >0,05 <0,001 <0,001
P(2,6) >0,05 <0,001 >0,05 <0,05
P (4,6) >0,05 >0,05 <0,05 >0,05
7. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
Medicas E (50 mg /
100 g) — 14 zile 12,6+0,96 0,132+0,013 3,69+0,27 0,98+0,05
P(1,7) <0,01 >0,05 >0,05 <0,05
P(3,7) >0,05 >0,05 >0,05 <0,05
PG5, 7) <0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P(6,7) <0,001 <0,001 <0,01 <0,001
8. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
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OBT -7 zile 32,4+2,55 0,048+0,009 7,6410,77 0,41+0,03
P (1,8) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P (2,8) <0,001 <0,001 <0,001 <0,01
9. | Tetraclorura de
carbon (4 ml /kg)
+ OBT (10 sedinte)
— 14 zile 47,3+£3,29 0,059+0,005 9,75%0,77 0,57£0,05
P(1,9) <0,001 <0,001 <0,001 <0,01
P(@3,9) <0,001 <0,001 <0,001 <0,01
P (8,9) <0,001 >0,05 >0,05 <0,01
10. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg)
+ CM (50 mg/100
g) + OBT — 7 zile 35,6+1,24 0,047£0,002 7,5610,47 0,41+0,03
P (1, 10) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P (2, 10) <0,001 <0,001 <0,001 <0,01
P (4, 10) <0,001 <0,001 <0,001 >0,05
11. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg)
+ CM (50 mg/100
g) + OBT (10
sedinte) — 14 zile 49,242,68 0,061+0,002 8,6310,3 0,97£0,17
P(1,11) <0,001 <0,001 <0,001 >0,05
P(3,11) <0,001 <0,001 <0,001 >0,05
P (5, 11) <0,001 <0,001 <0,001 >0,05
P (10, 11) <0,001 <0,001 >0,05 <0,001
12. | Tetraclorura de
carbon (4 ml /kg) +
Medicas E (50 mg/
100 g) + OBT -7
zile 42,1£3,76 0,051£0,004 7,1410,55 0,53+0,05
P(1,12) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P (2,12) <0,001 <0,001 <0,001 >0,05
P (6, 12) <0,001 <0,001 <0,001 >0,05
P (10, 12) >0,05 >0,05 >0,05 <0,05
13. | Tetraclorura de
carbon (4 ml /kg) +
Medicas E (50 mg/
100 g) + OBT (10
sedinte) — 14 zile 41,0+£2,77 0,108+0,055 9,55+1,23 0,57+0,07
P (1, 13) <0,001 >0,05 <0,001 <0,01
P (3, 13) <0,001 <0,05 <0,001 <0,01
P (7, 13) <0,001 >0,05 <0,001 <0,001
P (11, 13) >0,05 >0,05 >0,05 <0,05
P (12, 13) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
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enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT) si asocierii lor

Anexa3

Modificarile activitatii POL 1n miocard la sobolanii cu hepatitd toxica acutd sub influenta

. e e HPL- DAM,
Nr. Conditiile experientei HPL-inifiali intermediari, HPL-finali M+m
8 Mzm, Ug.f M+m, U/g.t | M+tm, U/g.t nmol/g.t
1 2 3 4 5 6
1. | Lotul martor 0,70£0,05 0,78+0,14 0,38+0,03 225,9+16,2
2. | Tetraclorura de
carbon (4 ml/kg) — 7
zile (control) 1,0340,21 1,0+0,12 0,51+0,06 211,549,3
P(1,2) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
3. | Tetraclorura de
carbon (4 ml/kg) —14
zile 0,62+0,07 0,88+0,03 0,36%0,04 237,9+15,6
P(1,3) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P(2,3) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
4. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
CM (50 mg/ 100 g) —
7 zile 0,7340,08 0,76+0,12 0,39+0,04 245,1+25.3
P (1, 4) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P(2,4) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
5. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
CM (50 mg/ 100 g) —
14 zile 0,57£0,05 0,83%0,06 0,3740,04 228,5+6,6
P(1,5) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P(3,5) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P4,5) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
6. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
Medicas E (50 mg /
100 g) — 7 zile 0,62+0,06 0,90+0,13 0,42+0,06 199,6+11,1
P (1, 6) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P(2,6) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P (4,6) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
7. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
Medicas E (50 mg /
100 g) — 14 zile 0,70£0,04 0,77+0,11 0,24+0,04 234,3+15.4
P(1,7) >0,05 >0,05 <0,01 >0,05
P@3,7) >0,05 >0,05 <0,05 >0,05
P(5,7) >0,05 >0,05 <0,05 >0,05
P(6,7) >0,05 >0,05 <0,05 >0,05
8.

Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
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OBT -7 zile 3,5140,1 1,540,08 0,61+0,03 218,8+12,6
P(1,8) <0,001 <0,001 <0,001 >0,05
P (2,8) <0,001 <0,01 <0,01 >0,05
9. | Tetraclorura de
carbon (4 ml /kg) +
OBT (10 sedinte) — 14
zile 3,2+0,07 1,2540,12 0,5240,02 170,5+7,4
P(1,9) <0,001 <0,05 >0,05 <0,01
P(@3,9) <0,001 <0,01 <0,01 <0,001
P(8,9) >0,05 >0,05 <0,05 <0,01
10. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
CM (50 mg/100 g) +
OBT — 7 zile 3,28+0,11 1,40+0,08 0,6310,04 214,149,6
P (1, 10) <0,001 <0,001 <0,001 >0,05
P (2, 10) <0,001 <0,05 >0,05 >0,05
P (4, 10) <0,001 <0,001 <0,001 >0,05
11. | Tetraclorura de
carbon (4 ml/ kg) +
CM (50 mg/100 g) +
OBT (10 sedinte) — 14
zile 3,52+0,94 1,460,09 0,68+0,07 169,7+17,5
P(1,11) <0,001 <0,001 <0,001 <0,05
P(@3,11) <0,001 <0,001 <0,001 <0,01
P (5, 11) <0,001 <0,001 <0,001 <0,01
P (10, 11) >0,05 >0,05 >0,05 <0,05
12. | Tetraclorura de
carbon (4 ml /kg) +
Medicas E (50 mg/
100 g) + OBT — 7 zile 3,04+0,04 1,3540,11 0,67+0,13 240,049,4
P(1,12) <0,001 <0,01 <0,05 >0,05
P (2,12) <0,001 <0,05 >0,05 <0,05
P (6, 12) <0,001 <0,05 >0,05 <0,01
P (10, 12) >0,05 >0,05 >0,05 <0,001
13. | Tetraclorura de
carbon (4 ml /kg) +
Medicas E (50 mg/
100 g) + OBT (10 1,84+0,19 1,4+0,12 0,660,06 214,845,2
sedinte) — 14 zile >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P (1,13) >0,05 <0,05 <0,05 >0,05
P (3, 13) >0,05 <0,05 <0,05 >0,05
P (7,13) 0,05 <0,05 >0,05 <0,05
P (11, 13) >0,05 >0,05 >0,05 <0,05

P (12, 13)
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Anexa 4

Modificarile activitatii sistemului antioxidant in miocard la sobolanii cu hepatita toxica acuta sub

influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT) si asocierii lor

Nr. Conditiile SOD, Gama-GTP, GR, Catalaza,
S M+m M+m M+m M+m
s expertenfel U/g.prot. U/g.prot. umol/s.g.prot. | umol/s.g.prot.
1 2 3 4 5 6
1. | Lotul martor 11,57+0,78 0,108+0,01 3,72+0,22 1,58+0,07
2. | Tetraclorura de
carbon (4 ml/kg) — 7
zile (control) 11,99+1,61 0,106+0,004 3,95+0,32 2,17+0,07
P(,2) >0,05 >0,05 >0,05 <0,001
3. | Tetraclorura de
carbon (4 ml/kg) —
14 zile 9,840,34 0,104+0,007 3,31+0,2 1,21+0,02
P(1,3) <0,01 >0,05 >0,05 <0,001
P(2,3) >0,05 >0,05 >0,05 <0,001
4. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
CM (50 mg/ 100 g)
— 17 zile 11,1+0,78 0,091+0,005 2,840,17 1,85+0,04
P(1,4) >0,05 >0,05 <0,001 <0,001
P(2,4) >0,05 >0,05 <0,01 <0,001
5. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
CM (50 mg/ 100 g)
— 14 zile 12,95+0,59 0,112+0,004 4,55+0,16 1,4140,07
P(1,5) >0,05 >0,05 <0,01 >0,05
P(3,5) <0,001 >0,05 <0,001 <0,01
P@4,5) >0,05 <0,001 <0,001 <0,001
6. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
Medicas E (50 mg /
100 g) — 7 zile 9,4+0,67 0,140,003 3,8140,28 1,71£0,07
P (1,6) <0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P (2,6) >0,05 >0,05 >0,05 <0,001
P (4,6) >0,05 >0,05 <0,01 >0,05
7. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
Medicas E (50 mg /
100 g) — 14 zile 9,85+0,87 0,103+0,005 3,69+0,27 1,71+0,09
P(1,7) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P(3,7) >0,05 >0,05 >0,05 <0,001
P(5,7) <0,01 >0,05 <0,01 <0,01
P (6,7) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
8. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +

158




OBT -7 zile 34,4421 0,056+0,005 1,95+0,14 0,28+0,03
P (1,8) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P(2,8) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
9. | Tetraclorura de
carbon (4 ml /kg)
+ OBT (10 sedinte)
— 14 zile 27,542,52 0,056+0,004 1,93+0,18 0,34+0,02
P(1,9) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P(@3,9) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P (8,9) <0,05 >0,05 >0,05 >0,05
10. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg)
+ CM (50 mg/100
g) + OBT -7 zile 36,0+3,37 0,053+0,003 1,61+£0,11 0,31£0,02
P (1, 10) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P (2, 10) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P (4, 10) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
11. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg)
+ CM (50 mg/100
g)+OBT (10
sedinte) — 14 zile 31,242,111 0,058+0,004 1,7340,45 0,30+0,02
P(1,11) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P(3,11) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P (5, 11) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P (10, 11) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
12. | Tetraclorura de
carbon (4 ml /kg) +
Medicas E (50 mg/
100 g) + OBT —7
zile 31,6+2,14 0,048+0,004 1,49+0,17 0,27+0,02
P (1,12) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P(2,12) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P (6, 12) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P (10, 12) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
13. | Tetraclorura de
carbon (4 ml /kg) +
Medicas E (50 mg/
100 g) + OBT (10
sedinte) — 14 zile 25,3+1,35 0,053+0,005 1,2840,08 0,3340,03
P (1, 13) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P (3, 13) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P (7, 13) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P (11, 13) <0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P (12,13) <0,001 >0,05 >0,05 >0,05
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Anexa 5

Modificarile activitatii POL in creier la sobolanii cu hepatitd toxica acutd sub influenta
enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT) si asocierii lor

. e e HPL- DAM,
Nr. Conditiile experientei HPL-inifiali intermediari, HPL-finali M+m
8t Mz m, Ug.t M+m, Ug.t | M+m, U/g.t nmol/g.t
1 2 3 4 5 6
1. | Lotul martor 0,92+0,09 0,54+0,02 0,47+0,03 258,8+12,2
2. | Tetraclorura de
carbon (4 ml/kg) — 7
zile (control) 0,76x0,04 0,5140,03 0,5540,04 273,5+16,3
P(1,2) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
3. | Tetraclorura de
carbon (4 ml/kg) —14
zile 0,71£0,05 0,54+0,02 0,39+0,02 270,5+13,4
P(1,3) <0,05 >0,05 <0,01 >0,05
P (2,3) >0,05 >0,05 <0,001 >0,05
4. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
CM (50 mg/ 100 g) —
7 zile 0,74+0,05 0,52+0,02 0,59+0,06 273,6£15,4
P(1,4) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P(2,4) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
5. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
CM (50 mg/ 100 g) —
14 zile 0,61£0,03 0,5340,06 0,4340,04 228,3+15,4
P (1,5) <0,01 >0,05 >0,05 >0,05
P(3,5) >0,05 >0,05 >0,05 <0,05
P (4,5) <0,05 >0,05 <0,05 <0,05
6. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
Medicas E (50 mg /
100 g) — 7 zile 0,78+0,08 0,58+0,05 0,48+0,03 298,9+17,8
P (1,6) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P(2,6) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P (4,6) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
7. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
Medicas E (50 mg /
100 g) — 14 zile 0,58+0,04 0,6+0,06 0,44+0,04 257,8+14,1
P(1,7) <0,001 >0,05 >0,05 >0,05
P(3,7) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P(5,7) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P(6,7) <0,05 >0,05 >0,05 >0,05
8. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
OBT -7 zile 2,18+0,15 1,1840,08 0,69+0,04 158,3+7.,6
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P(1,8) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P(2,8) <0,001 <0,001 <0,05 <0,001
9. | Tetraclorura de
carbon (4 ml /kg) +
OBT (10 sedinte) — 14
zile 1,67+0,07 1,11+0,03 0,64+0,04 149.27£6.5
P(1,9) <0,001 <0,001 <0,01 <0,001
P@3,9) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P (8,9 <0,001 >0,05 >0,05 >0,05
10. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
CM (50 mg/100 g) +
OBT -7 zile 2,46+0,09 1,3340,23 0,72+0,11 156,3+13,7
P (1, 10) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P (2, 10) <0,001 <0,001 >0,05 <0,001
P (4, 10) <0,001 <0,001 >0,05 <0,001
11. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
CM (50 mg/100 g) +
OBT (10 sedinte) — 14
zile 1,71£0,06 1,0610,06 0,61+0,04 158.33+£8.,9
P(1,11) <0,001 <0,001 <0,05 <0,001
P(3,11) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P(5,11) <0,001 <0,001 <0,01 <0,001
P (10, 11) <0,001 >0,05 >0,05 >0,05
12. | Tetraclorura de
carbon (4 ml /kg) +
Medicas E (50 mg/
100 g) + OBT — 7 zile 2,19+0,09 1,22+0,14 0,63+0,12 167,2317,7
P (1, 12) <0,01 <0,001 >0,05 <0,001
P (2,12) <0,001 <0,001 >0,05 <0,001
P (6, 12) <0,001 <0,001 >0,05 <0,001
P (10, 12) <0,01 <0,001 >0,05 >0,05
13. | Tetraclorura de
carbon (4 ml /kg) +
Medicas E (50 mg/
100 g) + OBT (10
sedinte) — 14 zile 2,5540,15 1,3+0,17 0,7610,11 154,0£5,3
P (1, 13) <0,001 <0,001 <0,05 <0,001
P (3, 13) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P (7, 13) <0,001 <0,001 <0,01 <0,001
P (11,13) <0,001 >0,05 >0,05 <0,001
P (12, 13) <0,01 >0,05 >0,05 >0,05
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Anexa 6

Modificarile activitatii sistemului antioxidant in creier la sobolanii cu hepatita toxica acuta sub

influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT) si asocierii lor

Nr. Conditiile SOD, Gama-GTP, GR, Catalaza,
o, M+tm M+*tm M+*tm M+tm
il experieniet U/g.prot. U/g.prot. umol/s.g.prot. | umol/s.g.prot.
1 2 3 4 5 6
1. | Lotul martor 16,240,72 0,063+0,001 1,75+0,17 1,29+0,07
2. | Tetraclorura de
carbon (4 ml/kg) — 7
zile (control) 12,740,79 0,058+0,002 2,04+0,09 1,09+0,07
P(1,2) <0,01 >0,05 >0,05 <0,05
3. | Tetraclorura de
carbon (4 ml/kg) —
14 zile 15,610,93 0,063+0,003 1,2540,11 0,97+0,05
P (1,3) >0,05 >0,05 <0,05 <0,001
P(2,3) <0,01 >0,05 <0,001 >0,05
4. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
CM (50 mg/ 100 g)
— 7 zile 18,6+1,53 0,048+0,002 2,0540,11 1,06+0,05
P(1,4) >0,05 >0,05 >0,05 <0,01
P(2,4) <0,001 <0,001 >0,05 >0,05
5. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
CM (50 mg/ 100 g)
— 14 zile 13,240,74 0,064+0,002 1,63+0,23 0,96+0,05
P (1,5) <0,01 >0,05 >0,05 <0,001
P (3,5) <0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P (4, 5) <0,01 <0,001 >0,05 <0,05
6. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
Medicas E (50 mg /
100 g) — 7 zile 15,3+1,81 0,056+0,002 2,2440,14 1,07+0,06
P (1, 6) >0,05 <0,001 <0,01 <0,05
P(2,6) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P (4,6) >0,05 <0,01 >0,05 >0,05
7. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
Medicas E (50 mg /
100 g) — 14 zile 11,1+0,69 0,061+0,002 1,1£0,07 1,0240,05
P(1,7) <0,001 >0,05 <0,001 <0,01
P@3,7) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
P(5,7) <0,05 >0,05 <0,05 >0,05
P (6,7) <0,05 0,05 <0,001 >0,05
8. | Tetraclorura de

carbon (4 ml / kg) +
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OBT -7 zile 29,242.13 0,055+0,003 1,81+0,19 0,48+0,02
P (1,8) <0,001 >0,05 >0,05 <0,001
P (2,8) <0,001 >0,05 >0,05 <0,001
9. | Tetraclorura de
carbon (4 ml /kg)
+ OBT (10 sedinte)
— 14 zile 37,4+2,5 0,053+0,003 1,36+0,14 0,44+0,03
P(1,9) <0,001 >0,05 >0,05 <0,001
P(3,9) <0,001 >0,05 >0,05 <0,001
P(8,9) <0,05 >0,05 >0,05 >0,05
10. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg)
+ CM (50 mg/100
g) + OBT -7 zile 32,943,34 0,052+0,003 1,08+0,13 0,49+0,03
P (1, 10) <0,001 >0,05 <0,001 <0,001
P (2, 10) <0,001 >0,05 <0,001 <0,001
P (4, 10) <0,001 >0,05 <0,001 <0,001
11. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg)
+ CM (50 mg/100
g)+ OBT (10
sedinte) — 14 zile 38,642,37 0,054+0,004 1,6610,25 0,45+0,02
P(1,11) <0,001 >0,05 >0,05 <0,001
P (3, 11) <0,001 >0,05 >0,05 <0,001
P (5, 11) <0,001 >0,05 >0,05 <0,001
P (10, 11) >0,05 0,05 <0,05 >0,05
12. | Tetraclorura de
carbon (4 ml /kg) +
Medicas E (50 mg/
100 g) + OBT -7
zile 35,4+2,83 0,049+0,004 1,4340,21 0,49+0,04
P(1,12) <0,001 >0,05 >0,05 <0,001
P (2,12) <0,001 >0,05 <0,01 <0,001
P (6, 12) <0,001 >0,05 <0,01 <0,001
P (10, 12) >0,05 0,05 >0,05 >0,05
13. | Tetraclorura de
carbon (4 ml /kg) +
Medicas E (50 mg/
100 g) + OBT (10
sedinte) — 14 zile 27,3+2,47 0,049+0,004 1,44+0,26 0,45+0,04
P (1, 13) <0,001 >0,05 >0,05 <0,001
P(3,13) <0,001 >0,05 >0,05 <0,001
P (7,13) <0,001 >0,05 >0,05 <0,001
P (11,13) <0,001 >0,05 >0,05 >0,05
P (12,13) <0,05 >0,05 >0,05 >0,05
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enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT) si asocierii lor

Anexa 7

Modificarile activitatii POL in rinichi la sobolanii cu hepatita toxica acuta sub influenta

. e e HPL- DAM,
Nr. Conditiile experientei P]‘I;”LL-mzit]z/alz, intermediari, HPL-finali M+m
8 Lm, L8 M+m, U/g.t | M+tm, U/g.t nmol/g.t
1 2 3 4 5 6
1. | Lotul martor 2,56+0,09 1,46+0,07 1,08+0,03 215,1+£11.42
2. | Tetraclorura de
carbon (4 ml/kg) — 7
zile (control) 2,2610,09 1,59+0,09 1,1540,03 188,2+8.9
P(1,2) <0,05 >0,05 >0,05 >0,05
3. | Tetraclorura de
carbon (4 ml/kg) —14
zile 2,88+0,07 1,62+0,04 1,3+0,03 229,549.9
P(1,3) <0,01 <0,05 <0,001 >0,05
P(2,3) <0,001 >0,05 <0,01 <0,01
4. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
CM (50 mg/ 100 g) —
7 zile 2,84+022 1,6410,1 1,4610,08 151,349,8
P(1,4) >0,05 >0,05 <0,001 <0,001
P(2,4) <0,05 >0,05 <0,01 <0,05
5. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
CM (50 mg /100 g) —
14 zile 1,49+0,09 1,16+0,07 0,69+0,03 243,248.6
P(1,5) <0,001 <0,01 <0,001 <0,05
P@3,5) <0,001 <0,001 <0,001 >0,05
P@4,5) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
6. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
Medicas E (50 mg /
100 g) — 7 zile 2,59+0,22 1,61+0,17 1,48+0,14 115,3+7,7
P (1, 6) >0,05 >0,05 <0,01 <0,001
P (2,06) >0,05 >0,05 <0,05 <0,001
P (4,6) >0,05 >0,05 >0,05 <0,01
7. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
Medicas E (50 mg /
100 g) — 14 zile 2,3610,16 1,6910,08 1,06+0,07 175,948,7
P(1,7) >0,05 <0,05 >0,05 <0,001
P(3,7) <0,01 >0,05 <0,01 <0,001
P(5,7) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P (6,7) >0,05 >0,05 <0,05 <0,001
8. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
OBT -7 zile 1,85+0,12 1,15+0,1
P (1,8) <0,001 <0,01 0,66%0,04 238,1+10,5
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P(2,8) <0,05 <0,01 <0,001 >0,05
<0,001 <0,01
9. | Tetraclorura de
carbon (4 ml /kg) +
OBT (10 sedinte) — 14
zile 1,31+0,09 0,78+0,09 0,49+0,04 237,618,1
P(1,9) <0,001 <0,001 <0,001 >0,05
P(@3,9) <0,001 <0,001 <0,001 >0,05
P (8,9) <0,01 <0,001 <0,01 >0,05
10. | Tetraclorura de
carbon (4 ml/ kg) +
CM (50 mg/100 g) +
OBT -7 zile 1,9340,1 1,2440,06 0,71%£0,04 214,6£17,8
P (1, 10) <0,001 <0,05 <0,001 >0,05
P (2, 10) <0,05 <0,01 <0,001 >0,05
P (4, 10) <0,001 <0,01 <0,001 <0,01
11. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
CM (50 mg/100 g) +
OBT (10 sedinte) — 14
zile 1,6340,13 0,91+0,21 0,59+0,05 195,3+11,4
P(1,11) <0,001 <0,05 <0,001 >0,05
P(3,11) <0,001 <0,05 <0,001 <0,01
P (5, 11) >0,05 >0,05 >0,05 <0,01
P (10, 11) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
12. | Tetraclorura de
carbon (4 ml /kg) +
Medicas E (50 mg/
100 g) + OBT — 7 zile 2,63+0,21 1,67+0,08 0,92+0,06 209,7+6,1
P (1, 12) >0,05 >0,05 <0,05 >0,05
P(2,12) <0,05 >0,05 <0,001 >0,05
P (6, 12) >0,05 >0,05 <0,01 <0,001
P (10, 12) <0,001 <0,001 <0,05 >0,05
13. | Tetraclorura de
carbon (4 ml /kg) +
Medicas E (50 mg/
100 g) + OBT (10
sedinte) — 14 zile 3,08+0,15 2,33+0,3 1,2340,11 211,7+13,4
P (1, 13) <0,01 <0,01 >0,05 >0,05
P (3, 13) <0,001 <0,05 >0,05 >0,05
P (7, 13) <0,01 >0,05 >0,05 <0,001
P (11, 13) <0,001 <0,001 <0,001 >0,05
P (12, 13) <0,05 <0,05 <0,05 >0,05
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Anexa 8

Modificarile activitatii sistemului antioxidant in rinichi la sobolanii cu hepatita toxicd acuta sub

influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT) si asocierii lor

Nr Conditiile SOD, Gama-GTP, GR, Catalaza,
) S M+m M+m M+m M+m
s expertenfel U/g.prot. U/g.prot. umol/s.g.prot. | umol/s.g.prot.
1 2 3 4 5 6
1. | Lotul martor 8,3440,64 0,109+0,007 4,13+0,17 0,67620,038
2. | Tetraclorura de
carbon (4 ml/kg) — 7
zile (control) 8,9610,42 0,116x0,009 4,43+0,11 0,387+0,012
P(1,2) >0,05 >0,05 >0,05 <0,001
3. | Tetraclorura de
carbon (4 ml/kg) —
14 zile 5,340,46 0,128+0,012 3,8940,19 0,896+0,037
P(1,3) <0,001 >0,05 >0,05 <0,001
P(2,3) <0,001 >0,05 <0,05 <0,01
4. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
CM (50 mg/ 100 g)
— 7 zile 4,38+0,51 0,099+0,008 3,7410,14 0,391+0,018
P(1,4) <0,001 >0,05 >0,05 <0,001
P(2,4) <0,001 >0,05 <0,01 <0,001
5. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
CM (50 mg/ 100 g)
— 14 zile 4,79+0,75 0,068+0,002 6,02+0,27 0,65+0,03
P(1,5) <0,001 <0,001 <0,001 >0,05
P(3,5) >0,05 <0,001 <0,001 <0,001
P@4,5) >0,05 <0,01 <0,001 <0,001
6. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
Medicas E (50 mg /
100 g) — 7 zile 4,84+0,47 0,114+0,017 3,5340,1 0,448+0,036
P (1, 6) <0,001 >0,05 >0,05 <0,001
P (2,0) <0,001 >0,05 >0,05 >0,05
P (4,6) >0,05 >0,05 <0,01 >0,05
7. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg) +
Medicas E (50 mg /
100 g) — 14 zile 4,4610,7 0,063%0,002 5,9540,27 0,563%0,028
P(1,7) <0,001 <0,001 <0,001 <0,05
P@3,7) >0,05 <0,001 <0,001 <0,001
P(5,7) >0,05 >0,05 >0,05 <0,05
P(6,7) >0,05 <0,01 <0,001 <0,05
8. | Tetraclorura de

carbon (4 ml / kg) +
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OBT -7 zile 45,5+2,72 0,064+0,004 7,42+0,62 0,73+0,04
P (1,8) <0,001 <0,001 <0,001 >0,05
P(2,8) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
9. | Tetraclorura de
carbon (4 ml /kg)
+ OBT (10 sedinte)
— 14 zile 48,4+1,97 0,07140,02 7,67+0,52 0,834+0,034
P(1,9) <0,001 <0,001 <0,001 <0,01
P@3,9) <0,001 <0,05 <0,001 >0,05
P(8,9) >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
10. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg)
+ CM (50 mg/100
g) + OBT -7 zile 43,9+3,56 0,059+0,004 5,09+0,47 0,64+0,036
P (1, 10) <0,001 <0,001 >0,05 >0,05
P (2, 10) <0,001 <0,001 >0,05 <0,001
P (4, 10) <0,001 <0,001 <0,05 <0,001
11. | Tetraclorura de
carbon (4 ml / kg)
+ CM (50 mg/100
g)+ OBT (10
sedinte) — 14 zile 39,2+3,71 0,069+0,002 8,46+0,34 0,793+0,019
P(1,11) <0,001 <0,001 <0,001 <0,01
P(3,11) <0,001 <0,001 <0,001 <0,05
P (5, 11) <0,05 >0,05 <0,001 <0,001
P (10, 11) >0,05 >0,05 <0,001 <0,05
12. | Tetraclorura de
carbon (4 ml /kg) +
Medicas E (50 mg/
100 g) + OBT -7
zile 47,742,3 0,069+0,004 6,5+0,42 0,851£0,053
P (1,12) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P (2,12) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P (6, 12) <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
P (10, 12) >0,05 >0,05 <0,05 <0,01
13. | Tetraclorura de
carbon (4 ml /kg) +
Medicas E (50 mg/
100 g) + OBT (10
sedinte) — 14 zile 36,7+2,6 0,056+0,003 5,74+0,58 0,708+0,046
P (1, 13) <0,001 <0,001 <0,01 >0,05
P (3, 13) <0,001 <0,001 <0,01 <0,01
P (7,13) <0,001 >0,05 >0,05 <0,001
P (11,13) >0,05 <0,01 <0,001 >0,05
P (12, 13) <0,001 <0,01 >0,05 <0,05
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Anexa 9

Acte de implementare

ACT DE IMPLEMENTARE
a rezultatelor cercetirilor stiintifice a doctorandei Elena Bodrug in practica medicali a
IMSP SCM ,,Sf. Arhanghel Mihail”

7. Denumirea ofertei pentru implementare: Particularititi farmacologice ale sorbantului
Medias E si asocierii lui cu oxigenobaroterapia.

8. Aworul ofertei: doctoranda Elena Bodrug.

9. Sursa de informatie: Actiunea enterosorbantului Medicas E asupra stérii sistemelor pro- si
antioxidant; Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte medicale. Chigindu 1 (24)
2010 p. 77-82. ’

10. Locul si timpul implementdrii: sectiile gastroenterologie, boli interne si pneumologie a
IMSP SCM _,Sf. Arhanghel Mihail”.

L1. Rezultatele implementdrii: Enterosorbantul.  Medicas E a fost administrat sub formia de
capsule a cate 0.2 g pacientilor cu ciroza hepatica. Administrarea preparatului Medicas E,
inclus in tratamentul complex, a condus la o ameliorare evidenti a stérii pacientilor si
reducerea zilelor-pat. In urma tratamentului reactii adverse nu s-au observat. Proprietitile
farmacologice ale enterosorbantului nou deschide posibilitati de optimizare si utilizare
rationald a carbunilor activi in tratamentul complex al diferitor maladii si stiri patologice.

12. Obiectii si propuneri: nu sunt.

Directorul IMSP SCM
»Sf. Arhanghel Mihail”

d.m.,conferentiar universitar Mihail Ciobanu




»APROB”
Rector USMF , Nicolae Testemitanu™
Profesor universitar ,

Elena Bodrug

1. Denumirea ofertei pentru implementare: Particularititi farmacologice ale sorbantului
Medias E si asocierii lui cu oxigenobaroterapia.

2. Autorul ofertei: doctoranda Elena Bodrug.

3. Sursa de informatie: Actiunea enterosorbantului Medicas E asupra starii sistemelor pro- si
antioxidant; Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte medicale. Chisindu 1 (24)
2010 p. 77-82.

4. Locul gi timpul implementdrii: la catedra Farmacologie si Farmacologie clinici a USMF
»Nicolae Testemitanu” la cursuri, lucrdri de laborator si lucrdri practice la temele
»Preparate adsorbante”, ,Preparate cu influentd asupra functiilor tubului digestiv”,
,»Principiile tratamentului intoxicatiilor acute” pentru studentii anului III §i V medicina
generala.

5. Rezultatele implementdrii: Comisia in componenta sefului de catedrd Farmacologie si
Farmacologie clinici a USMF ,Nicolae Testemitanu”, d.h.m., profesor universitar, om
emerit in gtiintd Victor Ghicavii si conferentiarul universitar Ecaterina Stratu confirmi, ca
datele despre proprietatile adsorbante si eficacitatea in intoxicatii exo- si endogene,
afectiuni hepatice a enterosorbantului nou autohton Medicas E sunt incluse in cursurile,
lucrarile practice si de laborator la temele: ,,Preparate adsorbante™, ,,Preparate cu influenta
asupra functiilor tubului digestiv”, ,Principiile tratamentului intoxicatiilor acute”.
Informatia implementata in procesul didactic completeaza si suplimenteaza date noi despre
preparatele adsorbante, antiflatulente, antidiareice si antidoturi nespecifice care sunt pe larg
utilizate in practica medicald. Proprietitile farmacologice ale enterosorbantului nou
deschide posibilititi de optimizare si utilizare rationala a carbunilor activi in tratamentul
complex al diferitor maladii si stdri patologice.

6. Obiectii §i propuneri: nu sunt.

Seful catedrei Farmacologie
si Farmacologie clinica a USMF ,Nicolae Testemitanu”, . /4, 7

d.h.m., profesor universitar, om emerit in stiinta Victor Ghicavii

Conferentiarul universitar, doctor in medicina Ecaterina Stratu
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»APROB”

,.Nicolae Testemitanu”
rofesor universitar,
3 amici ASM

. ACT DE IMPLEMENTARE
In procesul didactic a rezultatelor cercetirilor stiintifice a doctorandei
Elena Bodrug

Denumirea ofertei pentru implementare: Particularititi farmacologice ale sorbantului Medias E
si asocierii lui cu oxigenobaroterapia:

Autorul ofertei: doctoranda Elena Bodrug.

Sursa de informatie: Actiunea enterosorbantului Medicas E asupra starii sistemelor pro- si
antioxidant; Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. Stiinte medicale. Chisinau 1 (24) 2010
p. 77-82.

Locul si timpul implementdrii: la catedra Farmacologie si Farmacie clinica a USMF ,Nicolae
Testemitanu” la cursuri, lucrari de laborator s§i lucrari practice la temele ,Medicatia
adsorbanta”, ,,Medicatia functiilor tubului digestiv”, ,,Principiile tratamentului intoxicatiilor
acute”, ,,Farmaco- si fitoterapia afectiunilor infectioase” pentru studentii anului III, IV si V
facultatea farmacie si pentru studentii anului III facultatea sanatate publica.

Rezultatele implementdrii: Comisia in componenta sefului catedrei Farmacologie si Farmacie
clinici a USMF ,Nicolae Testemitanu”, d.h.m., profesor universitar Veaceslav Gonciar si
conferentiarul universitar Corina Scutari confirma, ca datele despre proprietatile adsorbante si
eficacitatea in intoxicatii exo- si endogene, afectiuni hepatice a enterosorbantului nou autohton
Medicas E sunt incluse in cursurile, lucririle practice si de laborator la temele: ,,Medicatia
adsorbantid”, ,,Preparate cu influentd asupra functiilor tubului digestiv”’, ,Principiile
tratamentului intoxicatiilor acute”. Informatia implementata in procesul didactic completeaza si
suplimenteazi date noi despre preparatele adsorbante, antiflatulente, antidiareice si antidoturi
nespecifice care sunt pe larg utilizate in practica medicald. Proprietitile farmacologice ale
enterosorbantului nou deschide posibilititi de optimizare si utilizare rationald a carbunilor
activi in tratamentul complex al diferitor maladii si stari patologice.

Obiectii §i propuneri: nu sunt.

Seful catedrei Farmacologie
si Farmacie clinicd a USMF ,Nicolae Testemitanu”, ,z;’”/;?;g
/ g Veaceslav Gonciar

d.h.m.,profesor universitar

Conferentiarul universitar, doctor in medicina ﬁg Corina Scutari
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»APROB”
_,Nicolae Testemitanu”

ACT DE IMPLEMENTARE
in procesul didactic a rezultatelor cercetirilor stiintifice a doctorandei
Elena Bodrug

1. Denumirea ofertei pentru implementare: Particularitati farmacologice ale sorbantului

Medias E si asocierii lui cu oxigenobaroterapia.

Autorul ofertei: doctoranda Elena Bodrug.

Sursa de informatie: Actiunea enterosorbantului Medicas E asupra stérii sistemelor pro- si

antioxidant; Buletinul Academiei de Stiinte a Moldovei. $tiinte medicale. Chigindu 1 (24)

2010 p. 77-82.

4. Locul si timpul implementdrii: la catedra medicina interna nr. 3 a USMF ,Nicolae
Testemitanu™ la cursuri si lucrari practice la temele ,,Preparate adsorbante”, ,,Preparate cu
influenti asupra functiilor tubului digestiv”, ,,Principiile tratamentului intoxicatiilor acute”,
pentru studentii anului III §i V medicina generala.

5. Rezultatele implementdrii: Comisia in componenta sefului catedrei medicind internd nr. 3 a
USMEF ,Nicolae Testemitanu”, d.h.m., profesor universitar Ion Tibirna si conferentiarul
universitar Ghenadie Bezu confirmi, cid datele despre proprietitile adsorbante si
eficacitatea in intoxicatii exo- si endogene, afectiuni hepatice a enterosorbantului Medicas
E sunt incluse in cursurile si lucririle practice la temele: ,,Preparate adsorbante”, ,,Preparate
cu influentd asupra functiilor tubului digestiv”, ,,Principiile tratamentului intoxicatiilor
acute”. Informatia implementati in procesul didactic completeaza si suplimenteaza date noi
despre preparatele adsorbante, antiflatulente, antidiareice si antidoturi nespecifice care sunt
pe larg utilizate in practica medicala. Proprietitile farmacologice ale enterosorbantului nou
deschide posibilititi de optimizare si utilizare rationald a carbunilor activi in tratamentul
complex al diferitor maladii si stiri patologice.

6. Obiectii si propuneri: nu sunt.

w N

—-"'.’...,.,._
Seful catedrei medicina interna nr. 3
d.h.m.,profesor universitar Ion Tibirna
Conferentiarul universitar, doctor in medicind Ghenadie Bezu
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MINISTERUL SANATATI ‘ MINISTRY OF HEALTH
AL REPUBLICII MOLDOVA REPUBLIC OF MOLDOVA
AGENTIA MEDICAMENTULUI MEDICINES AGENCY

CERTIFICAT DE INREGISTRARE

AL PRODUSULUI MEDICAMENTOS
REGISTRATION CERTIFICATE OF MEDICINAL PRODUCT

In baza avizului Comisiei Medicamentului din cadrul Agentiei Medicamentului
In accordance with the decision of Medical Commission of the Medicines Agency

(nr. 29 din 9 iulie 2008 )

si ordinului MS ’ e se decide nregistrarea
and the order of MH (nr. 307 din 30 iulie 2008) the registration of product
produsului:

has been decided:

Denumire comerciald, formd farmaceuticd, dozd: Medicas E

Name, dosage form, strength: capsule 200 mg
Detinditor al certificatului de inregistrare: .M. Farmaco S.A.,
Registration Certificate Holder: Republica Moldova
Fhaducitsor: .M. Farmaco S.A., Republica Moldova
Manufacturer:

Nufr:dr.de inregistrare: 13108

Registration number:

Clasificare ATC:

ATC classification: al7Bngl
Mirimea ambalajului:

Package size: N10

Termen de valabilitate: 24 luni

Shelf life:

Data acordiirii Certificatului de Inregistrare: 30.07.2008

Date of granting the Registration Certificate:

Parametrii de calitate ai produsului sunt cei previzuti in documentatia, care a stat la baza
The quality of the product is that which is stipulated by the documentations which were the basis for giving this
eliberarii prezentului certificat.
particular certificate.
Orice modificare a datelor specificate in Certificatul de anegistrare sau in documentatia de
Any modification of the data stipulated by the Registration Certificate or documentation must be reported to the
autorizare trebuie raportatd si aprobati de Agentia Medicamentului.
Medicines Agency and have its approval.
Prezentul certificat are o valabilitate de 5 ani de la data emiterii si nu conditioneaza importul.
The registration certificate is valid for 5 years after emission and doesn't guarantee the import of the
medicinal product.

]
Director General J %/




DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII
Subsemnata Bodrug Elana, declar pe proprie raspundere ca materialele prezentate in teza

de doctorat, se referd la propriile activitati si realizari, in caz contrar urmand sd suport

consecintele, in conformitate cu legislatia in vigoare.

Bodrug Elena / /

Data
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CV AL AUTORULUI

Nume: Bodrug

Pronume: Elena

Data nasterii: 30.01.1982

Locul nasterii: or. Sangerei, Republica Moldova.

Studii:

e 1988-1999 - Scoala medie, s. Draganesti, r-ul Sangerei.

e 1999-2005 - Studii universitare la facultatea Medicind Generala a USMF ,N.

Testemitanu”, or. Chisinadu.

e 2005-2007 - Studii postuniversitare in rezidentiat, catedra Farmacologie si farmacologie

clinica, USMF ,N. Testemitanu”, or. Chisinau.

e 2007- 2010 - Studii postuniversitare in doctorat, catedra Farmacologie si farmacie clinica,
sectia de zi, USMF ,N. Testemitanu”, or. Chisinau.
Activitate personala:
e 10.12.2010 - Asistent universitar Farmacologie si farmacie clinicda a USMF | N.
Testemitanu”.
Stagiu de munca adaugator:
e 2007-2010 - Asistent universitar Farmacologie si farmacie clinica prin cumul a USMF
,»N. Testemitanu™.
Participare la conferinte stiintifice nationale:

e Congresul VI-a al Farmacistilor din Republica Moldova, Chisinau, (2009);

Participare la conferinte stiintifice internationale:

e The XXX-th Balcan Medical Week (2008);

e VI BceykpaiHChKOiI HAyKOBO-IIPAKTHYHOI KOH(EpEeHIil 3 MIKHAPOIHOI YYacTiO 3
KJIiHIYHO1 (hapMakosorii, npcsiueHoi 90-piyuto npodeccopa O.0.Cronspuyka. Binuns

(2010);

Lucrari stiintifice publicate: la tema tezei au fost publicate 10 articole in reviste recenzate
nationale si internationale.

Premii si mentiuni: 2010, 13-15 octombrie — premiul I printre colaboratori, sectiunea Probleme
medico-biologice si farmaceutice la Conferinta Stiintifica anuald consacrata aniversarii a 65-a a

invatdmantului medical superior din Republica Moldova.
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Starea civila: casatorita, un copil.
Limbi striine: rusa, franceza — fluent, engleza (mediu).

Date de contact: tel. (+373) 22 736461 (dm), 069236534 (gsm), e-mail:

bodrugelena (@mail.md.
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