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ADNOTARE 

Andronache Lilia, “Influenţa unor compuşi biologici activi autohtoni asupra ciclului 

glutationic în normă şi în patologia hepatică experimentală”. 315.01  Biochimie Medicală, 

Chişinău, 2016. 

Lucrarea cuprinde 116 pagini şi este constituită din: introducere, 3 capitole, concluzii şi 

recomandări practice. Teza este ilustrată cu 16 tabele și 27 figuri, 10 anexe. Bibliografia conţine 

239 de surse științifice. Rezultatele obţinute sunt publicate în 14 lucrări ştiinţifice. 

Cuvinte-cheie: ciroză hepatică, hepatopatie toxică experimentală, glutation, enzime 

glutationice, metabolism tiol-disulfidic, compuşi biologici activi.  

Domeniul de studiu: biochimie, hepatologie, medicină de laborator. 

Scopul studiului a fost evaluarea modificărilor ciclului glutationic și ale unor indici ai 

metabolismului tiol-disulfidic în patologia hepatică experimentală determinată de acţiunea unor 

compuşi biologici activi (CBA) autohtoni în vederea argumentării eficienţei utilizării lor în 

terapia maladiilor hepatice. 

Obiectivele cercetării: Studierea principalelor modificări ale enzimelor glutationice şi ale unor 

indici ai metabolismului tiol-disulfidic la acţiunea CBA autohtoni noi (baze Schiff noi, 

combinaţiile lor cu metale 3d  şi remedii de origine cianobacteriană) în condiţii fiziologice şi la 

modelarea patologiilor hepatice.  

Metodele de cercetare ştiinţifică: S-a efectuat un studiu biochimic experimental pe animale de 

laborator (Rata albicans) al metabolismului glutationului și tiol-disulfidic în două modele ale 

patologiei hepatice – ciroza hepatică indusă de tetraclorura de carbon și hepatopatia toxică 

indusă de etilenglicol.   

Noutatea şi originalitatea ştiinţifică: Au fost elucidate mecanismele de acţiune a CBA 

autohtoni asupra ciclului glutationic și indicilor metabolismului tiol-disulfidic în condiții 

normale şi patologiia hepatică experimentală, constatându-se eficienţa lor în redresarea 

dismetaboliilor provocate de administrarea noxelor.  

Semnificaţia teoretică: Elucidarea mecanismelor fine, care stau la baza acţiunii CBA lărgesc 

cunoştinţele teoretice despre proprietăţile biologice ale unui şir de CBA autohtoni noi şi oferă 

noi posibilităţi de a explora obiecte de perspectivă în scopul obţinerii unor noi preparate 

medicamentoase eficiente. 

Valoarea aplicativă: Elucidarea mecanismelor fine care stau la baza acțiunii unui număr de 

CBA autohtoni extind cunoștințele teoretice ale proprietăților biologice ale acestora, precum și 

deschide noi perspective pentru elaborarea unor medicamente eficiente. 

Implementarea rezultatelor: Rezultatele cercetărilor au fost implementate în procesul didactic 

la catedrele Biochimie și biochimie clinică şi Diagnostic de laborator clinic ale IP  USMF 

„Nicolae Testemiţanu”, activitatea laboratoarelor Institutului Cardiologic și Centrului 

Republican de Control Extern al Calității. 
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  РЕЗЮМЕ 

Андронаке Лилия, „Влияние биологически активных соединениий на цикл 

глутатиона в норме и при экспериментальной патологии печениˮ, диссертация на 

соискание учёной степени доктора медицинских наук, Кишинев, 2016.  

Работа представлена на 116 страницах печатного текста, состоит из введения, 3-х глав, 

выводов и практических рекомендаций. Библиография включает 239 научных источникa. 

Работа иллюстрирована 16 таблицами, 27 рисунками и 10 приложениями. Результаты 

исследования были опубликованы в 14 научных статьях. 

Ключевые слова: цирроз печени, экспериментальные гепатопатии, глутатион, ферменты 

цикла глутатиона, тиол-дисульфидный обмен, биологически активные соединения.  

Область исследования: биохимия, гепатология, лабораторная медицина.  

Цель исследования: выявить биохимические механизмы действия биологически 

активных соединений (БАС) на цикл глутатиона, тиол-дисульфидный обмен при 

экспериментальных гепатопатиях (ГП), аргументировать эффективность их применения, 

оптимизировать биохимические диагностические методы исследования  для 

мониторизации эффективности лечения.   

Задачи исследования: изучить основные изменения ферментов цикла глутатиона, тиол-

дисульфидного метаболизма при воздействии отечественных БАС в норме и при 

моделировании патологии печени.  

Материалы и методы исследования: было проведено экспериментальное (на белых 

лабораторных крысах) исследование обмена глутатиона и тиол-дисульфидного обмена на 

двух  экспериментальных моделях – цирроза печени индуцированного четыреххлористым 

углеродом и токсической гепатопатии индуцированной этиленгликолем. 

Научная новизна: выяснены механизмы действия отечественных БAС на обмен  

глутатиона и тиол-дисульфидный обмен в норме и при моделировании патологии печени. 

Установлена эффективность указанных веществ в восстановлении метаболических 

нарушений вызваных токсическими веществами.  

Теоретическая значимость: Полученные результаты расширяют теоретические знания о 

биологических свойствах ряда новых БАС, также предлагают новые возможности для 

изучения объектов перспективных для получения новых эффективных лекарственных 

препаратов.  

Прикладная значимость: Выяснение механизмов, лежащих в основе действия ряда 

отечественных БАС, расширяет теоретические знания об их биологических свойствах, а 

также открывают новые перспективы для получения эффективных лекарственных 

препаратов. 

Внедрение в практику: результаты исследования были внедрены в учебный процесс на 

кафедрах Биохимии и клинической биохимии и Клинической Лабораторной Диагностики 

Государственного Медицинского и Фармацевтического Университета „Николае 

Тестемицануˮ Республики Молдова, работу лабораторий Института Кардиологии и 

Республиканского центра внешнего контроля качества. 



 7 

SUMMARY 

Andronache Lilia’s PhD thesis in medical sciences, „Influence of local biologic active 

compounds on glutathione cycle in normal conditions and experimental liver pathologyˮ 

Chisinau, 2016.  

Thesis structure: 116 pages; introduction, 3 chapters, conclusions and practical 

recommendations; 16 tables, 27 figures, 10 annexes; the bibliography index quotes 239 sources. 

The results were published in 14 scientific papers. 

Key Words: experimental hepatopathy, glutathione cycle enzymes, thiol-disulfide metabolism, 

biologic active compounds.  

Domain of research: biochemistry, hepatology, nephrology, laboratory medicine. 

The aim of study: The study of the biochemical mechanisms of action of local biologic active 

compounds (BAC) on glutathione cycle and thiol-disulfide metabolism in experimental 

hepatopathy, argumentation of their efficient application, optimization of diagnostic methods for 

monitoring of the effectiveness of treatment. 

Objectives of the research: To study the changes of the main glutathione enzymes cycle and 

thiol-disulfide metabolism markers produced by the local BAC (Schiff base and their 

combinations with 3d metals, and cyanobacterian remedies) in physiological condition and in 

experimental liver pathologies. 

Scientific research methods: We conducted a biochemical experimental study on laboratory 

animals (Rata albicans) of glutathione enzymes and thiol-disulfide metabolism in two models of 

liver pathology ‒ liver cirrhosis induced by carbon tetrachloride and ethylene-induced toxic 

hepatopathy. 

Scientific novelty: The mechanisms of action of the local BAC on glutathione cycle and thiol-

disulfide metabolism in normal conditions and experimental liver pathology were elucidated, 

ascertaining their effectiveness in metabolic disorders caused by the administration of toxic 

compounds. 

Theoretical value: Elucidation of fine mechanisms that underlie action BAC expand theoretical 

knowledge about the biological properties of a number of new local BAC also offers new 

opportunities to explore perspective objects to obtain new effective medicinal preparations.   

Applied value: Elucidation of mechanisms underlying the action of a number of local BAC 

extend theoretical knowledge of their biological properties, as well as open up new prospects for 

effective drugs development. 

Implementation of the results: The results of the research have been implemented in the 

teaching process of the Chairs of Biochemistry and clinical biochemistry and Clinical 

Laboratory Diagnostics of "Nicolae Testemitanu" State University of Medicine and Pharmacy 

(Republic of Moldova), diagnostic process in the laboratories of Institute of Cardiology and of 

the Republican Centre of External Quality Control. 
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LISTA ABREVIERILOR 

AAT   activitatea antioxidantă totală 

AGE   produșii finali de glicare avansată (advanced glycated end products) 

DAM   dialdehida malonică 

CBA   compuşi biologic activi 

CCL4 tetraclorură de carbon  

CH   ciroza hepatică 

CHS   celule stelate hepatice 

-GTP   -glutamiltranspeptidaza 

GPO   glutationperoxidaza 

GR   glutationreductaza 

Grx   glutaredoxina 

GSH   glutation redus 

GSSG   glutation oxidat 

GSH glutation 

GST   glutationtransferaza 

HP hepatopatie 

HT hepatopatie toxică 

OPL   oxidarea peroxidică a lipidelor 

PSS polizaharide sulfatate din spirulină 

RL   radicali liberi  

RLO   radicali liberi ai oxigenului 

NO   oxidul nitric 

SRO specii reactive ale oxigenului 

SRN specii reactive ale azotului 

‒SH gruparea sulfhidril 

SAO   sistem antioxidant 

SO   stresul oxidativ 

SOD   superoxiddismutaza 

TGF-β   factorul de creștere transformator-beta 

TNF-α   factorul de necroză tumorală-alfa 

TrxR   tioredoxin reductaza 

TRS   tioredoxina 



 9 

INTRODUCERE 

 

1. Descrierea situaţiei în domeniu şi identificarea problemelor de cercetare  

Actualitatea problemei 

După descoperirea glutationului (GSH) în 1888 de către de Rey-Pailhade J. (Sur un 

corps d'origine organique hydrogénant le soufre 1 à froid. Comptes Rendus Hebdomadaire 

Séances de l'Académie de Sciences. 16:1683-4), acest compus trezeşte interesul biochimiştilor 

abia după anii 50 ai secolului XX, odată cu demonstrarea multiplelor sale funcţii şi a 

implicării în diverse procese metabolice. Acest fapt se datoreşte reactivităţii mari a grupării 

sulfhidril (-SH) a glutationului, care, prin capacitatea de a ceda o pereche de electroni, 

formează numeroase combinaţii electrovalente sau covalente, reversibile sau ireversibile.  

Glutationul – tripeptidul L-γ-glutamil-L-cisteinil-glicina (GSH) este principalul 

antioxidant neenzimatic şi formă de transport al grupărilor -SH libere. Spre deosebire de 

grupările -SH ce aparţin unor enzime, care sunt protejate de lanţul polipeptidic, glutationul, 

tiol cu masă moleculară mică, constituie prima "ţintă" a radicalilor liberi  (RL) care prin 

efectele lor nocive acţionează asupra multor procese metabolice direct sau indirect. 

Principalele enzime ale metabolismului glutationului sunt: glutationreductaza (GR), 

glutationperoxidaza (GPO), glutation-S-transferaza (GST) şi γ-glutamiltranspeptidaza (γ-GTP). 

Glutationul interacţionează enzimatic sau neenzimatic cu un număr mare de compuşi 

organici variați şi cu derivaţii lor (RL, epoxizi, peroxizi etc.). În multiple reacții GSH se 

oxidează, regenerarea lui fiind un proces indispensabil al metabolismului. Reducerea 

glutationului oxidat (GSSG) se produce nu numai prin intermediul reacției catalizate de 

glutationreductază, dar şi pe cale neenzimatică, prin interacţiunea lui cu acidul ascorbic, 

care se oxidează la acid dehidroascorbic. Ultimul poate fi uşor regenerat prin interacţiunea 

cu un donator de hidrogen. Continua regenerare a GSH pe diverse căi poate contribui la 

mărirea eficienţei acestui tripeptid în diverse stări patologice [116].  

Pe cale neenzimatică sau acţionând drept coenzimă a glutation peroxidazei sau 

glutation-S-transferazei, GSH este implicat în neutralizarea unei game extrem de variate de 

substanţe nocive, formate endogen sau provenite din mediul ambiant. Există numeroase 

date în literatura de specialitate [63, 84, 51, 128], care demonstrează rolul central al GSH în 

intoxicaţiile acute sau cronice cu compuşi ce produc RL. Studiile stărilor hepatotoxice au 

arătat că apariția leziunilor necrotice, a infiltrării grase hepatice, sunt precedate de scăderea 

dramatică a concentraţiei GSH din ficat. Această scădere a GSH este nespecifică, fiind 
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identificată în diferite grade şi în infecţii, insuficienţă hepatică şi în alte patologii [179, 144, 

88, 183, 57,156, 56]. 

De o deosebită actualitate sunt cercetările ştiinţifice care demonstrează implicarea 

glutationului în afecțiunile hepatice și se impun în prezent tot mai pregnant în atenţia 

specialiştilor ca o problemă globală, dat fiind creşterea progresivă a morbidității și 

mortalității prin bolile ficatului. Maladiile hepatice sunt o problemă majoră în Republica 

Moldova, incidența, prevalența, mortalitatea și dizabilitatea acestor patologii fiind 

semnificativ mai mari comparativ cu alte regiuni ale Europei sau alte țări economic 

dezvoltate.  

În pofida reducerii morbidităţii prin hepatită virală acută de tip B de la 25,46 la 100 

mii populaţie în anul 1997 până la 2,66 în anul 2010, prin hepatita virală acută de tip C – de 

la 6,14 până la 2,24, prin hepatita virală D (HVD) – de la 1,89 până la 0,28 în 2010, indicii 

menţionaţi sunt semnificativ mai mari comparativ cu cei specifici ţărilor europene (Austria 

– 0,04 cazuri la 100 mii populaţie, Franţa – 0,2, Portugalia – 0,5, Ungaria – 0,8, Finlanda și 

Malta – 0,9, Germania – 1,0, Italia și Olanda – 1,4). În structura morbidităţii hepatitelor 

virale acute predomină formele grave –  hepatita virală B (44,2%) și hepatita virală C 

(37,2%) [33]. 

Pe parcursul a 10 ani (2004-2014), eforturile depuse de sistemul Ocrotirii Sănătății al 

Republicii Moldova nu au determinat micșorarea incidenței prin hepatite cronice și ciroze 

care a constituit 224,0 cazuri la 100 mii populație în 2014 comparativ cu 221,1 cazuri la 

100 mii în 2004, iar prevalența a crescut de 1,5 ori – de la 1542,1 cazuri la 100 mii în 2004 

la 2350,7 cazuri la 100 mii în 2014 [10, 11]. 

Impactul socioeconomic al maladiilor hepatice este extrem de sever. În Republica 

Moldova în perioada 1997-2010 pierderile economice cauzate de bolile ficatului au 

constituit 962541 mii lei [33]. 

Progresul lent în ameliorarea indicilor de sănătate a populației Moldovei, dar și a 

altor țări, determinați de maladiile hepatice, se datorează atât cunoaşterii insuficiente a 

mecanismelor care stau la baza proceselor patogenice, ale celor compensatorii şi reparative, 

cât și lipsei unor metode eficiente de diagnostic precoce, în special al formelor 

asimptomatice.  

S-a stabilit că GSH și enzimele metabolismului glutationic sunt reglatori universali 

ai creşterii şi proliferării în diverse sisteme celulare [116, 89, 54] și sunt implicate în 

resorbţia ţesutului fibros [163, 53], însă rolul şi gradul de angajare a acestora în patogenia 
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maladiilor cronice hepatice și a cirozei hepatice, precum și în procesele de restabilire a 

parenchimului hepatic pe parcursul perioadei de regresie a cirozei nu au fost elucidate.  

Identificarea mecanismelor de restabilire a funcţiilor lezate ale diferitor organe în 

procesul de compensare şi reparare se încadrează în soluţionarea unei probleme medico-

biologice fundamentale – studierea mecanismelor de menţinere a stabilităţii mediului intern 

al organismului. Astfel cercetările în acest domeniu sunt actuale şi au o mare importanţă 

ştiinţifică şi practică. 

Deosebit de avantajoase par a fi încercările de a stimula activitatea antifibrotică şi 

reparativă a ţesutului hepatic cirozat prin metode terapeutice. În ultimii ani un interes sporit 

trezeşte utilizarea în acest scop a diferitor compuşi ai metalelor de tranziţie, şi, în particular, 

a compuşilor coordinativi ai cuprului [146, 60, 212, 201], care, după părerea unor savanţi, 

ar putea exercita o influenţă semnificativă asupra proceselor metabolice. 

La Universitatea de Stat din R. Moldova, Catedra de chimie anorganică, sub 

conducerea doctorului habilitat în științe chimice, prof. Aurelian Gulea, au fost sintetizaţi 

un şir de compuşi coordinativi noi (baze Schiff, combinaţiile lor cu metale 3d). Studiile 

efectuate la Universitatea Laval, Canada, au pus în evidenţă efectele citostatice şi 

citotoxice pronunţate asupra celulelor canceroase (cancer mamar, carcinom hepatic, 

cancerul de prostată) ale acestor compuşi, în special al preparatelor CMT-28, CMT-67, 

care Acest efect se manifestă la doze extrem de mici: 10-6 – 10-7 moli [25]. Studiile 

efectuate ulterior de Tagadiuc O. și coaut. (2010, 1011) au identificat influența conpușilor 

respectivi asupra compoziției și metabolismului țesutului osos în normă și osteoporoza 

primară și secundară [39, 41]. 

Actualmente nu există publicaţii ştiinţifice privind acţiunea compuşilor coordinativi 

noi autohtoni asupra nivelului glutationului şi a activității enzimelor ciclului glutationic în 

maladiile hepatice. Din acest punct de vedere studiul acţiunii compuşilor coordinativi 

menţionaţi asupra metabolismului glutationului cu valori normale și hepatopatii sunt de o 

actualitate şi valoare teoretică şi practică incontestabilă.  

Scopul studiului a fost evaluarea modificărilor ciclului glutationic și ale indicilor 

metabolismului tiol-disulfidic în patologia hepatică experimentală determinată de acţiunea unor 

compuşi biologici activi (CBA) autohtoni în vederea argumentării eficienţei utilizării lor în 

terapia maladiilor hepatice. 

 

 



 12 

Obiectivele cercetării:  

1. Studiul modificărilor ciclului glutationic și ale unor indici ai metabolismului 

tiol-disulfidic la acţiunea CBA autohtoni noi (baze Schiff noi, combinaţiile lor cu metale 

3d, şi remedii de origine cianobacteriană) în ficat în condiții fiziologice. 

2. Cercetarea modificărilor ciclului glutationic și ale unor indici ai metabolismului 

tiol-disulfidic în patologia hepatică experimentală – ciroza hepatică indusă de tetraclorura 

de carbon și hepatopatia toxică indusă de etilenglicol. 

3. Elucidarea modificărilor ciclului glutationic și ale unor indici ai metabolismului 

tiol-disulfidic la acţiunea CBA autohtoni noi (baze Schiff noi, combinaţiile lor cu metale 

3d, şi remedii de origine cianobacteriană) în patologia hepatică experimentală. 

4. Identificarea celor mai sensibili indici biochimici ai dereglărilor metabolismului 

glutationului și tiol-disulfidic în patologia hepatică experimentală, potențiali markeri ai 

leziunilor hepatice și ai reversibilității lor în cadrul tratamentului cu CBA autohtoni. 

Metodologia cercetării ştiinţifice. Lucrarea prezintă un studiu biochimic 

experimental pe animale de laborator (Rata albicans) al metabolismului glutationului și 

tiol-disulfidic în două modele ale patologiei hepatice, care a fost realizat în cadrul 

proiectelor din Programul de Stat 09.835.09.04A „Studierea mecanismelor de regresie a 

cirozei hepatice experimentale și elaborarea procedeelor de stimulare a regenerării 

postcirotice a ficatului sub acțiunea unor compuși coordinativi ai metalelor de tranziție”, 

11834.09.01A „Studierea mecanismelor biochimice și morfologice de regresie a cirozei 

hepatice și elaborarea procedeelor de stimularea a regenerării postcirotice cu remedii 

autohtone” și Proiectului Instituțional 11.817.09.07F „Identificarea mecanismelor 

biochimice ale acțiunii compușilor biologic activi autohtoni și argumentarea folosirii lor în 

profilaxia și tratamentul unor boli hepatice, renale, osteopatii și imunodeficite”. 

Noutatea şi originalitatea ştiinţifică a rezultatelor obţinute   

În baza unui studiu complex multidimensional, au fost elucidate caracterul şi 

importanţa modificărilor biochimice în ţesutul hepatic în hepatopatiile experimentale şi la 

tratamentul acestora cu compuşi biologici activi autohtoni (baze Schiff noi, combinaţiile lor 

cu metale 3d) şi remedii de origine cianobacteriană. 

S-a stabilit că compuşii biologic activi autohtoni influenţează pozitiv asupra 

principalilor indici biochimici ai ciclului glutationic şi metabolismului tiol-disulfidic la 

animalele cu hepatopatii experimentale și exercită efect curativ biologic înalt, ce se 

manifestă prin restabilirea sau augmentarea conținutului de glutation redus și inducţia 



 13 

glutationperoxidazei, fapt ce măreşte rezistenţa celulelor faţă de agresiunea substanţelor 

toxice.  

A fost depistat efectul de deprimare a funcţionalităţii tioredoxin reductazei exercitat 

de polizaharidele sulfatate din spirulină (PSS), ce diminuează potenţialul proliferativ al 

celulelor hepatice stelate implicate în procesele de fibrogeneză.  

Rezultatele cercetării stau la baza determinării investigaţiilor ulterioare pentru 

creşterea eficienţei compuşilor studiaţi în calitate de remedii modulatoare/adaptive, 

necesare pentru tratarea şi prevenirea bolilor hepatice. 

Datele obţinute se pot dovedi a fi utile şi în procesul de elaborare şi verificare a altor 

remedii medicamentoase, care ar putea fi folosite în tratamentul patologiilor hepatice cu 

scopul redresării dereglărilor și stimulării regresiei proceselor fibrotice în ficat. 

Problema științifică soluționată în teză constă în elucidarea acțiunii compușilor 

biologic activi autohtoni sintetici – baze Schiff noi, combinațiile lor cu metale 3d, și 

naturali – BioR și PSS, obținuți din biomasa cianobacteriei Spirulina platensis platensis, 

asupra metabolismului glutationului și tiol-disulfidic în ficat în condiții fiziologice și 

patologia hepatică, ce a permis de stabili potențialul lor profilactic și terapeutic în maladiile 

hepatice (ciroza hepatică și hepatopatia toxică), testate pe animale de laborator. 

Semnificaţia teoretică  

Rezultatele studiului prezintă importanţă majoră atât în cercetarea fundamentală, cât 

şi în cercetarea aplicativă prin evaluarea unor compuşi biologic activi autohtoni noi de 

diferită origine (sintetici și naturali) cu eficienţă semnificativă. Au fost elucidate acțiunile 

CBA asupra indicilor metabolismului glutationic și tiol-disulfidic în condiții fiziologice și 

la modelarea patologiei hepatice severe (ciroza hepatica și hepatopatia toxică). Cunoştinţele 

noi fundamentale obţinute în cadrul realizării studiului vor permite de a deschide noi 

direcţii de cercetare în domeniul farmacoprofilacticii și farmacoterapiei maladiilor hepatice. 

Datele furnizate de studiul realizat vor putea constitui un suport pentru viitoarele 

explorări ale funcţiei GSH, enzimelor glutationice și compușilor tiol-disulfidici în 

asigurarea homeostaziei biochimice a ficatului și a organismului în întregime.  

Valoarea aplicativă a lucrării 

Au fost dezvoltate și implementate metode eficace de diagnostic al dereglărilor 

metabolismului glutationic și tiol-disulfidic şi de monitorizare a tratamentului aplicat în 

dereglările hepatice. Au fost optimizate un şir de micrometode de cercetare a 

metabolismului glutationic și tiol-disulfidic, ce permit de a reduce cheltuielile la efectuarea 
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lor, de a mări specificitatea, precizia şi reproductibilitatea analizelor şi, totodată, de a 

prelucra concomitent un număr mare de probe biologice şi de a obţine rezultate mai exacte. 

Rezultatele obţinute pot fi implementate în activitatea laboratoarelor de diagnostic 

clinic din republică, în procesul didactic al catedrelor de profil şi folosite la elaborarea 

dosarului preclinic privind eficienţa remediilor cu efect antifibrotic şi de inducere a 

regenerării postcirotice a ficatului. Domeniul de utilizare: biochimia medicală, medicina de 

laborator, hepatologie, farmacie şi farmacologie, tehnologia medicamentelor. 

Implementarea rezultatelor 

Rezultatele obţinute au fost implementate: 

- Centrul Republican de Control Extern al Calității. „Micrometodă de dozare a γ-

glutamil-cistein-sintetazei în materialul biologic”, 2010. Anexa 1. 

- Centrul Republican de Control Extern al Calității. Investigații Biochimice. Volumul II. 

Micrometode. Elaborare metodică, 2010. Anexa 2. 

- Centrul Republican de Control Extern al Calității. „Procedeu optimizat de determinare a 

glutationului redus”, 2009. Anexa 3. 

- Centrul Republican de Control Extern al Calității. „Procedeu de dozare a activității 

glutationperoxidazice la riderul imunoenzimaticˮ, 2009. Anexa 4. 

- Laboratorul Cardiologie intervențională. „Determinarea thioredoxin reductazei”, 2012. 

Anexa 5. 

- Laboratorul Cardiologie intervențională. „Determinarea activității glutaredoxineiˮ, 

2012. Anexa 6. 

- În procesul didactic la studenții anului IV, Facultatea Medicină, cursul Biochimie 

clinică, la Catedra Biochimie și biochimie clinică. „Biochimia ficatului în normă și 

patologie” 2013-2015. Anexa 7. 

- În procesul didactic la rezidenți și medici la perfecționare la Catedra Diagnostic de 

laborator clinic. „Protocoale standardizate de cercetare a metabolismului glutationic”, 

2014-2015. Anexa 8 

- În Laboratorul de Diagnostic Clinic al IMSP Institutul Cardiologic. „Procedeu de dozare 

a metabolismului glutationic”, 2014-2015. Anexa 9. 

- În activitatea Laboratorului Cardiologie intervențională al IMSP Institutul Cardiologic. 

„Metode de dozare a indicilor metabolismului glutationic”, 2014-2015. Anexa 10 

Aprobarea rezultatelor ştiinţifice. Rezultatele studiului au fost discutate şi aprobate 

la  diferite foruri de nivel naţional şi internaţional:  
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- Congresul al IX-lea Național cu participare internațională al „Geneticienilor și 

amelioratorilor”. Chișinău, 2010; 

- Conferința științifică internațională „Biotehnologia microbiologică – domeniu 

scientointensiv al științei contemporane” Chișinău, 2011; 

- Conferinţele Ştiinţifice Anuale ale colaboratorilor şi studenţilor USMF „Nicolae 

Testemiţanu” Chişinău, 2013, 2014, 2015; 

- Conferința științifică internațională ”Scientific international conference on microbial 

biotechnology”. Chișinău, 2014; 

- The XVIII-th International Conference „Physical Methods in Coordination and 

Supramolecular Chemistry” Chișinău, 2015. 

Teza cu tema „Influenţa unor compuşi biologici activi autohtoni asupra ciclului 

glutationic în normă şi în patologia hepatică experimentală” a fost discutată şi aprobată la 

şedinţa comună a Laboratorului de Biochimie și Catedrei de biochimie și biochimie clinică 

a IP USMF „Nicolae Testemiţanu”, din 12.11.2015 (proces verbal nr. 12), şedinţa 

Seminarului ştiinţific de profil 315. Biochimie şi biologie moleculară (specialitatea 315.01. 

Biochimie medicală), din 11.03.2016 (proces verbal nr. 2). 

Publicaţii la tema tezei. La subiectul tezei au fost publicate 14 lucrări, inclusiv 7 

articole în reviste din Registrul Național al revistelor de profil – categoria B și C, 1 teză la 

forurile științifice internaționale, 3 teze la forurile științifice internaționale în republică, 4 

lucrări științifico-metodice și didactice, 2 publicaţii ca singur autor. 

Cuvinte-cheie: ciroză hepatică, hepatopatie toxică experimentală, glutation, enzime 

glutationice, metabolism tiol-disulfidic, compuşi biologici activi. 

 Sumarul compartimentelor tezei 

Teza este expusă pe 116 pagini de text dactilografiat şi următoarele secţiuni: 

introducere, 3 capitole, concluzii, recomandări practice, rezumat în limbile română, rusă, 

engleză, include 27 figuri și 16 tabele, 10 anexe, indice bibliografic din 239 de surse 

literare. 

În Introducere se argumentează în baza datelor literaturii de specialitate de ultimă 

oră actualitatea şi oportunitatea cercetării efectuate a metabolismului glutationic și tiol-

disulfidic în condiții fiziologice, patologie și la administrarea CBA autohtoni. Sunt 

formulate scopul şi obiectivele studiului științific. Este identificată problema examinată și 

soluționată în teză, semnificaţia ei teoretică şi aplicativă. 
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Capitolul 1 – Metabolismul glutationic și tiol-disulfidic, însumează sinteza celor mai 

relevante publicaţii științifice de ultimă oră, precum și cele fundamentale, referitor la rolul 

și importanța glutationului și a altor compuși tiol-disulfidici și a metabolismului lor în 

menținerea homeostaziei organismului, de asemenea și rezultatele studiilor potențialului 

farmacologic a diferitor compuși biologic activi, inclusiv a celor autohtoni. Sinteza se 

bazează pe analiza studiilor atât la nivel naţional, cât şi internaţional. Capitolul este 

structurat în 3 subcapitole și finalizează cu concluzii. 

Capitolul 2 – Material și metode de studiu, reflectă metodologia studiului 

experimental efectuat, metodele de investigare biochimică și analiză statistică a rezultatelor 

obţinute.  

Capitolul 3 – Influenţa unor compuşi biologic activi autohtoni asupra conţinutului 

de glutation şi activitatea enzimelor glutationice în normă și patologia hepatică 

experimentală, descrie rezultatele cercetării care au fost axate pe mai multe direcții 

complementare: (a) influența CBA autohtoni asupra nivelului de glutation și a activității 

enzimelor glutationice, indicilor stresului oxidativ și a sistemului antioxidant în ficat în 

condiții fiziologice; (b) influenţa CBA autohtoni asupra nivelului de glutation și activității 

enzimelor glutationice, ai stresului oxidativ și sistemului antioxidant în ficat în ciroza 

hepatică și hepatopatia toxică experimentale; (c) modificările indicilor metabolismului 

glutationic, ai stresului oxidativ și sistemului antioxidant în ficat în ciroza hepatică  

hepatopatia toxică experimentale. Capitolul se încheie cu sinteza rezultatelor, care cuprinde 

analiza datelor obţinute prin confruntarea cu rezultatele altor studii în formă de sinteză 

integrală, bazată pe compararea rezultatelor proprii cu cele din alte studii naționale și 

internaționale ale CBA contemporani.  

Teza finalizează cu Concluzii generale şi Recomandări practice.  

Compartimentul Anexe include 10 anexe.  
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1. METABOLISMUL GLUTATIONIC ȘI TIOL-DISULFIDIC 

 

1.1. Metabolismul glutationului şi rolul lui și al sistemul antioxidant în normă și 

patologie 

Glutationul (L-γ-glutamil-L-cisteinil-glicina) şi enzimele ciclului glutationic deţin în 

organism funcţii diverse şi foarte importante.  

 

L-γ-glutamil    L-cisteinil   glicina 

Lucrările de sinteză ale lui A. Meister din anii 80 ai secolului XX au generalizat 

funcţiile principale ale glutationului (GSH):  

1. protejarea faţă de speciile reactive ale oxigenului (SRO) și ale azotului (SRN), GSH 

fiind principalul antioxidant (AO) neenzimatic, care capteză radicalii liberi de diferită 

geneză, ce sunt formați în procese endogene fiziologice sau dereglate în anumite 

patologii sau se formează sub acțiunea substanțelor exogene sau la neutralizarea lor;  

2. formarea, reducerea şi izomerizarea legăturilor disulfidice, ce sunt cardinale în 

stabilizarea structurii tridimensionale a proteinelor și realizarea funcțiilor lor;  

3. influenţa asupra activităţii enzimelor şi a altor proteine prin mențirea formei reduse a 

grupei -SH din centrul activ și asigurarea modificărilor conformaționale asociate 

funcționalității normale;  

4. menţinerea integrității structurale și a funcţionalităţii membranelor biologice prin 

înreruperea lanțurilor de oxidare peroxidică a acizilor grași polienici ai fosfolipidelor 

membranare;  

5. angajarea în reacţiile biochimice cu rol de coenzimă;  

6. participarea la metabolismul eicosanoizilor, ce se sintetizează din acidul arahidonic al 

fosfolipidelor membranare, în special a leucotrienelor și unor forme de 

prostaglandine;  

7. rezervă labilă și accesibilă de cisteină;  
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8. participarea la metabolismul toxinelor și xenobioticelor cum ar fi aldehida formică, 

metilglioxilatul, unele metale grele (arsenic, cadmiu, crom etc.) etc. și sporirea 

rezistenţei celulelor faţă de agenţii toxici; 

9. influenţă asupra sintezei acizilor nucleici şi a proteinelor, precum și intervenţia în 

proliferarea și diferențierea ţesuturilor [159].  

Funcțiile menționate au rezistat verificării în timp, dar necesită anumite concretizări şi 

completări având în vedere rezultatele cercetărilor ştiinţifice de ultimă oră. 

Referitor la funcţia de antioxidant este necesar de a accentua rolul independent al GSH 

ca transportor reducător şi component esențial al sistemului tampon oxido-reducător celular. 

Actualmente s-a pus în evidență rolul tiolilor micromoleculari, în special a glutationului, ca 

compuși primari nu doar în protecția antioxidată a celuelor și mediilor extracelulare, dar și 

în calitate de moleculă reglatoare a statutului oxido-reducător a organitelor celulare și 

celulei în general atât în condiții fiziologice, cât și diverse patologii [56, 67]. 

Intervenţia în metabolismul eicosanoizilor s-a extins până la participarea GSH în 

metabolismul hormonilor de natură lipidică şi, mai mult decât atât, până la interacţiunea 

sistemului glutationic cu hormonii şi sistemele de semnalizare transductoare. Au apărut date 

noi importante referitor la rolul subsistemelor GSH în diferite compartimente ale celulei, 

precum şi în reglarea inflamaţiei şi a reacţiilor imune. În pofida faptului că glutationul este 

sintetizat în citoplasmă compusul este distribuit în diferite organite în care realizează funcții 

specifice. GSH funcționează în pool-uri relativ independente în citopasmă, reticulul 

endoplasmatic, nucleu și mitocondrii. În majoritatea compartimentelor glutationul este 

prezent preponderent în formă redusă (GSH), pe când în reticulul endoplasmatic – în formă 

oxidată. Astfel, raportul [GSH]/[GSSG] este de cca 3:1 în reticulul endoplasmatic, iar în 

citoplasmă nivelul glutationuui oxidat (GSSG) este de maxim 1% [149, 188, 155, 182, 

234]. 

Glutationizarea proteinelor ca mecanism nou de reglare a funcţiilor acestora şi 

participarea sistemului glutationic în controlul metabolismului tiol-disulfidic vine în prim-

planul funcţiei de formare, reducere şi izomerizare a legăturilor disulfidice, proces de 

importanță vitală, dat fiind rolul lui în menținerea structurii tridimensionale optime a 

proteinelor și contribuția în realizarea funcțiilor specifice în diverse condiții, la diferite 

etape vitale [150, 97].  

Aspectul principal al modificărilor propuse constă în extinderea considerabilă a 

funcţiilor GSH ca moleculă integrală implicată în multiple procese fiziologice şi 
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metabolice, important reglator redox independent. Se acumulează date noi privind 

specificul metabolismului GSH în diferite organe şi ţesuturi. Astfel, este evidentă 

necesitatea elucidării detaliate şi a generalizării datelor privind particularităţile celulare, 

tisulare, de organ ale sistemului glutationic şi relevarea funcţiilor locale.  

Se disting două clase mari de compuşi cu proprietăţi antioxidante – hidrofili şi 

hidrofobi. Antioxidanţii hidrofili activează în citoplasmă şi în plasma sangvină, iar cei 

hidrofobi – în membranele biologice [90, 132].  

Un grup important de antioxidanţi îl constituie enzimele antioxidante – 

superoxiddismutaza (SOD), catalaza (CAT), precum și enzimele metabolismului glutationic 

și tiol-disulfidic: glutationreductaza (GR), glutationperoxidaza (GP), glutation-S-transferaza 

(GST), glutaredoxina ş. a. [152, 68, 56, 83, 104, 116, 105, 106, 160] (Figura 1.1). 

 

Fig. 1.1. Sistemul antioxidant enzimatic 

Notă: SOD – superoxiddismutaza, CAT – catalaza, GST – glutation-S-transferaza, 

 GR – glutationreductaza, GP – glutationperoxidaza, G-6-PDH – glucozo-6-fosfat 

dehidrogenaza, GSH – glutation redus, GSSG – glutation oxidat 

 

În degradarea hidroperoxizilor, ce se formează în procesul peroxidării lipidelor, rolul 

principal îl deţine sistemul enzimatic GPO/GR. GPO catalizează reacţia de scindare a 

peroxidului de hidrogen şi a peroxizilor organici cu participarea glutationului redus şi 

trecerea acestuia în forma oxidată, specificitatea pentru GSH fiind foarte mare.  
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H2O2 + 2 GSH → 2 H2O + GSSG 

R-OOH + 2 GSH → R-OH + H2O + GSSG 

GPO se află în relaţii de competitivitate cu alte două enzime antioxidante catalaza şi 

superoxiddismutaza (SOD) în neutralizarea excesului de H2O2 şi alţi peroxizi, ceea ce dă 

posibilitate sistemelor reglatoare să funcţioneze eficient. Caracterul competitiv al 

corelaţiilor dintre aceste enzime explică şi localizarea diferită a celor trei enzime în 

compartimentele intracelulare. Astfel, catalaza este localizată în mitocondrii şi peroxizomi 

în tandem cu GPO, pe când în citoplasmă, GPO este cuplată cu SOD. În acest mod, prin 

cuplarea a două enzime şi a unor AO neenzimatici se asigură atât protecţia structurilor 

subcelulare, cât şi modularea procesului de activare a oxigenului, evitându-se formarea 

radicalului hidroxil (OH•) [152, 233]. 

H2O2 + Fe2+ → HO• + HO– + Fe3+ 

Natura a favorizat astfel formarea unei enzime AO cu o specificitate mai joasă decât a 

SOD şi a catalazei față de substrat. Principalul tip de GPO conţine 4 atomi de Se distribuiţi 

între cele 4 subunităţi polipeptidice ale enzimei, masa moleculară a enzimei fiind de 85 

kDa. De menţionat că în celule mai există un tip de GPO ce nu conţine Se în centrul activ, 

cu o specificitate şi mai mică faţă de diverse substraturi organice şi care are şi funcţie 

transferazică [31, 141, 233]. 

Glutationul oxidat, format în procesul reacţiei, catalizată de GPO, se reduce în reacţia 

glutationreductazică [31]. 

2 NADPH + GSSG  2 NADP+ + 2 GSH  

Glutationreductaza (GR) – o flavoproteină homodimerică cu Mr = 100-120 kDa, 

deține un rol important în metabolismul GSH. Fiecare subunitate leagă necovalent FAD-ul 

necesar pentru activitatea enzimei. GR are o specificitate înaltă faţă de substrat, iar valorile 

constantei Michaelis (Km) se află în diapazonul micromolar. În consecinţă are loc 

reducerea activă a glutationului oxidat (GSSG) la creşterea concentraţiei lui. La mamifere 

GR este prezentă în toate organele şi ţesuturile, având o distribuție neuniformă. Activitatea 

cea mai înaltă a enzimei a fost atestată în ficat, rinichi, intestin, glandele endocrine, 

plămâni, iar cea mai mică – în miocard, muşchi şi eritrocite. Intracelular GR este localizată 

preponderent în citozol, dar se depistează şi în mitocondrii, nucleu, microzomi. Repartiția 

variabilă asigură menținerea nivelului optim de GSH în compartimentele celulare 

corespunzătoare, precum și în organele respective [83, 68, 50]. 
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Rolul biologic principal al GR constă în menţinerea nivelului înalt de GSH şi scăzut 

de GSSG, deoarece GSH îşi realizează funcţiile sale doar în forma redusă. GR permite de a 

reduce considerabil necesitatea în sinteza de novo a GSH din aminoacizii corespunzători, 

procesul fiind asociat cu consum considerabil de energie (ATP). Totodată, funcţionarea GR 

este legată permanent de activitatea enzimelor care oxidează GSH în procesele de reducere 

a peroxizilor (GPO şi GST), disulfidelor (glutaredoxina, protein disulfidizomeraza) sau 

ribonucleotidelor (ribonucleotidreductaza). Astfel, prin menţinerea nivelului scăzut de 

GSSG, care modulează activitatea mai multor enzime, GR asigură funcţionarea acestor 

enzime [83, 233, 234, 31]. 

Pe lângă GPO menţionate anterior, au fost izolate şi studiate o grupă de enzime 

denumite glutation-S-transferaze (GST), care catalizează conjugarea GSH cu o mare 

varietate de compuşi organici electrofili, cu formarea acizilor mercapturici.  

RX + GSH → HX + GS-R 

Acest tip de reacţii reprezintă o formă importantă de detoxifierie în organism a variați 

compuși exogeni, asigurând supravieţuirea în condiţiile poluării chimice crescânde. 

Procesul este deosebit de activ în ficat – principalul organ responsabil de preluarea, 

oxidarea și conjugarea compușilor chimici exogeni nocivi. În ficat GST, cu numele de 

ligandină, constituie 5-10% din proteinele solubile citoplasmatice, pe când în rinichi (tubii 

proximali) şi mucoasa intestinală – cca 2%. Enzima intervine și în neutralizarea 

substanțelor endogene în cadrul proceselor fiziologice de eliminare a deșeurilor metabolice 

[116, 215]. 

O altă enzima glutationică – γ-glutamil transpeptidaza (γ-GTP) catalizează transportul 

fragmentului γ-glutamil spre aminoacizi, formând γ-glutamil-aminoacizi, care sunt 

translocaţi prin membrane în celulă.  

L-γ-glutamil-L-cisteinil-glicina (GSH) + aminoacid →  

L-γ-glutamil-aminoacid + L-cisteinil-glicina 

Această enzimă este foarte răspândită, fiind localizată la mamifere mai ales în 

mucoasa intestinală, tubii contorţi renali, celulele epiteliale cu diferită localizare organică și 

tisulară, precum, şi în reticulul endoplasmatic. γ-GTP este nu doar prima enzimă care 

catabolizează GSH, dar şi cea care limitează catabolismul GSH. Datorită prezenţei legăturii 

atipice γ-peptidice, GSH este rezistent la acţiunea peptidazelor triviale şi, în lipsa γ-GTP 

hidroliza GSH, GSSG şi a compușilor glutationizați nu are loc. Astfel, γ-GTP are o 
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importanţă majoră în metabolismul diferitor forme ale GSH, precum şi ale compușilor 

glutationizați [225, 226].  

Din cele menţionate anterior putem conchide că creşterea sintezei GSH şi utilizării lui 

în reacţiile catalizate de GPO şi GST au efecte antioxidante, iar enzima principală a 

catabolismului glutationului – efecte prooxidante. 

În celule se produc permanent reacţii tiol-disulfidice dependente de GSH. Ele duc la 

formarea şi reducerea disulfizilor micşti, inclusiv la glutationizarea şi deglutationizarea 

proteinelor. Aceste procese sunt catalizate şi dirijate de mai multe enzime. Cea mai 

frecventă formă de S-tiolizare (formarea disulfidului mixt) este S-glutationizarea 

proteinelor – adiţionarea glutationului la grupele SH ale resturilor de cisteină. Această 

reacţie este catalizată de o reţea complexă de tiol/disulfid oxidoreductaze – enzime 

localizate în reticulul endoplasmatic (RE). Glutaredoxinele/tioltransferazele (Grx/TT) – fac 

parte din marea familie a oxidoreductazelor tioldisulfidice GSH-dependente, care 

catalizează reducerea disulfizilor sau a disulfizilor micşti ai GSH. Grx folosesc GSH pentru 

reducerea disulfizilor în prezenţa NADPH şi GR (sistema Grx). Glutaredoxinele catalizează 

eficient reacţiile de reducere – deglutationizarea. Sistemele Grx şi ale tioredoxinei exercită 

acţiune protectoare în patologia cardio-vasculară şi cataractă prin deglutationarea 

proteinelor cardiace şi cele ale cristalinului [116]. 

S-glutationizarea este un mecanism rapid şi mobil al modificării posttranslaţionale a 

proteinelor, comparabil cu mecanismul de fosforilare realizat de proteinkinaze. A fost 

raportată glutationizarea a circa 20 de proteine, inclusiv a proteinelor citoscheletului 

(vimentinei, miozinei, tropomiozinei, cofilinei, profilinei și actinei), enzimelor (enolazei, 

aldolazei, 6-fosfoglucolactonazei, adenilatkinazei, fosfogliceratkinazei, triozofosfat 

izomerazei, pirofosfatazei, proteindisulfidizomerazei, citocrom c oxidazei), proteinelor 

stresului (HSP70 și HSP60), proteinei fixatoare a acizilor grași, nucleofosminei, 

transgelinei, galectinei etc., a unor factori de creştere şi citokine [150, 82]. Necesitatea de 

GSH pentru realizarea reacţiilor de acest gen a permis atribuirea numelui de „catalizator al 

metabolismului tiol-disulfidic”. Glutationizarea/deglutationizarea este și un mecanism de 

reglare (activare/inhibare) a unor căi de semnalizare celulare și procese metabolice. 

Sistemul glutationic este privit ca o piatră de temelie, factor critic, în dezvoltarea 

inflamaţiei şi a răspunsului imun în celulele imune. În infecţiile virale şi disfuncţiile imune 

scade conţinutul de GSH, iar epuizarea rezervelor compusului inhibă maturizarea celulelor 

dendritice şi induce hipersensibilitatea de tip lent, micşorarea cantităţii citokinelor Th-1 
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asociate şi contribuie la răspunsul mediat de Th-2. Chiar şi modificările moderate ale 

nivelului de GSH influenţează considerabil funcţiile limfocitelor. Infecţia HIV/SIDA 

provoacă o micşorare pronunţată a cisteinei, iar administrarea N-acetilcisteinei ameliorează 

homeostazia imună. Derivatul GSH – nitrozoglutationul din glia intestinală induce 

semnificativ funcţia de barieră a mucoasei şi reduce inflamaţia în procesele inflamatorii de 

diferită geneză. S-a constatat o corelaţie inversă între activitatea GPO eritrocitelor şi gradul 

de manifestare a inflamaţiei (numărul de neutrofile, concentraţia proteinei C-reactante şi a 

interleukinei IL-6 [55, 75, 87]. 

Glutationul interacţionează enzimatic sau neenzimatic atât cu o gamă largă de 

compuşi organici, cât şi cu derivaţii lor (RL, epoxizi, peroxizi). Numeroase lucrări 

ştiinţifice demonstrează rolul central al GSH în intoxicaţiile acute sau cronice cu compuşi 

ce produc RL (tetraclorură de carbon, bromobenzen, acetaminofen). Datele privind 

modificările nivelului de GSH și a activității enzimelor metabolismului lui în hepatitele 

virale acute și cronice şi în  maladiile căilor biliare sunt importante în descifrarea 

mecanismelor moleculare ale patogeniei acestor boli şi diagnosticul lor diferenţial [153, 

214, 177].  

Una din funcţiile principale ale glutationului în intoxicaţiile acute sau cronice cu 

compuşi ce produc radicali liberi, cum ar fi tetraclorura de carbon (CCl4), este cea 

antioxidantă. La intoxicarea cronică cu CCl4 a fost remarcată o dependenţă a conţinutului 

de glutation redus şi oxidat și a raportului dintre aceste forme în ficat de severitatea 

afecţiunii hepatice. Studiile de hepatotoxicitate au arătat că apariţia leziunilor necrotice sau 

a steatozei hepatice sunt precedate de scăderea dramatică a concentraţiei GSH în ficat, 

precum și deteriorarea activității enzimelor metabolismului glutationului  [31, 185, 67, 13]. 

Cabre M. și colab. atestă că tetraclorura de carbon exercită acțiune severă hepatotoxică 

datorită metabolizării în microzomii hepatocitelor și generării concomitente a radicalilor 

liberi de tip halo-alkani ce promovează oxidarea peroxidică a lipidelor. Fenomenul este 

însoțit de o diminuare temporal-dependentă a conținutului de glutation redus în ficatul 

șobolanilor. S-a raportat menținerea nivelului practic normal de glutation în fazele inițiale 

de afectare hepatică, valorile compusului începând să se micșoreze la 5 săptămâni de la 

inițierea experienței. Către săptămâna a 7 s-a relevat și diminuarea activității GPO, pe când 

funcțiile GST au fost afectate de la debut [67].  

Autorii propun mai multe ipoteze ce ar putea explica depleția de glutation: a) formarea 

conjugatelor cu produșii electrofili ai peroxidării lipidelor, b) dereglarea transsulfurării în 



 24 

ciroză, ce afectează conversia metioninei în cisteină, ultima fiind necesară pentru sinteza de 

novo a GSH, c) destrucția hepatocitelor și pierderea compusului de către organ. Rezultate 

analogice au fost înregistrate de Puruker E. și colab. [185], care au apreciat conținutul de 

glutation în plasmă și mai multe organe, inclusiv ficat, la 14 și 20 de săptămâni de 

intoxicare cu CCl4. 

Aceste leziuni hepatice sunt prevenite prin administrarea unor compuşi care donează 

grupări -SH in vivo, aşa ca cisteina, metionina, cistamina, precum şi a unor compuşi 

coordinativi ai cuprului, utilizați individual sau în combinaţie cu remediul BioR, obținut din 

biomasa cianobacteriei Spirulina platensis [35, 36, 37]. 

Cum a fost menționat anterior, intoxicaţia acută cu CCl4 provoacă dereglări profunde 

ale metabolismului, care se manifestă prin micşorarea bruscă a conţinutului de GSH şi 

dezechilibrul activităţii enzimelor metabolismului glutationic, cu suprimarea notabilă a 

funcţiilor biologice importante ale ciclului glutationului. În urma testării acţiunii s-a 

constatat eficacitatea înaltă a unor compuşi coordinativi ai cuprului administrați individual 

sau în combinaţie cu BioR asupra proceselor metabolice hepatice la şobolanii intoxicaţi cu 

CCl4, Efectele benefice ale compușilor biologici activi autohtoni s-au manifestat prin 

reducerea dereglărilor sistemului glutationic și ameliorarea funcționalității lui în diferite 

organe și țesuturi. În ficatul afectat de acțiunea noxei (CCl4) efectele favorabile ale 

compusului coordinativ al cuprului CMT-67 şi a combinaţiei lui cu BioR s-au manifestat 

prin normalizarea remarcabilă a parametrilor metabolismului glutationic la animalele cu 

hepatopatie toxică, precum şi prin potenţarea activităţii enzimelor metabolismului 

glutationic – GST si γ-GTP [34]. 

Astfel, în ultimii 10-15 ani au fost obţinute date noi privind sistemul glutationic. Au 

fost descoperite un şir de enzime implicate în metabolismul acestui compus, multe din ele 

fiind polifuncţionale. Au fost obţinute progrese importante în studiul funcţiilor de transport 

intracelular, intercelular şi interorgan. Au fost elucidate particularităţile metabolismului 

GSH în celule şi structurile subcelulare la nivel de organite celulare şi stabilită importanţa 

sistemului GSH în inflamaţie şi reacţiile imune. S-a evidenția importanța GSH și a 

enzimelor metabolismului compusului în diferite organe în condiții fiziologice și variate 

stări patologice atât in vitro, cât și in vivo, efectuându-se studii pe animale și oameni. 

Neutralizarea unui șir de substanțe, radicali liberi și produse ale proceselor de oxidare 

cu radicali liberi, precum și ale oxidării peroxidice a lipidelor, are loc datorită interacțiunii 

cu glutationul, procesul fiind atât enzimatic, cât și neenzimatic. Noxele ce determină 
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afectarea diferitor organe și țesuturi, inclusiv a ficatului, prin inducerea formării radicalilor 

liberi și a stresului oxidaiv (tetraclorură de carbon, bromobenzen, acetaminofen) subsecvent 

activează utilizarea GSH în procesele de neutralizare și reducerea a consecințelor negative 

[31, 35].  

Studiile stiințifice ale implicării sistemului glutationului în patogenia maladiilor 

hepatice și ale afecțiunilor căilor biliare sunt cardinale în stabilirea mecanismelor intime 

moleculare ale apariției și evoluției acestor boli, precum și pentru eficientizarea 

diagnosticului precoce și a tratamentului specific [235].  

Cercetările antecedente au relevat că scăderea critică a nivelului glutationului redus în 

ficat precede dezvoltarea leziunilor necrotice în organ sau a steatozei hepatice, care pot fi 

prevenite prin terapia cu compuși-donatori ai grupelor –SH sau cu compuși coordinativi 

individual sau în combinație cu remedii cianobacteriene. Spre exemplu, completarea cu 

remediul autohton BioR a schemei de tratament a pacienților cu hepatite virale de tip. B, C 

și D a determinat ameliorarea funcției hepatice prin diminuarea intensității sindromului 

hepatopriv (creșterea conținutului de proteine totale și albumine plasmatice), citolitic 

(scăderea activității aminotransferazelor – ALT și AST) și colestatic (micșorarea activității 

γ-glutamiltransferazei și fosfatazei alcaline hepatice) [31, 35].  

Metabolismul tiol-disulfidic prezintă o ramură metabolică integrativă, care determină 

activitatea normală a organismului animal. Intensitatea acestuia condiţionează viteza celor 

mai diverse reacţii de biosinteză, creştere şi dezvoltare a celulelor şi organelor, a proceselor 

de transport şi de reparaţie şi a multor altor aspecte ale activităţii vitale. Acest factor explică 

interesul constant al savanţilor față de explorarea diverselor aspecte ale metabolismului tiol-

disulfidic la nivel de organită, celulă, țesut și/sau organ [67, 106, 113]. 

În prezent este demonstrat că formele active ale oxigenului, în special superoxidanion 

radicalul (O2
-) şi alţi derivaţi ai lui (peroxidul de hidrogen, radicalul hidroxil), toate 

substanţe cu mare potenţial reactiv, instigă oxidarea cu radicalii liberi ai multor substanţe, 

mai ales a substanţelor ce conţin gruparea -SH, cum sunt cisteina şi glutationul. Deci la 

nivel molecular una din ţintele preferate a SRO sunt grupările -SH libere sau proteice. Unul 

din mecanismele de protecție a grupelor -SH este interacțiunea lor cu GSH și 

glutationizarea compusului. 

Reacţiile tiol-disulfidice dependente de GSH se produc permanent în celule. Ele duc la 

formarea şi reducerea disulfizilor micşti, inclusiv la glutationizarea şi deglutationizarea 

proteinelor. Aceste procese sunt catalizate şi dirijate de mai multe enzime. Cea mai 
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frecventă formă de S-tiolizare (formarea disulfidului mixt) este S-glutationizarea 

proteinelor – adiţionarea glutationului la grupele -SH ale resturilor de cisteină. Această 

reacţie este catalizată de o reţea complexă de tiol/disulfid oxidreductaze – enzime localizate 

în reticulul endoplasmatic (RE). Numeroase proteine și enzime sunt subiecți ai 

glutationizării, cum ar fi actina, miozina, tropomiozina, vimentina, cofilina și profilina – 

proteinele citoscheletului; HSP70, HSP60 – proteinele stresului; enzimele enolaza, 

lactonaza, adenilatkinaza, fosfogliceratkinaza, triozofosfat izomeraza, pirofosfataza, 

citocrom c oxidaza și altele [94]. 

Glutaredoxinele/tioltransferazele (Grx/TT) – fac parte din marea familie a 

oxidoreductazelor tioldisulfidice GSH-dependente, care catalizează reducerea disulfizilor 

sau a disulfizilor micşti ai GSH. Grx folosesc GSH pentru reducerea disulfizilor în prezenţa 

NADPH şi GR (sistema Grx).  

Proteina-S-SG + Grx-SH → Proteina-SH + Grx-S-SG 

Grx-S-SG + GSH → Grx-SH + GSSG 

GSSG + 2 NDPH → 2 GSH + 2NADP+ 

Glutaredoxinele catalizează eficient reacţiile de reducere (deglutationizare) a 

proteinelor, ce exercită potente efecte reglatoare subsecvente, (de exemplu, inhibarea de 

către Grx a reglării proteinei NF-kB). Sistemele Grx şi ale tioredoxinei exercită acţiune 

protectoare în patologia cardio-vasculară şi cataractă prin deglutationarea proteinelor 

cardiace şi cele ale cristalinului [94, 105].  

În menținerea statutului  tiol-disulfidic în celulele  mamiferelor sunt implicate 2 

sisteme:  

a. sistemul tioredoxinic constituit din  tiredoxinreductază/tioredoxina ( TrxR/TRX); 

b. sistemul glutationic format din glutationreductază/glutation (GR/GSH).  

Sistemul tioredoxinic este deosebit de important pentru menținerea homeostazici 

redox celulare, datorită capacităţii lui de a reduce formele disulfidice ale proteinelor. În 

celulele mamiferelor se disting două izoforme ale TRX: 

1. TRX1 – localizată în citoplasma celulei, care poate fi translocată în nucleu sau/și 

secretată din celule în anumite circumstanțe; 

2. TRX2 – localizată în mitocondrii. 

TRX și alte proteine din familia tioredoxinelor (glutaredoxinele, proteindisulfid 

izomerazele etc.) catalizează reacții de schimb tiol-disulfidic, care sunt reacții de substituție 



 27 

nucleofilă, ce implică transferul electronilor de la TRX la proteinele-substrat cu participarea 

radicalilor cisteinei din componența sa (Figura 1.2). În rezultatul interacțiunii dintre TRX și 

proteina țintă se formează o legătură disulfidică în TRX, concomitent cu scidarea uneia în 

proteină. TRX oxidată este redusă de tioredoxin reductază, ce folosește NADPH format în 

ciclul pentozofosfaților [164, 77]. 

 

 

Fig. 1.2. Mecanismul reacțiilor catalizate de sistemul TRX/TrxR 

 

În acest mod sistemul TRX/TrxR contribuie la menținerea echilibrului dintre formele 

redusă și oxidată a grupelor -SH proteice în condiții fiziologice și la minimalizarea efectelor 

oxidante ale SRO asupra proteinelor și enzimelor în stresul oxidativ patologic. 

Studiile recente au identificat și efectul reglator al TRX în stresul nitrozativ. Similar 

SRO, formele reactive ale azotului pot genera compuși nitrozilați care pot deregla căile de 

semnalizare celulare. Structural NO se atașează la radicalii tiolici producând S-nitrozilarea 

compusului chimic. S-Nitrozilarea în condiții fiziologice este un important mecanism de 

reglare a activității proteinelor și enzimelor (similar fosforilării), a translocării și a 

catabolismului proteinelor. Procesele de nitrozilare/denitrozilare sunt reglate fin, menținând 

astfel echilibrul dintre formele respective ale compușilor celulari. Sistemul TRX/TrxR este 

pe larg implicat în reacțiile de denitrozilare în tandem cu sistemul S-nitrozoglutation 

reductazei. Dereglările S-nitrozilării sunt elemente determinante în patogenia diferitor 

maladii, cum ar fi cancerul, maladiile cardiovasculare, bolile neurodegenerative [106, 164].  

Tioredoxina (TRX) poate servi ca donator de electroni pentru ribonucleotid reductază, 

sulfoxid metionin reductază, fiind, astfel, implicată în sinteza ADN-ului și proliferarea 

celulară. Tioredoxin reductaza are o atribuţie importantă în menținerea homeostaziei redox-

tiolice, fiind implicate individual sau împreună cu TRX. S-a constatat că TrxR și TRX sunt 

superexpresate în mai multe celule tumorale agresive, în care proliferarea este extrem de 

dependentă de aportul constant de deoxiribonucleotide. În consecință, inhibarea sistemului 
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thioredoxinic poate induce moartea programată a celulelor – apoptoza, sau creșterea 

sensibilităţii celulelor tumorale la medicamentele anticanceroase [164, 77]. 

Un alt sistem redox-tiolic care funcţionează  în celule GR/GSH are un rol-cheie în 

protejarea macromoleculelor celulare de deteriorările cauzate de speciile reactive ale 

oxigenului (SRO) și de compușii electrofilici. 

Caracteristicile comune ale TrxR și GR sunt: ambele enzime fac parte din clasa 

oxidoreductazelor, au aceeaşi coenzimă – NADPH, şi au un rol cardinal în menţinerea 

echilibrului tiol-disulfidic. Diferențele se limitează la specificitatea de substrat: GR reduce 

doar glutationul oxidat și menţine intracelular nivelul optim de glutation redus – GSH. 

Acesta înlătură compuşii electrofilici spontan, dar şi prin mecanisme enzimatice, catalizate 

de glutation-S-transferaza [50, 68, 83, 58, 164]. 

TrxR are un spectru larg de substraturi, variind de la molecule mici, cum ar fi 

selenitul, hidroperoxizii lipidici, dehidroascorbatul, precum şi proteine ca TRX, disulfid-

izomeraza sau tioredoxinperoxidaza etc. Cele mai multe dintre aceste substraturi sunt 

implicate în reglarea homeostazei redox tiolice celulare. În plus, sistemul tioredoxinic 

participă în mai multe faze de semnalizare celulară, fiind implicat în controlul activității 

factorilor de transcripţie care conțin sisteme critice în domeniile lor de legare cu ADN, de 

exemplu NF-kB, activatorul proteinei-1, proteina p53 și receptorul glucocorticoizilor. TRX 

redusă poate lega şi inactiva kinaza-1, ce reglează apoptoza, iar oxidarea TRX conduce la 

reactivarea acestei kinaze şi inducerea apoptozei dependente de kinaza-1 [164, 58]. 

Starea de sănătate și cea de boală frecvent se deosebesc prin menținerea sau 

dezechilibrul homeostazici oxdo-reducătoare, patogenia a numeroase maladii fiind 

caracterizată prin amplificarea exagerată a proceselor oxidative. Totodată, funcționarea 

optimă a celulelor este influențată major de procesele oxido-reducătoare. Reglajul fin al 

căilor metabolice și/sau a căilor de transducție a semnalelor implică ades compuși oxido-

reducători cu funcții de comutatoare moleculare și metaboliți redox activi, cum ar fi, oxidul 

de azot, peroxidul de hidrogen etc. Menținerea nivelului fizilogic al proceselor și 

metaboliților oxido-reducători este o imperativă a homeostaziei metabolice. Un rol major în 

asigurarea homeostaziei oxido-reducătoare îi revine glutationului și altor tioli, precum și 

enzimelor ce asigură metabolismul lor. Studiile sistemului glutationic și tiol-disulfidic în 

condiții normale și patologie, inclusiv cea hepatica, este cruciadă pentru înțelegerea 

mecanismelor moleculare de afectare celulară și tisulară și elaborarea metodelor de 

prevenție și corecție a dezechilibrelor. 
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1.2. Mecanismele moleculare ale fibrogenezei hepatice 

Consecinţa majorităţii afecţiunilor hepatice survenite în urma unor agresiuni cronice 

provocate de diverşi agenţi (virali, toxici, imunologici, metabolici) este fibroza – 

depozitarea în exces a ţesutului conjunctiv fibros, care substituie elementele parenchimale 

necrotizate (Figura 1.3) [61, 218].  

Aspectele morfologice [127, 103, 129, 171, 133] ale fibrogenezei în bolile ficatului, în 

special ciroza, sunt bine studiate, însă mecanismele moleculare patogenice ale fibrozei 

hepatice rămân până la momentul actual puţin elucidate. 

Se consideră drept cauză esenţială a acumulării excesive a ţesutului conjunctiv în ficat 

dereglarea echilibrului între sinteza şi degradarea componentelor matricei extracelulare 

hepatice şi, în special, a colagenului, survenită în urma afectării parenchimului, a 

deficienţelor circulaţiei sangvine (inclusiv în urma hipoxiei), sau/și sub influenţa produselor 

metabolismului dereglat. În cele din urmă, este afectată autoreglarea ţesutului conjunctiv şi 

sinteza compuşilor matricei extracelulare începe să prevaleze asupra catabolismului său, 

fapt ce asigură progresarea ulterioară a fibrozei. Deşi fibroza din fiecare afecțiune hepatică 

cronică poate avea caractere distincte, componentele matricei extracelulare depuse în exces 

sunt aceleaşi [61, 129, 133, 66]. 

Studiile recente au evidenţiat rolul decisiv al celulelor Ito în progresarea fibrogenezei 

în ficat, bazat pe capacitatea lor de a suporta o activare şi de a prolifera în caz de afectare 

hepatică de diferită geneză (toxică, colestatică, steatoză etc.). În ficatul fibrotic ele suferă o 

transformare în celule asemănătoare cu miofibroblastele. În cazul afectării toxice a ficatului 

(de ex. cu CCl4) celulele stelate hepatice (CHS) sunt sursa primară de miofibroblaste, pe 

când în fazele incipiente ale maladiilor colestatice – fibroblastele portale, iar în cele tardive 

rolul decisiv aparține acelorași CHS. Miofibroblastele formate sunt responsabile pentru 

sinteza sporită şi acumularea de colagen (mai ales de tip I, III şi IV), elastină, proteoglicani, 

fibronectină, laminină, precum şi pentru procesul de capilarizare a sinusoidelor.  [129, 102, 

98, 162]. 

Celulele hepatice stelate sunt de obicei celule latente, dar, ca consecință a afectării 

hepatice, ele se supun unui proces de activare prin care devin înalt proliferative şi 

sintetizează matricea fibroasă bogată în colagen de tip I. Deşi mecanismele exacte 

responsabile pentru activarea CHS rămân neelucidate, se consideră că procesul include o 

rețea de evenimente intracelulare ce afectează reglarea transcripției, translației, 

modificărilor post-traducere, precum și modificări epigenetice. Totodată, datele noi privind 
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mecanismele moleculare responsabile pentru producerea proteinelor MEC şi proliferarea 

celulelor stelate atestă caracterul de cerc vicios al procesului. 

Este cert rolul SRO în activarea CHS și progresia fibrozei hepatice. SRO sunt produse 

în afecțiunea hepatică de hepatocite, macrofage, colangiocite, celule inflamatoare și de CHS 

activate, ca răspuns la acțiunea stimulatoare a mai multor factori, inclusiv a celor 

profibrotici (PDGF, TGF-β, leptina, angiotensina II).  

Radicalii liberi ai oxigenului (RLO) deţin funcţii importante în menţinerea 

homeostaziei organismului şi în procesele reglatorii. Este certă implicarea acestora în 

apoptoză, inducerea genelor responsabile de protecţia imunologică, participarea la 

degradarea compuşilor fagocitaţi, recrutarea leucocitelor către situsurile inflamaţiei, 

activarea sistemelor de transport ionic, reînnoirea membranelor biologice, activitatea în 

calitate de mesageri secundari etc. Chiar și în concentrații reduse SRO, acționând ca 

mesageri secunzi, intervin în traducerea semnalelor moleculelor extracelulare ce 

controlează expresia genică (de ex. Mn-SOD, catalaza, GR, glutaredoxina etc.). Ca regulă 

în acest mecanism sunt impicate MAPK și factorii transcripției AP-1, ATF și NF-kB.  [160, 

74, 168, 137, 93]. 

Există mai multe mecanisme de declanșare a apoptozei, cum ar fi prin activarea 

anumitor liganzi (TGF-β, Fas, TNF-α/D-Gal, TNF-α/actinomicina D), prin hiperproducerea 

superoxidanion radicalului și a peroxidului de hidrogen de către monocitele și neutrofilele 

migrate în focarur de afectare hepatică, sau/și amplificarea generării speciilor reactive de 

oxigen și azot nemijlocit în hepatocite sub acțiunea acizilor biliari, ischemiei, noxelor 

hepatotoxice [89, 123, 145, 160, 168]. 

Scindarea particulelor fagocitate (microorganisme, structuri macromoleculare, 

reziduuri ale degradării tisulare etc.) implică obligator producerea de către celulele 

fagocitante a SRO, în special al superoxid anion radicalului, peroxidului de hidrogen, 

acidului hipocloric etc., care sunt eliberate în fagosomă concomitent cu enzimele specifice. 

Cea mai rapidă cale de a cataboliza substratele în fagosomă este activarea NADPH oxidazei 

și mieloperoxidazei, care declanșează producerea SRO menționate anterior. În pofida 

faptului că în studii izolate compușii răspunsului fagocitant manifestă acțiune specifică, în 

mediul fagosomei datorită interacțiunilor complexe și multiple între oxidanți, proteine, 

enzime și alte produse secundare are loc distrugerea cooperativă a particulei fagocitate 

[195]. 
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De asemenea, RL sunt responsabili de afectarea organelor şi ţesuturilor la nivel celular 

şi molecular în numeroase maladii şi stări patologice, inclusiv în bolile hepatice (hepatite 

acute şi cronice, ciroză) [143, 70, 96, 190]. Astfel, în hepatita virală C acută expresia 

proteinelor HVC în ceulele hepatice declanșează producerea în exces a SRO prin activarea 

mai multor căi de semnalizare (MAPK, NF-kB și calciu). Sinteza proteinelor virale 

determină în reticulul endoplasmatic un răspuns cauzat de proteinele ce nu au fost supuse 

foldingului, asociat cu eliminarea calciului din reticul în citoplasmă. Excesul de calciu este 

captat de mitocondrii și în rezultat se amplifică producerea SRO, nivelul cărora depășește 

capacitatea de protecție antioxidantă a celulei activată cu scopul de supraviețuire. În 

formele cronice ale maladiei, suplimentar la mecanismele specifice formei acute a hepatitei 

virale C de generare a RL, se activează producerea oxidului nitric prin mărirea expresiei 

nitric oxid sintazei inductibile (iNOS), determinată de mecanismul c-Jun și se declanșează 

stresul nitrozativ. De asemenea, forma cronică a hepatitei virale C se caracterizează prin 

creșterea semnificativă a oxidării peroxidice a lipidelor și acumularea produselor OPL 

(DAM). 

Mai multe studii in vitro şi in vivo sugerează că  stresul oxidativ şi sindromul de 

peroxidare asociat lui, provoacă dereglări care determină evoluţia negativă a afecţiunilor 

hepatice cronice spre fibroză. Dezvoltarea afecţiunilor hepatice cronice este asociată cu 

acumularea compuşilor carbonilici, 4-hidroxinonenalului şi dialdehidei malonice (DAM) în 

ficat, precum şi de aducţi fluorescenţi formați de DAM şi proteinele serice în sânge. Acest 

fenomen, însoţit de o creştere a numărului de celule stelate, sugerează că peroxidarea 

lipidică poate contribui la stimularea sintezei de colagen şi de proliferare a CHS [203, 211, 

222].  

SRO, prin intervenția în anumite căi de semnalizare, intervin în reglarea transcriiei, 

diferențierii, proliferării, transformării canceroase a celulelor și în activarea morții 

programate a celulei – apoptozei, astfel fiind implicate în mecanismele dezvoltării fibrozei 

hepatice de diferită geneză (alcoolică, HVC, biliară etc.). SRO pot direct stimula sinteza 

colagenului tip I sau funcționa ca mediatori intracelulari ai fibrogenezei induse de TGF-β.  

În ficat există mai multe surse de SRO  ̶  lanțul respirator, familia cit. P450, peroxizomii, 

xantinoxidaza și NADPH oxidazele. Datele de ultimă oră atestă că producerea SRO de către 

NADPH oxidaze deține rolul crucial în activrea celulelor stelate hepatice și dezvoltare 

fibrozei hepatice [203, 211, 222]. 
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Prin intermediul unor căi de transducție a semnalelor (JNK și NFkB), SRO induc 

expresia genelor asociate fibrozei, inclusiv a COL1A1, COL1A2, MCP1 și TIMP1, 

producând sinteza excesivă MEC. SRO induc și eliberarea de către macrofagele rezidente a 

mai multor citokine pro-inflamatoare (TNFα, IL-1β, IL-6) și factori profibrotici (TGFβ), 

precum și intervin în procesul de activare a GHS prin intermediul receptorilor Toll (TLR4). 

Activarea TLR4 determină inactivarea inhibitorului atașat de membrană a activinei 

(BAMBI), ce promovează și mai mult activarea CHS mediată de TGFβ [61, 66, 98, 99, 129]. 

CHS activate devin receptive atât la citokinele proliferative (factorul de creştere 

derivat din trombocite – PDGF), cât şi la cele fibrogenice (factorul de creştere 

transformator-beta – TGF-beta). Unele citokine, cu funcții distincte de cele de reglare a 

integrității MEC, de asemenea sunt implicate pe larg în mecanismele de fibrogeneză. 

Compușii vasodilatatori (NO, relaxina) exercită acțiune antifibrotică, pe când 

vasoconstrictorii (noradrenalina, angiotensina II, endotelina-1) – profibrotică, rolul 

primordial în fibrogeneză aparținând angiotensinei II [61, 66, 98]. 

Citokinele activează kinazele cascadelor de semnalizare: proteinkinaza mitogen-

activată (MAPK) de semnalizare, care implică P38, şi kinaza de adeziune focală – 

fosfatidil-inozitol 3-kinaza-Akt-P70S6 (FAK-PI3-K-Akt-P70) [218, 140]. Celulele Ito, 

suferind procese de activare şi transformare, produc un patern distinct al compuşilor MEC 

[129, 102, 98, 162].  

Sinteza colagenului de către CHS este reglată dublu: atât la nivel de transcripție prin 

amplificarea expresiei genelor care codifică catenele polipeptidice ale colagenului de tip I 

(COL1A1, COL1A2), cât și la cel postranscripțional prin creșterea stabilității ARNm 

specific. Reglarea posttranslațională a sintezei colagenului de tip I în aceste condiții este 

determinată de secvența netranslată la capătul 3′ al ARNm respectiv, prin intermediul 

proteinei ARN-fixatoare αCP2, precum și de structura specifică – „stem-loopˮ, a capătului 

5′ al ARNm. Ultimul fenomen exacerbează sinteza excesivă a colagenului de tip I de către 

CHS activate [61, 66, 98, 99, 129]. 

Reversibilitatea procesului fibrotic este tot mai frecvent luată în calcul în studiile 

științifice, dat fiind faptul că în trialurile medicamentelor antivirale s-a stabilit clar această 

posibilitate la om. Studiile experimentale pe animale au identificat ca țintă majoră a 

terapiilor antifibrotice CHS. 
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 S-au relevat mai multe mecanisme posibile a efectelor de regresie a fibrozei: a) 

inducerea apoptozei CHS (gliotoxina) și b) revenirea miofibroblastelor la forma 

antecedentă, de CHS neactive, latente. Raportul dintre numărul fibroblastelor ce se 

inactivează și celor ce vor urma calea apoptotică este incert și nu se cunosc completamente 

factorii ce influențează soarta celulelor. Totodată, CHS revenite la starea inițială, sunt mai 

susceptibile de a se transforma în miofibroblaste la o stimulare profibrotică repetată, ce 

atestă că persoanele cu afectare hepatică antecedentă sunt mai sensibile la acțiunea 

factorilor ce promovează procesele de fibroză. Influență majoră asupra regresiei fibrozei o 

are durata procesului patologic, în fazele tardive (cca 30 ani) procesul fiind puțin verosimil 

dat fiind formarea a numeroase cross-link-uri între moleculele de colagen cu creșterea 

stabilității și rezistenței lor, mărirea cantității de elastină în matricea extracelulară, sporirea 

densității MEC, diminuarea activității și/sau expresiei enzimelor și micșorarea numărului de 

celule [129, 218]. 

Influențele stimulatoare continue asupra ţesutului conjunctiv la bolnavii cu hepatită 

cronică şi ciroză hepatică duce la progresarea permanentă a maladiei şi condiţionează 

eficacitatea redusă a majorităţii metodelor curative aplicate în prezent. Prin urmare, se 

consideră că prin studierea mecanismelor moleculare responsabile pentru proliferarea CHS 

şi producerea în exces a proteinelor matricei extracelulare (MEC), vor fi identificate noi 

ţinte terapeutice pentru prevenția și tratamentul fibrozei hepatice [98, 103, 27]. 

Acțiunea antifibrotică a numeroși compuși a fost demonstrată în ultimii ani in vitro (pe 

culturi celulare) și pe modele experimentale pe animale de laborator. Unele substanțe, ce și-au 

dovedit eficacitatea și inofensivitatea, au avansat în studii efectuate pe pacienți (trialuri 

clinice stadiul I). Totuși, nici un preparat testat la momentul actual nu a fost validat și nu 

atins stadiul de medicament produs la scară industrială și comercializat. Cauza majoră a 

dificultății transpunerii rezultatelor studiilor experimentale în testările clinice constă în 

complexitatea mecanismelor patogenice ale dezvoltării fibrozei hepatice, ce includ 

numeroase interacțiuni între celule, mediatori, compuși ai matricei extracelulare și 

mecanismele intracelulare de semnalizare relevante pentru acest proces [218].  

În acest aspect, majoritatea studiilor sunt mono-direcționate, deci, vizează rolul unui 

compus, a unei celule, a unui receptor, a unei căi de semnalizare sau metabolice etc. și nu 

iau în considerare multitudinea de interacțiuni ce stau la baza procesului de fibroză 

hepatică. 



 35 

Analizând publicaţiile de specialitate în domeniul vizat, putem conchide că 

modificările metabolismului în ficat în fibroză sunt complexe şi puţin cunoscute până în 

prezent. Nu se cunoaște exact care ar fi gradul de angajare a diferitor elemente celulare din 

ficat în procesul fibrotic, precum şi rolul GSH și a enzimelor sale în ficatul cirozat. Sunt 

insuficiente studiile ce relevă conexiunea dintre sistemul glutationic și tiol-disulfidic în 

patogenia fibrozei hepatice. O înţelegere cât mai precisă a esenţei acestui proces e necesară 

pentru a dezvolta căi de a-l dirija activ. 

 

1.3. Aplicarea medicală a compușilor biologic activi  

Combinațiile complexe 

Interdisciplinaritatea științei moderne a determinat apariția și dezvoltarea unui nou 

capitol al chimiei – chimia combinațiilor complexe, care este la interfața chimiei anorganice 

și celei organice. Actualmente, datorită studiilor extinse și transferului tehnologic, 

combinaţiile complexe îşi regăsesc locul lor în cele mai diverse domenii ale economiei 

mondial: industria chimică şi a polimerilor, industria electronică, biotehnologia, industria 

bio-farmaceutică, medicina, vetirinăria, agricultura – domenii ce sunt dependente de aceste 

combinaţii complexe [28, 192, 198, 200]. 

Din momentul sintezei primelor „metalo-imine” de către chimistul italian Hugo 

Schiff, a fost sintetizată o varietate mare de produse ale condensării iminelor și aldehidelor 

sau cetonelor de tipul RCH=NR′ (R și R′ sunt substituenți alchil sau aril). Compușii sunt 

cunoscuți şi ca baze Schiff și au numeroase aplicări în cercetare, cum ar fi sinteza unor 

heterocicluri noi, identificarea, detectarea și analiza aldehidelor sau cetonelor, purificarea 

compușilor carbonilici sau aminați sau protejarea acestor grupe funcționale în procesul unor 

sinteze complexe [180]. Bazele Schiff au aplicații și în alte domenii – chimia coordinativă 

[148, 224, 170], chimia analitică [62, 114, 86, 157, 72, 210], industria pigmenților, 

vopselelor și a polimerilor [158.]. Compușii de acest tip se aplică pe larg în agricultură în 

calitate de fungicide, pesticide și bactericide [209]. 

Bazele Schiff şi complexele lor au constituit obiectul și a studiilor biomedicale, care 

au evidențiat potențialul lor în calitate de preparate medicamentoase. Atât bazele Schiff, cât 

şi complexele lor sunt cunoscute pentru activitatea antimicrobiană, antifungică şi antivirală. 

Studiile de ultimă oră au identificat că complexele Cu(II) manifestă activitate antibacteriană 

semnificativă față de Staphylococcus aureus (Wood-46, Smith, 209-P), Staphylococcus 

saprophyticus, Streptococcus (group A), Enterococcus faecalis (Gram-positive), 
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Escherichia coli (O-111), Salmonella typhimurium, Salmonella enteritidis, Klebsiella 

pneumoniaie, Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris și Proteus mirabilis. Compușii 

nominalizați exercită acțiunea antibacteriană și antifungică la concentrații de 0,03-4000 

µg/mL, care sunt semnificativ mai mici comparativ cu concentrațiile antisepticilor clasici. 

De asemenea, compușii coordinativi ai cuprului manifestă o activitate de 2-260 ori mai 

potentă asupra Staphylococcus și Streptococcus compartiv cu furacilina [174].  

Pahonțu E., Gulea A. și coaut. au sintetizat și studiat un șir de conpuși complecși de 

tip baze Schiff care posedă proprietăți biologice active. Cercetările CBA autohtoni au 

relevat activitatea lor antifungică. S-au evidențiat faptul că compușii Cu(II) exercită acțiune 

antifungică selectivă asupra Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus, Candida albicans și 

Penicillium la concentrații în limite largi – de la 9,3 până la 600 μg/mL. Influența 

compușilor cercetați a fost semnificativ mai potentă decât a preparatului antifungic de 

referință – nistatina. Totodată, aceste CBA au manifestat o toxicitate redusă, fiind estimată 

la 1,42-4,25 mg/kg (LD50), ceea ce este de 8,6–25,5 ori mai mică comparativ cu toxicitatea 

furacilinei (LD50=166,7 mg/kg) [174].  

Lucrările de ultimă oră au relevat câ unii compuși de acest gen pot exercita și acțiune 

antiparazitară (nematicidă) moderată. Astfel, unele complexe ale Ni(II) și Zn(II) în 

concentrație de 250 μg/mL distrug cca 47-51% din ouăle parazitului Meloidogyne incognita 

după o expunere de 48 ore [176]. 

Cercetările moderne au atestat posibilitatea utilizării bazelor Sciff sintetice în calitate 

de agenți terapeutici în mai multe maladii neinfecțioase. Astfel, s-a stabilit acțiunea 

benefică a compușilor de tip baza Schiff în diabetul zaharat experimental și chiar la 

pacienți. Studiile efectuate de Vanco J. și colab. (2004), Starha P. și colab. (2009) și 

Sakurai H. (2012) au stabilit în studii experimentale că complexul mononuclear Cu-

picolinat diminuează glicemia în diabetul indus de streptozotocină, complexele dinuclare 

ale Cu(II) cu derivații 6-(benzilamino) purinei exercită efecte protectoare la tratamentul 

preventiv în diabetul aloxanic, iar complexele Cu(II) derivate ale salicilaldehidei și -/-

alaninei sau tioureei acționează ca potenți compuși antiradicalici în diabetul aloxanic 

manifest 201, 219, 212. Potențialul antidiabetic, manifestat prin creșterea insulinemiei, al 

bis(etilmaltolato)oxidovanadiului(IV) (BEOV) a dezvăluit rezultate încurajatoare în faza a 

II-a de testare clinică [193]. 

Sakurai H. (2012) a constatat îmbunătățirea funcției cardiovasculare la animale de 

către complexele Cu-aspirinat datorită capacității acestuia de a capta speciile reactive de 

http://www.mdpi.com/search?authors=Elena%20Pahontu
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oxigen 201. Tratamentul preventiv al animalelor experimentale cu complexul 

bis(maltolato)-oxidovanadiului (BMOV) limitează zona necrozei cardiace în funcție de 

doza administrată și micșorează leziunile de reperfuzie 146. 

Complexele metalice de diferită natură au demonstrat potenţial terapeutic și în 

maladiile neurologice, evidențiându-se prin faptul că sunt mai puțin toxice și adesea mai 

eficace comparativ cu cele utilizate actualmente.  

Astfel, complexele vanadiului posedă capacități neuroprotectoare, spre exemplu în 

leziunile coloanei cervicale (traumă spinală) 221. Studiul a 27 compuși noi de tip 1-(4-

fenilpiperazin-1-il)- sau 1-(morfolin-4-il)-(2,5-dioxopirolidin-1-il)propanamidă și (2,5-

dioxo-pirolidin-1-il)butanamidă a relevat un potențial anticonvulsiv important în mai multe 

modele experimentale de convulsii, cum ar fi testul maxim de electroșoc, testul subcutanat 

cu pentilentetrazol și modelul 6 Hz al convulsiilor limbice farmacorezistente. Comparativ 

cu preparatele antiepileltice relevante (etosuximida, lacosamida sau acidul valproic), 11 din 

compușii studiați sunt mai puțin toxici 118.  

Complexele L-PtCl(2) (unde L=1,10-derivatele fenantrolinei) sunt capabile de a se 

fixa la peptidele -amiloidului și a inhiba toxicitatea sinaptică provocată de ele în secțiunile 

hipocampului șoarecilor cu maladia Alzheimer. Atașarea compușilor coordinativi la 

peptidele -amiloidului determină modificarea proprietăților lor și inhibă formarea 

amiloidului și generarea speciilor reactive de oxigen în celulele creierului [60]. 

Dat fiind incidența, prevalența și mortalitatea semnificative prin cancer, deosebit 

interes prezintă potețialul antitumoral identificat la mai mulți compuși de tip baze Schiff, 

inclusiv la unii sintetizați de savanții autohtoni (Gulea A. și colab.). Studiile in vitro au 

evidențiat activitatea anticancerigenă selectivă a CBA.  

Astfel, cercetarea activității antiproliferative a 10 baze Schiff (H2L1–H2L10) pe 

cultura de celule ale leucemiei umane (HL-60) în trei concentrații (0,1, 1,0 și 10 μmol/L) a 

relevat că la concentrația de 10 μmol/L H2L8 (saliciliden-4-feniltiosemicarbazona), H2L9 

(5-Br-saliciliden-4-feniltiosemi-carbazona) și H2L1 (5-NO2-saliciliden-4-feniltiosemi-

carbazona) inhibă proliferarea celulelor cu respectiv 90, 75 și 70%. Acțiune 

antiproliferativă exercită și complecșii bazelor Schiff cu ionii de Cu(II), dar semnificativ 

mai potentă și selectivă în funcție de structura compusului. Bazele Schiff sunt utilizate ca 

agenţi antitumorali şi citostatici, anume datorită reactivităţii ionilor metalici ai combinaţiilor 

complexe, care ajung în contact cu membrana celulară prin intermediul componentei 

organice a complexului, ligandul de tip bază Schiff [49, 26]. 
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Aceste rezultate au fost confirmate de studiile Gaber M. și coaut. (2015) care au 

evaluat acțiunea (1H-1,2,4-triazole-3-ilimino)metil]naftalen-2-olului și a complexelor 

compusului cu Ni(II), Pd(II) and Pt(II) asupra culturii celulare de carcinom hepatic 

(HEPG2). S-a stabilit că acțiunea antitumorală a ligandului o depășește pe cea a 

complexului său cu metalele cercetate [91].  

Un șir de complexe metox- și fluor-substituite ale [salofene]platinei(II) (salofen=N,N'-

bis(saliciliden)-1,2-fenilendiamina) posedă acțiune antiproliferativă semnificativă (IC50<2 μM). 

Compușii coordinativi ai Pt acționează ca remedii anticanceroase, care nici nu se atașează la 

ADN, nici nu se intercalează între catenele lui spre deosebore de numeroase medicamente 

antitumorale utilizate actualmente în tratamentul cancerului de diferită geneză și formă [184]. 

Compușii vanadiului au fost studiați în ultimii ani în calitate de o nouă clasă a 

preparatelor anticanceroase derivate ale metalelor nonplatinidice cu toxicitate joasă. Studiul 

mecanismelor de acțiune a complexelor oxizilor de vanadiu (IV) cu flavonoizii – silibinin 

Na2[VO(silibinin)2]·6H2O(VOsil) și chrisin [VO(chrysin)2EtOH]2 (VOchrys) a relevat că 

ei inhibă viabilitatea celulelor adenocarcinomului de colon, în funcție de doză, mai eficient 

comparativ cu formele libere ale vanadiului sau ligandului. De asemenea, complexele 

studiate inhibau topoizimeraza IB, stopau ciclul celular în stadiul G2/M și induceau 

apoptoza prin intermediul caspazei 3 [142].  

Nair R.S. și colab. au identificat potențialul anticanceros al complexelor vanadiului cu 

nicotinoilhidrazona ce exercită in vitro acțiune antineoplazică asupra unui șir de forme de 

cancer cum ar fi cancerul de col uterin infectat cu Human papilloma virus, cancerul 

testicular, cancerul de colon și carcinomul hepatocelular 166. Rezultatele Nair. R.S. sunt 

de un interes deosebit deoarece este inconstestabilă legătura directă dintre infecția cu 

Human papilloma virus și dezvoltarea cancerului de col uterin. 

Este posibil că efectele menționate anterior sunt determinate de acțiunea antiradicalică 

și antioxidantă a bazelor Șchiff și a complexelor lor cu metalele, fapt stabilit de mai mulți 

autori. Savanții au constatat că compușii complecși ai metalelor (Cu(II), Cd(II), Ni(II), 

Co(II), Hg(II) și Zn(II)) în diferite concentrații manifestă capacitatea de a neutraliza 

radicali. Experiențele in vitro au relevat capacitatea acestor substanțe de a neutraliza 

radicalul 1,1-difenil-2-picril-hidrazilului, utilizat pe larg pentru stabilirea capacității 

antiradicalice a diferitor substanțe naturale și sintetice [219, 186, 207]. 

De asemenea, a fost identificată acțiunea antioxidantă a complexelor metalice ale 

bazelor Schiff. Studiile lui Starha P. și coaut. (2009) au evidențiat că o serie de complexe 
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binucleare ale Cu(II) în baza derivaților 6-(benzilamino)purinei manifestă o acțiune similară 

SOD, dar mai puternică comparativ cu Cu, Zn-SOD nativă de bovină [212]. Studiul acțiunii 

antioxidate a 5,10-dihidroindeno[1,2-b]indolilor (3a-t) cu substituenți metoxi, hidroxil și 

halogenați (F, Cl și Br) în comparație cu cel al butilhidroxitoluenei, butilathidroxianizolei, 

alfa-tocoferolului și troloxului a relevat un potențial semnificativ de captare a radicalilor 

1,1-difenil-2-picril-hidrazilului, a acidului 2,2-azinobis-(3-etilbenzotiazolin-6-sufonic)m 

N,N-dimetil-p-fenilendiamin dihidrocloric și a superoxidanion radicalului, capacitatea de a 

menține echilibrul sistemelor redox Fe3+/Fe2+ și Cu2+/Cu+, precum și activitatea de chelatare 

a ionilor Fe2+, care pot induce stresul oxidativ prin reacția Fenton și promova ulterior 

reacțiile de generarea în lanț a radicalilor, precum și a induce și propaga procesele de 

peroxidare a lipidelor, în special a acizilor grași polienici [213]. 

Rezultate similare au relatat Rakesh K.P. și coaut. (2015), sintetizând un șir de 

compuși de tip baze Schiff derivați din qinazolinonă. Studiul comparativ al activității lor 

antioxidante cu cea a acidului ascorbic, acidului galic, butilhidroxitoluenei și 

butilathidroxianizolei în baza captării radicalilor 1,1-difenil-2-picril-hidrazilului, acidului 

2,2-azinobis-(3-etilbenzotiazolin-6-sufonic) și N,N-dimetil-p-fenilendiamindihidro-cloridu-

lui a evidențiat că 7 din compușii cercetați sunt antioxidanți mai potenți comparativ cu 

standardele luate în studiu [189]. 

Unele studii au identificat că compușii sintetici de tip baze Schiff manifestă acțiune 

antiinflamatoare. Astfel, un șir de compuși complecși ai aurului cu formula generală 

[Au(HL1-5)Cl3]∙nH2O sintetizați de Křikavová R. și coaut. (2014) au manifestat in vivo 

acțiune antiinflamatoare semnificativă, comparabilă sau mai potentă comparativ cu cea a 

unor preparate medicamentoase antiinflamatoare din diferite grupe utilizate la moment – 

indometacinei și a uranofinului (medicament ce conține aur).  

Bazele Schiff derivate ale qinozolinonei obținute de Rakesh K.P. și coaut. (2015) au 

demonstrat acțiune antiinflamatoare de la moderată până la excelentă (valori ale IC50 între 

52 și 84 μmol/mL) în comparație cu acidul acetilsalicilic (IC50 = 166 μmol/mL), care a fost 

stabilită prin testarea pe eritrocite umane conform metodei descrise de Shinde U.A. (1999) 

[189].  

Rezultatele prezentate de Radwan M.A. și coaut. (2007) și Kajal A. și coaut. (2014) 

remarcă activitatea antiinflamatoare in vivo a hidrazonelor. Astfel, un șir de benzotiazin N-

acilhidrazone exercită acțiune antiinflamatoare mai bună comparativ cu piroxicamul, iar 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=K%C5%99ikavov%C3%A1%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24584156


 40 

compușii 6-substituit-3(2H)-piridazinon-2-acetil-2(p-substituit/ non-substituit benzal-hidra-

zina sunt mai activi ca indometacina [115]. 

De asemenea, compușii coordinativi au capacitatea de a inhiba activitatea fermenților 

prin diverse mecanisme de inhibiție enzimatică. Potenți inhibitori ai -tripsinei bovine sunt 

chelații cuprului (II) și fierului (III) cu variați aminoacizi, 4-formil-3-hidroxibenzamidină 

sau 3-formil-4-hidroxibenzamidină de tip baze Schiff. Studiul acțiunii bazelor Schiff asupra 

compușilor tripsin-specifici sunt de o valoare clinică deosebită, deoarece enzime importante 

cum ar fi enzimele coagulării, kallikreina și urokinaza posedă specificitate similară cu cea a 

tripsinei, ce ar permite modularea activității lor și a intensității proceselor în care sunt 

implicate [109, 110]. 

Fenoxiacethidrazidele de tip baze Schiff sintetizate de Jamil W. și colaboratorii (nr. 

28) au demonstrat acțiune inhibitoare promițătoare față de β-glucuronidază, care a fost mai 

mare comparativ cu standardul (1,4-lactona acidului D-sacharic, IC50 = 48,4 ± 1,25 µmol) 

[111]. 

Un șir de baze Schiff noi, obținute din sulfanilamide, 3-fluorosulfanilamide sau 4-(2-

aminoetil)-benzensulfonamide și aldehide aromatice heterociclice, sunt inhibitori a patru 

izoforme biologic relevante ale anhidrazei carbonice (EC 4.2.1.1) – anhidrazele carbonice 

citozolice I și II și anhidrazele carbonice transmembrane IX și XII. Luând în considerare că 

anhidrazele carbonice IX și XII sunt asociate tumorilor, compușii capabili de a inhiba 

aceste enzime au un potențial antitumoral semnificativ. Totodată, mecanismul de acțiune al 

substanței fiind diferit, aceste baze Schiff oferă posibilitatea elaborării unor scheme de 

tratament combinat, potențial mai eficace comparativ cu cel existent [204].  

Numeroși CBA autohtoni de tip baze Schiff noi, combinaţiile lor cu metale 3d, au fost 

sintetizați la Catedra chimie anorganică a USM sub conducerea academicianului Gulea 

Aurelian, dr. hab. șt. chim., prof. univ. În cadrul studiului asupra acestor compuși s-a 

evidențiat că ei manifestă acțiune antimicrobiană și antifungică polivalentă. In vitro în 

culturi ele exercită și acțiune citotoxică față de celule canceroase. Cercetările de ultimă oră 

a unor dintre compușii sintetizați de această echipă au constatat acțiuni metabolice diverse, 

cum ar fi – modularea activității enzimatice, reglarea sintezei proteinelor, optimizarea 

proceselor de oxidare prin diminuarea potențialului oxidant și creșterea celui antioxidant 

etc. [173, 172, 174, 199, 198, 27, 39, 40]. 

Studiile compușilor coordinativi sintetizați de echipa academicianului Aurelian Gulea 

au relevat că ligandul liber (fără metal), precum și complexele cu variate metale (Cu(II), 
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Ni(II), Zn(II), V(IV), Pd(II), Pt(II) etc.) exercită un spectru larg de acțiune antimicrobiană și 

antifungică (Staphylococcus aureus (Wood-46, Smith, 209-P), Staphylococcus 

saprophyticus,  Streptococcus (tipul A), Enterococcus faecalis (Gram-pozitiv), Escherichia 

coli (O-111), Salmonella typhimurium, Salmonella enteritidis, Klebsiella pneumoniaie, 

Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris și Proteus mirabilis (Gram-negativ), 

Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus, Candida albicans, Penicillium) și citotoxică (linia 

celulară de tipul NCI-H1573 de adenocarcinom pulmonar, SKBR-3 și MCF-7 de cancer 

mamar, A375 de melanom, HL-60 de leucemie promieloblastică). Efectele sunt în funcție 

de tipul compusului (ligand liber sau în complex cu metalul) și a metalului din componența 

lui [25, 26].  

Compușii coordinativi ai cuprului (CMT-28, CMT-67) a relevat acțiune modulatoare 

asupra proceselor metabolice în țesutul osos al animalelor de laborator în funcție de etapa 

ontogenetică de dezvoltare și stare (fiziologică, osteoporoză primară și secundară), 

influențând semnificativ nivelul proteinelor, a compușilor glucidici și lipidici ai matricei 

extracelulare, activitatea enzimatică și compoziția minerală a țesutului [39, 41]. 

Remediile cianobacteriene 

Spirulina platensis este o microalgă filamentoasă cu filamente spiralate ce aparține 

clasei cianobacteriilor cu capacitate de fotosinteză. 

Studiile inițiale ale Spirulinei s-au axat pe valoarea ei nutrițională, dat fiind utilizarea 

ei în alimentație în unele zone ale globului pe parcursul a sute de ani. Circa 400 de ani în 

urmă Spirulina platensis era un produs consumat cu regularitate de către popoarele Maia, 

Toltec și Kanembu în perioada civilizației Aztece, precum și de locuitorii Africii Centrale, 

fiind culeasă din lacurile Texcoco din Mexic și Kossorom din Chad [79, 48].  

Valoarea nutritivă a Spirulinei este determinată de conținutul foarte mare de proteine 

(60-70% din masa uscată), vitamine, substanțe minerale, acizi grași indispensabili și alți 

nutrienți [220]. Importanța alimentară a Spirulinei a fost confirmată prin organizarea în anii 

70 ai sec. XX a IIMSAM, Instituției interguvernamentale pentru utilizarea Spirulinei în 

combaterea malnutriției (Intergovernmental Institution for the use of Micro-algae Spirulina 

platensis Against Malnutrition), ce promova consumul Spirulinei ca un aliment cu valoare 

nutritivă ridicată în lupta contra foametei și malnutriției pe glob [100]. De asemenea, 

NASA (National Aeronautics and Space Administration) și ESA (European Space Agency) 

au inclus Spirulina platensis în rația alimentară a cosmonauților ce realizau zboruri cosmice 

de lungă durată. 
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La finele sec. XX, în baza a numeroase studii, au fost elaborate nutraceutice 

(nutraceuticals – derivat al cuvintelor „nutritionˮ și „pharmaceuticalˮ – alimente ce conțin 

aditivi favorabili sănătății și care au beneficii medicinale) în bază de Spirulină pentru 

prevenirea sau managementul diferitor boli. S-a stabilit că consumul suplimentelor 

alimentare din Spirulină contribuia la:  

a. normalizarea metabolismului lipidelor, în special a colesterolului, prin prevenția 

hipercolesterolemiei și diminuarea nivelului crescut de colesterol,  

b. creșterea rezistenței organismului față de procesele inflamatorii, infecțiile virale și 

acțiunea unor toxine,  

c. diminuarea riscului dezvoltării maladiilor alergice, cardiovasculare, a diabetului, 

sindromului metabolic și a altor maladii metabolice, precum și a evoluției nefavorabile 

prin dezvoltarea complicațiilor [122, 119, 134].  

În ultimele decenii, compușii biologic activi obţinuți din cianobacterii, sunt pe larg 

aplicați în fitotehnie, zootehnie şi medicină. Cercetarea efectelor curative ale 

biopreparatelor de origine cianobacteriană, stabilirea mecanismelor acţiunii lor preventive, 

terapeutice şi reparative în anumite maladii la animale și oameni, elucidarea posibilităţilor 

utilizării lor specifice în diverse patologii acute și cronice a constituit obiectivul mai multor 

studii de ultimă oră [13, 36, 37]. 

Au fost identificate și relatate efectele benefice ale utilizării Spirulinei în maladiile 

cardiovasculare și hepatice, care se bazează pe proprietățile hipolipidemiante, antioxidante 

și antiinflamatoare ale remediilor din această cianobacterie.  

Acțiunea hipolipidemiantă a Spirulinei a fost studiată în diverse modele experimentale 

pe animale de laborator (șoareci, șobolani, hamsteri și iepuri), fiind constatată capacitatea 

de a reduce valorile crescute ale colesterolului total, LDL-colesterolului, VLDL-

colesterolului și a fosfolipidelor și de a mări nivelul HDL-colesterolului în plasma 

sangvină. Mai mult decât atât, în steatoza hepatică experimentală, indusă de diete cu 

conținut sporit de colesterol și grăsimi, consumul Spirulinei determina micșorarea 

conținutului de lipide în ficat și a gradului de steatoză, cu diminuarea dereglărilor 

metabolice și funcționale ale organului [120]. 

Efecte similare au fost identificate și la oameni, de exemplu la pacienții cu 

hipertensiune arterială [167, 217], boala cardiacă ischemică [191], diabet zaharat atât 

insulino-dependent, cât și insulino-independent [139, 117], sindromul nefrotic asociat cu 

hiperlipidemie [202] etc. 
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În pofida faptului că acțiunea hipolipidemiantă a Spirulinei este certă și se atestă în 

foarte multe studii experimentale și clinice în condiții fiziologice și diverse patologii, până 

în prezent nu este cunoscut mecanismul ce determină diminuarea nivelului lipidelor în 

plasma sangvină și diferite organe, deoarece în această direcţie sunt mai puține studii [165]. 

Activitatea antioxidantă și antiinflamatoare a preparatelor din Spirulină au fost relatate 

într-un număr restrâns de studii preclinice și clinice anterioare.  

Cercetările pe culturi celulare ale stresului oxidativ indus de fier (Fe2+), efectuate de 

Bermejo-Bescós P. și coaut. (2008), au stabilit că tratamentul cu Spirulina platensis 

protejează activitatea enzimelor antioxidante intracelulare – glutation peroxidazei și 

glutation reductazei, și mărește nivelul de glutation redus [64]. Într-o manieră dependentă 

de doză Spirulina platensis neutralizează supreoxidanion radicalii produși de neutrofile în 

exploziile oxidative ce sunt caracteristice pentru procesele de fagocitare în condiții normale, 

dar și pentru stresul oxidativ din diverse stări patologice [81]. Extractul alcoolic de 

Spirulina platensis inhibă extrem de potent peroxidarea lipidelor în homogenatul din 

creierul șobolanilor – organ extrem de bogat în lipide și susceptibil la dezvoltarea 

proceselor de peroxidare lipidică, acțiunea fiind demonstrată de diminuarea nivelului tisular 

al dialdehidei malonice cu cca 95% [161]. 

In vivo remediile din Spirulina platensis au diminuat nivelul antecedent crescut al 

citokinelor proinflamatoare, cum ar fi TNFα și TNFβ, în cerebelul șobolanilor bătrâni 

[Gemma C., 2002]. De asemenea la șobolani s-a constat o inhibiție dependentă de doză de 

către Spirulina platensis a reacțiilor alergice induse de antidinitrofenil-IgE. În acest model, 

în mastocitele peritoneale Spirulina platensis diminua nivelul intracelular al histaminei și 

eliminarea ei, inhiba producerea TNFα și sporea conținutul de AMPc, care prin căile de 

semnalizare inducea modificări metabolice celulare [125].  

Rezultate similare au fost înregistrate și la oameni. Un șir de studii clinice efectuate pe 

persoane sănătoase de vârsta a treia au stabilit că administrarea per os a Spirulina platensis 

determină micșorarea nivelului seric al IL-6 și sinteza IL-6 de către limfocitele din sângele 

periferic, creșterea în plasma sangvină a conținutului de IL-2 și sporirea activității sangvine 

a SOD [126, 178]. Suplimentarea tratamentului pacienților cu diabet zaharat de tip 2, 

insulino-independent, pe fundal de obezitate și/sau sindrom metabolic cu Spirulina 

platensis se solda cu reducerea în ser a conținutului de IL-6 și DAM [139].  
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Acțiunea antioxidantă și antiinflamatoare a remediilor din Spirulina platensis poate fi 

determinată de prezența în cianobacterie a unor substanțe biologic active ca ficocianina și 

β-carotena.  

Efectele antioxidante ale ficocianinei sunt indubitabile și se bazează pe capacitatea 

compusului de a capta radicalii liberi, inclusiv cei alcoxil, hidroxil și peroxil, de a micșora 

producerea oxidului nitric prin inhibarea nitricoxid sintazei inductibile (NOSi) și de a 

inhiba peroxidarea lipidelor de către microzomii hepatocitari [194, 196, 123, 181, 195, 78]. 

Potențialul antiinflamator este condiționat de proprietatea ficocianinei de a suprima 

expresia ciclooxigenazei 2 (COX-2), inhiba producerea prostanglandinei E2 și a citokinelor 

proinflamatoare (TNFα) și modula căile de semnalizare activate de MAPK (mitogen-

activated protein kinase) [195, 124, 145]. 

β-carotena (provitamina A) prezentă în Spirulina platensis protejează lipidele 

membranelor biologice de peroxidare indusă de oxigenul singlet, inhibă producerea 

oxidului nitric și a prostaglandinei E2, suprimă expresia NOSi, COX-2, TNF-α și a IL-1β, 

și transcrierea genelor citokinelor proinflomatorii (IL-1β, IL-6 și IL-12) în macrofagele 

stimulate de lipopolizaharide sau interferonul-γ (IFNγ) [205, 59, 121]. Astfel, acțiunea 

combinată a ficocianinei și β-carotenei asigură un potențial antioxidant și antiinflamator 

considerabil, ce a fundamentat utilizarea remediilor din Spirulina platensis în tratamentul 

maladiilor în patogenia căror un rol important îl au procesele oxidative și inflamatoare. 

Un alt compus important din componența Spirulina platensis sunt polizaharidele 

sulfatate (PSS). PSS sunt elemente structurale ale proteoglicanilor MEC. Polizaharidele 

sulfatate joacă un rol deosebit de important în activitatea vitală a organismelor.  

Se vehiculează două posibile mecanisme ce determină acțiunile biologice ale PSS 

asupra celulelor: a) influența directă asupra celulelor prin intermediul receptorilor (de ex. 

receptorii Toll – TLR) și a căilor de semnalizare subsecvente; b) interacțiunea cu factorii de 

creștere/citokinele ce reglează homeostazia proteoglicanilor [216]. 

Funcţiile lor principale cunoscute sunt cele de barieră tisulară, adeziune celulară, de 

protecţie contra agenţilor patogeni, precum şi cea de rezervor al factorilor de creştere. 

Multiple studii au pus în evidenţă efectele antivirale, antitumorale, antiinflamatorii, 

antiproliferative, antioxidante, antitoxice, anticoagulante etc. ale polizaharidelor sulfatate, 

manifestate în diverste condiții de studii – experimentale (culturi celulare, animale) și 

clinice  [73, 169, 76, 47, 216, 135]. 
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Tot mai răspândite sunt cercetările ce ţin de căutarea unor noi surse de polizaharide 

sulfatate din microalge şi cianobacterii, de elaborarea unor forme de administrare comode, de 

stabilirea căilor de metabolizare a preparatelor în organism etc.  [73, 169, 76, 47, 216, 135]. 

Totuși, până în prezent în literatura științifică accesibilă nu am întâlnit studii detaliate 

referitor la oportunitățile utilizării CBA autohtoni pentru corecţia dereglărilor metabolice și 

stimularea proceselor regenerative în patologiile hepatice severe. În acest sens relevarea 

aspectelor noi ale activităţii biologice ale CBA şi elucidarea mecanismelor de influenţă a lor 

asupra proceselor reparative din ficat sunt actuale şi de perspectivă pentru diversificarea 

arsenalului de remedii necesare corecţiei dereglărilor, ce apar în patologiile hepatice. 

 

Concluzii la capitolul 1 

1. Homeostazia glutationică și tiol-disulfidică și rolul glutationului și enzimelor 

metabolismului lui în maladiile hepatice toxice până în prezent sunt elucidate incomplet. 

2. O înţelegere cât mai precisă a influenței glutationului și a enzimelor 

metabolismului tiol-disulfidic asupra proceselor regenerative în ficat e necesară pentru a 

elabora metode de dirijare activă. 

3. În acest context, deosebit de avantajoase par a fi încercările de a stimula activitatea 

reparativă a ţesutului hepatic afectat prin metode farmacologice, în special, prin utilizarea 

unor compuși biologic activi autohtoni. 
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2. MATERIAL ŞI METODELE DE STUDIU 

 

2.1. Modelul experimental şi biopreparatele testate 

Modelarea experimentală a proceselor patologice, în particular a hepatopatiilor, este 

folosită pe larg în cercetările contemporane, având avantajul unor explorări la nivel de ţesut, 

structuri subcelulare și procese metabolice. Investigaţiile în patologia experimentală contribuie 

atât la cunoaşterea mecanismelor care participă în dezvoltarea acesteia, cât şi la elaborarea şi 

implementarea noilor tehnologii şi direcţii în diagnosticul şi tratamentul afecţiunilor modelate. 

La efectuarea cercetărilor experimentale s-a ţinut cont de 3 principii fundamentale 

cunoscute drept „conceptul celor trei Rˮ, care a fost adoptat de Congresul Internaţional de 

Standardizare Biologică de la San Antonio (Texas) în anul 1979 [80]. Acest concept exprimă 

preocupările pe plan internaţional referitor la standardizarea experienţelor pe animale care 

trebuie să contribuie la: 

 reducerea (reduction numerico) la strictul necesar a animalelor utilizate în experienţă dar 

care să atingă limita minimă pentru analiza statistică a rezultatelor studiului; 

 înlocuirea (replacement) metodelor de experimentare pe animale vertebrate prin teste 

biologice, atunci când acestea permit extrapolarea rezultatelor obţinute pe animalele vii; 

 cizelarea (refinement) procedurilor şi tehnicilor experimentale pentru diminuarea 

suferinţelor animalelor utilizate în experienţe (utilizarea substanţelor anestezice fără a influenţa 

rezultatul experienţei), cât şi „umanizareaˮ actului experimental.  

Având în vedere principiile de efectuare a experienţelor pe animale, s-a recurs în mod 

obligatoriu la un număr minim posibil de animale, dar totodată suficient pentru obţinerea 

rezultatelor veridice. Toate intervenţiile pe animalele de laborator, în special recoltările de probe 

şi sacrificarea, s-au efectuat în mod obligatoriu sub anestezie prin inhalaţie cu eter sulfuric. 

Experienţele s-au făcut pe şobolani albi masculi cu masa de 160 – 250 g. Toate animalele, 

atât cele din loturile experimentale, cât şi cele de referinţă au fost întreţinute în condiţii similare 

şi la raţii standarde de vivariu. Considerând mecanismele de reglare circadiană a ritmurilor 

biologice (diurne, sezoniere etc.) şi influenţa acestora asupra concentraţiei, structurii şi 

distribuţiei componentelor intracelulare [92], experienţele s-au efectuat în cursul aceloraşi 

perioade sezoniere, iar materialul de investigare se preleva la aceeaşi oră a zilei.  

Cercetările au fost aprobate de Comitetul de etică a cercetării al USMF „Nicolae 

Testemiţanu” (aviz pozitiv din 20 iunie 2011). 
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Animalelor experimentale le-au fost induse ciroza hepatică (CH) și hepatopatia toxică 

experimentală (HT). Medicaţia patologiei experimentale hepatice a fost efectuată prin 

administrarea CBA autohtoni (baze Schiff noi, combinaţiile lor cu metale 3d) şi unor remedii de 

origine cianobacteriană.  

Compuşii complecşi CMD-4, CMD-8, CMJ-23, CMT-28 şi CMT-67 au fost oferiţi de prof. 

univ., dr. hab. șt. ch., şef Catedră Chimie Anorganică a USM, academicianul Aurelian Gulea.  

Remediile – BioR, polizaharide sulfatate din spirulină (PSS) obţinute din biomasa 

cianobacteriei Spirulina platensis platensis au fost oferite de prof. univ., dr. hab. șt. biol., 

director al Institutului de Microbiologie şi Biotehnologie al Academiei de Ştiinţe a Republicii 

Moldova, academicianul Valeriu Rudic.  

În conformitate cu scopul şi obiectivele lucrării au fost efectuate în 2 serii de experienţe. 

În prima serie de experiențe activitatea biologică a compuşilor coordinativi ai cupruluii 

CMT-28 şi CMT-67 şi a combinaţiei lor cu remediul de origine cianobacteriană BioR a fost 

evaluată în experienţe pe 60 şobolani albi masculi linia Wistar cu masa 180-220 g, divizaţi în 8 

loturi, câte 7-8 animale în fiecare.  

Primul lot – martor, a fost constituit din animale, întreţinute la un regim obişnuit alimentar 

de vivariu cărora li se injecta intramuscular zilnic soluţie fiziologică.  

Lotul 2 – l-au format animalele cu CH experimentală, indusă prin administrarea 

intramusculară a sol. 50% CCl4 în ulei de olive, 3 ml/kg masă corp bisăptămînal, pe parcursul a 

60 de zile. Ulterior șobolanilor în decursul a 14 zile li s-a injectat i/m soluţie fiziologică. 

Lotul 3 – animale cărora li s-a administrat intramuscular sol 50% CCl4 în ulei de olive, 3 

ml/kg masă corp bisăptămînal, pe parcursul a 60 de zile și ulterior BioR în doza de 1 mg/kg. 

Lotul 4 – animale cărora li s-a administrat intramuscular sol 50% CCl4 în ulei de olive, 3 

ml/kg masă corp bisăptămînal, pe parcursul a 60 de zile și ulterior BioR în doza de 2 mg/kg. 

Lotul 5 – animale cărora li s-a administrat intramuscular sol 50% CCl4 în ulei de olive, 3 

ml/kg masă corp bisăptămînal, pe parcursul a 60 de zile și ulterior CMT-28 în doză de de 1,0 

mg/kilocorp timp de 14 zile. 

Lotul 6 – animale cărora li s-a administrat intramuscular sol 50% CCl4 în ulei de olive, 3 

ml/kg masă corp bisăptămînal, pe parcursul a 60 de zile și ulterior CMT-67 în doză de de 1,0 

mg/kilocorp timp de 14 zile. 

Lotul 7 – animale cărora li s-a administrat intramuscular sol 50% CCl4 în ulei de olive, 3 

ml/kg masă corp bisăptămînal, pe parcursul a 60 de zile și ulterior CMT-28 în combinare cu 
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BioR, timp de 14 zile, doza zilnică constituind pentru CMT-28 de 1,0 mg/kilocorp, iar a 

remediului cianobacterian BioR de 0,05 mg/kilocorp.  

Lotul 8 – animale cărora li s-a administrat intramuscular sol 50% CCl4 în ulei de olive, 3 

ml/kg masă corp bisăptămînal, pe parcursul a 60 de zile și ulterior CMT-28 în combinare cu 

BioR, timp de 14 zile, doza zilnică constituind pentru CMT-28 de 1,0 mg/kilocorp, iar a 

remediului cianobacterian BioR de 0,05 mg/kilocorp.  

În a doua serie de experienţe activitatea biologică a compuşilor menţionaţi mai sus a fost 

evaluată în experienţe pe un lot de 70 şobolani albi masculi linia Wistar cu masa 160-180 g, 

divizaţi în 7 loturi a câte 10 animale în fiecare.  

Primul lot – martorul, a fost constituit din animale, întreţinute la un regim obişnuit 

alimentar de vivariu şi cărora li se injecta i/m zilnic soluţie fiziologică.  

Lotul 2 – de control a fost format din animalele cu HT experimentală, indusă prin 

administrare de etilenglicol în doză 1 g/kg masă corporală pe parcursul a 30 de zile. Ulterior, 

șobolanilor acestui grup în decursul a 14 zile li s-a injectat i/m soluţie fiziologică.  

Lotul 3 – animale cărora li s-a administrat intramuscular etilenglicol în doză 1 g/kg masă 

corporală pe parcursul a 30 de zile și ulterior CMD-4 în doza de 1,0 mg/kilocorp timp de 14 zile. 

Lotul 4 – animale cărora li s-a administrat intramuscular etilenglicol în doză 1 g/kg masă 

corporală pe parcursul a 30 de zile și ulterior CMD-8 în doza de 1,0 mg/kilocorp timp de 14 zile. 

Lotul 5 – animale cărora li s-a administrat etilenglicol în doză 1 g/kg masă corporală pe 

parcursul a 30 de zile și ulterior CMJ-23 în doză de de 1,0 mg/kilocorp timp de 14 zile. 

Lotul 6 – animale cărora li s-a administrat intramuscular etilenglicol în doză 1 g/kg masă 

corporală pe parcursul a 30 de zile și ulterior remediilor cianobacterian BioR de 0,5 mg/kilocorp 

timp de 14 zile. 

Lotul 7 – animale cărora li s-a administrat etilenglicol în doză 1 g/kg masă corporală pe 

parcursul a 30 de zile și ulterior PSS de 50 mg/kilocorp timp de 14 zile. 

După 24 de ore de la ultima administrare a CBA autohtoni, animalele au fost sacrificate sub 

narcoză uşoară cu eter sulfuric şi prelevat ficatul. Toate operaţiile s-au executat în mediu glacial.  

 

 2.2. Pregătirea materialului biologic și dozarea indicilor biochimici 

Pregătirea materialului pentru dozarea indicilor biochimici s-a efectuat în modul următor. 

Țesutul hepatic, destinat investigaţiilor biochimice a fost supus omogenizării. În calitate de 

mediu de suspensie a fost utilizată soluţia tampon fosfat 0,1 mol (pH 7,4), ce conţinea 1 mmol 



 49 

EDTA, astfel ca diluţia finală a omogenatului să constituie 1:10. Pentru distrugerea completă a 

membranelor celulare, omogenatul a fost prelucrat cu triton X-100 în concentraţia finală 0,1%. 

Ulterior, omogenatele tisulare au fost supuse centrifugării timp de 15 min la 3000 tur/min, iar 

supernatantul a fost transferat în eprubete curate şi până la examinare păstrat în congelator la 

temperatura de (-40)°C. Întreg procesul de preparare a omogenatelor tisulare se execută în 

condiţii specifice pentru aprecierea activităţii enzimatice 

În omogenatul hepatic s-au determinat indicii metabolismului tiol-disulfidic: glutation 

reductaza (GR), glutation peroxidaza (GPO) glutation-S-transferaza (GST), conţinutul de SH 

grupe şi glutaredoxină (Grx), superoxid dismutaza (SOD) și catalază (CAT), conform 

procedeelor descrise de Gudumac V. și coaut. [12]. 

Toate procedeele de determinare a activităţii enzimelor şi a conţinutului de substanţe au 

fost executate după tehnici cu modificarea autorului, fiind adaptate pentru aplicarea la 

spectrofotometrul Power Wave HT (BioTek Instruments, SUA) și la spectro-fluorimetrul cu 

microplăci Synergy H1 (Hydrid Reader) (BioTek Instruments, SUA). 

Dozarea glutationului redus, oxidat și total în materialul biologic s-a efectuat conform 

procedeului descris de Akerboom T. P. și coaut. [52], ce se bazează pe formarea compusului 

colorat dintre glutationul redus (GSH) prezent în proba biologică și DTNB, iar cantitatea de 

glutation total s-a determinat în mediul de reacție ce conține NADPH, DTNB și 

glutationreductază (GR). Cantitatea de glutation oxidat (GSSG) s-a determinat după formula:  

GSSG = glutationul total – glutationul redus. 

Calculul sa efectuat pe baza curbei de calibrare construită în baza diluţiilor soluţiei 

standard de glutation redus. Conținutul de glutation total a fost exprimat în μmol/g țesut. 

Nivelul glutationului redus a fost evaluat după procedeul descris de Mortinsen E., 1964 cu 

modificările noastre [4]. 

Determinarea activității glutation reductazei (EC 1.6.4.2) în materialul biologic s-a 

efectuat prin 2 metode diferite: 

a) conform metodei descrise de Власова С.Н. și coaut. [228] modificată de Gudumac V. și 

coaut. [14]. Această metodă se bazează pe testul optic Warburg. Activitatea GR, exprimată în 

μmol de glutation oxidat ce a fost redus redus într-un minut la pH 7,5 și temperatura de 37°C, s-a 

determinat apreciindu-se cantitatea de NADPH oxidat la NADP+ în procesul de reducere a 

GSSG, însoțit de micșorarea absorbanței soluției la 340 nm în funcție de timp. 
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b) conform procedeului descris de Smith J.W. și coaut. [208] modificat de autor [3]. 

Principiul acestui procedeu se bazează pe determinarea vitezei de creştere a nivelului de 

glutation redus (GSH) format în urma reacţiei enzimatice, folosindu-se 5,5-ditiobis-2-

nitrobenzoatul care reacţionează cu GSH. Produsul reacţiei (2-nitro-5-benzoatul) s-a determinat 

fotometric la 405 nm. 

Cantitatea de glutation redus (GSH) s-a exprimat în μmol DTNB/g ţesut. 

Dozarea activităţii glutation peroxidazei (EC 1.11.1.9) în materialul biologic, de asemenea, 

s-a efectuat prin 2 metode diferite: 

a) În baza testului optin Warburg, conform procedeului descris de Wendel A. [Wendel A. 

1980] modificat de Gudumac V. și coaut. [43]. 

 b) conform procedeului descris de Разыграев А.В. și Арутюнян А.В. [238] modificat de 

Gudumac V. și coaut. [2].  

Principiul acestui procedeu se bazează pe determinarea vitezei de descreştere a nivelului de 

glutation redus (GSH) în mediul de reacţie pentru ce se foloseşte 5,5'-ditiobis(2-nitrobenzoatul) 

care reacţionează cu GSH. Produsul reacţiei (2-nitro-5-tiobenzoatul) se determină fotometric la 

405 nm. 

Activitatea GPO se măsoară în nmol de glutation redus pe secundă la un g de proteină – 

nmol GSH/s.g proteină. 

Activitatea glutation-S-transferazei (EC 2.5.1.18) în materialul biologic a fost estimată 

conform procedeului descris de Habig W. H. şi coaut. [101] modificat de Tagadiuc O. și coaut. 

[44]. Principiul metodei se bazează pe capacitatea glutation-S-transferazei de a cataliza reacţia de 

condensare a glutationului redus cu 1-Cl-2,4-dinitroclorbenzol (1-Cl-2,4-DNCB), cu formarea 

(1-S-glutationil-2,4-dinitroclorbenzolul), a cărui conținut este proporțional cu activitatea GST și 

se determină spectrototometric la 340 nm. 

Activitatea GST se exprimă în nmol de conjugat format pe s la 1 g proteină. 

Determinarea activității tioredoxin reductazei (EC 1.8.1.9) s-a efectuat conform 

procedeului de determinare spectrofotometrică a activităţii enzimei în materialul biologic 

(omogenat tisular) descris de Holmgren A. și coaut. [105] modificat de de Gudumac V. și 

coaut.  [45]. Principiul și unitățile în care s-a exprimat activitatea enzimei se bazează pe 

reducerea DTNB (5,5ʹ-ditio-bis-(2-dinitrobenzoatului) de către NADPH cu formarea 

produsului colorat - 5-tio-2-nitrobenzoatului (TNB), a cărui cantitate s-a măsurat la 410 nm. 

Măsurarea activității tioredoxinreductazei în prezența și în lipsa autotiomalatulului – un inhibitor 
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specific al TR permite de a exclude reducerea nespecifică a DTNB cauzată de prezența GSH în 

proba de cercetat.  

Determinarea activităţii glutaredoxinei (EC 1.20.4.1) s-a efectuat conform procedeului de 

determinare spectrofotometrică a activităţii enzimei în materialul biologic (omogenat tisular) 

descris de Holmgren A. și coaut. [105] modificat de noi [23]. Principiul și unitățile în care s-a 

exprimat activitatea enzimei se bazează pe determinarea vitezei de reducere a substratului 

enzimatic ‒ 2-hidroxietil-disulfid (HED) de către NADPH, la 340 nm în prezența glutation 

reductazei și GSH redus. Activitatea enzimei se exprimă în nm NADPH oxidat /s.g proteină. 

Conţinutul de grupări tiolice ale proteinelor în materialul biologic s-a determinat conform 

procedeului descris de Ellman G. L. şi Hu M.L. [85, 107] modificat de noi [18]. Principiul 

metodei se bazează pe interacţiunea dintre 5,5'-dithiobis-(2-nitrobenzoic acid) şi grupele tiolice 

ale proteinelor cu formarea unui compus colorat cu capacitatea maximă de absorbție la 412 nm.  

Calcularea acestei cantităţi de proteină se efectuează după curba de calibrare, construită în 

baza unor diluţii succesive ale soluţiei standard de albumină şi se exprimă în miligrame de 

proteină la 1 gram de ţesut (mg/g țesut). 

Determinarea produşilor peroxidării lipidelor s-a efectuat în conformitate cu procedeul 

descris de Галактионова Л. П. şi coaut. [229] în modificaţia noastră [46]. Determinarea s-a 

bazat pe aprecierea într-o singură probă a următorilor produşi ai lanţului de oxidare peroxidică a 

lipidelor: primari – dienele conjugate, secundari – cetodienele, trienele conjugate și DAM, şi 

finali – compuşilor carbonilici de tip baze Schiff.  

Rezultatele au fost exprimate în unităţi convenţionale relative la 1 g de ţesut. 

Nivelul dialdehidei malonice s-a dozat conform procedeului descris de Галактионова 

Л. П. et al. (1998) [229] în modificația noastră [19]. Metoda se bazează pe determinarea 

spectrofotometrică a complexului trimetinic format în urma interacţiunii DAM cu acidul 

tiobarbituric.  

Conţinutul de DAM s-a calculat în baza coeficientului molar de absorbţie Σ=1,56 .105 

mol·cm-1 și s-a exprimat în μmol/g ţesut.  

Determinarea produşilor proteici de oxidare avansată (PPOA) s-a efectuat în conformitate 

cu procedeul descris de Capeillere-Blandin C., și coaut. [69] în modificaţia noastră [20]. 

Principiul metodei se bazează pe proprietatea PPOA prezente în proba biologică de a manifesta o 

absorbanță specifică care poate fi înregistrată spectrofotometric la 340 nm.  
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Calculul s-a efectuat după curba de calibrare construită în baza diluţiilor succesive a sol. 

standard de cloramină-T (0-100 μmol/l). Conținutul de PPOA s-a exprimat în μmol echivalente 

de cloramină-T/g țesut.  

Nivelul proteinei ischemic-modificate a fost estimat conform procedeului descris de 

Gudumac V. și coaut. [16]. Metoda se bazează pe proprietatea proteinelor de a lega ionii de Co2+, 

ce determină diminuarea intensității colorației soluției la 492 nm.  

Calculul s-a efectuat după curba de calibrare construită în baza diluţiilor succesive a 

soluției standard de CoCl2 (0-100 μmol/L) şi s-a exprimat în μmol/g țesut.  

Produsele finale de glicare avansată au fost apreciate în conformitate cu procedeul descris 

de Makita Z. et al. [151] modificat de noi [21]. Principiul metodei se bazează pe măsurarea 

intensității fluorescenței la exitarea 370/emisia 440 nm. Intensitatea fluorescenței a fost 

exprimată în unități convenționale (uc/g țesut). 

Dozarea oxidului nitric în materialul biologic s-a efectuat după deproteinizarea 

materialului biologic şi reducerea nitraţilor în nitriţi conform procedeului descris de Метельская 

В. А. și Гуманова Н. Г. [237] modificat de noi [22]. Supernatantul rezultat s-a tratat cu reactivul 

Griss şi s-a măsurat densitatea optică a produsului reacţiei, cu determinarea ulterioară a 

concentraţiei nitritului conform curbei de calibrare, construită în baza diluţiilor succesive ale 

soluţiei standard stock de nitrit de sodiu.  

Concentraţia nitritului s-a exprimat în mmol la 1 g de ţesut. 

Nivelul total al antioxidanţilor (AAT) a fost apreciat în conformitate cu procedeele descrise 

de Костюк В. А. şi coaut. [232] modificat de Gudumac V. et al. [12].  

Dozarea s-a bazat pe diminuarea cantităţii radicalului 2,2´-difenil-1-picrilhidrazil, 

neutralizat de substanţele antioxidante din eşantionul analizat. Nivelul antioxidanților s-a 

determinat separat în fazele hexanică şi izopropanolică, deci  s-a apreciat separat activitatea 

antioxidantă totală a compuşilor nepolari şi polari. 

Calculul s-a efectuat după curba de calibrare construită în baza diluţiilor succesive ale 

soluţiei standard de DPPH şi s-a exprimat în mmol de DPPH neutralizaţi de 1 g de ţesut. 

Activitatea superoxiddismutazei (SOD) (EC 1.15.1.1) a fost estimată conform procedeelor 

descrise Дубинина Е. Е. [230] şi Матюшин Б. Н. [236] modificat de Tagadiuc O. și coaut. [40]. 

Determinarea activității enzimei se bazează pe inhibiția reducerii sării de tetrazoliu nitroblue 

(NBT) în sistemul ce conține fenazinmetasulfat și NADH sub acțiunea SOD. În urma reducerii 

NBT se formează nitroformazan, care are o colorație albastră, a cărei intensitate este 
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proporțională cantității de NBT redus. Gradul de inhibiție a acestui proces depinde de activitatea 

enzimei. 

Activitatea enzimei s-a exprimat în unități convenționale. În calitate de unitate a activității 

SOD se ia cantitatea de enzimă necesară pentru inhibiția cu 50% a reacției de reducere a NBT. 

Activitatea enzimei se raportează la 1 g de proteină. 

Activitatea catalazei (EC 1.11.1.6) a fost evaluată conform procedeului descris de 

Королюк М. А. şi coaut. [231] modificat de Baciu El. și Nastas I. [8].  

Determinarea activității CAT s-a bazat pe proprietatea enzimei de a cataliza reacția de 

scindare a H2O2 cu formarea H2O și O2. Peroxidul de hidrogen formează cu molibdatul de 

amoniu un compus complex de culoare galbenă. În procesul reacției se micșorează cantitatea de 

H2O2 ce determină decolorarea soluției. Gradul de decolorare într-o unitate de timp corelează cu 

activitatea enzimei și se determină spectrofotometric. 

Activitatea enzimatică se exprimă în mol pe s la 1 g de ţesut (mol/sg țesut). 

Evaluarea dipeptidelor histidinice s-a efectuat conform procedeului descris de Северин 

С.Е. (1989) modificat de Gudumac V. și coaut. [12]. Principiul metodei constă în determinarea 

spectrofotometrică a intensităţii coloraţiei complexului format de dipeptidele histidinice cu 

diazoreactivul în mediul alcalin.  

Conţinutul de dipeptide histidinice s-a exprimat în μmol de complex format la 1g de ţesut. 

Determinarea conţinutului de colagen s-a efectuat conform procedeului descris de 

Tagadiuc O. și coaut. [38]. Principiul metodei constă în transformarea colagenului nativ în 

gelatină solubilă la prelucrarea materialului biologic cu o soluţie de acid tricloracetic încălzită 

până la 90ºC, sedimentarea proteinelor necolagenice prin centrifugare şi determinarea ulterioară 

a concentraţiei de gelatină în supernatantul transparent prin metoda clasică Lowry. 

Calcularea cantităţii de colagen se face după curba de calibrare, construită în baza unor 

diluţii succesive ale soluţiei standard de gelatină şi se exprimă în miligrame de colagen la l gram 

de ţesut hepatic (mg/g țesut).  

Determinarea conţinutului de hidroxiprolină liberă s-a efectuat conform procedeului 

descris de Шараев П. Н. [239] modificat de Gudumac V. și coaut. [15]. Principiul metodei se 

bazează pe oxidarea hidroxiprolinei în pirol, care reacționează în mediu acid cu p-dimetil-

aminobenzaldehica și formează un produs colorat, intensitatea colorației soluției fiind 

proporțională cu conținutul de hidroxiprolină.  
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Conținutul de hidroxiprolină se determină după curba de calibrare și se exprimă în μmol la 

1 g de țesut. 

Activitățile alaninaminotransferazei, aspartataminotransferazei și pseudocolinesterazei au 

fost determinate prin metoda cinetică conform instrucțiunilor tehnice a kiturilor standard ale 

companiei ELITech (Franța). 

Conținutul de albumină și proteine totale au fost determinate prin metoda 

spectrofotometrică conform instrucțiunilor tehnice a kiturilor standard ale companiei ELITech 

(Franța). 

 

2.3. Pregătirea materialului biologic pentru studiul histologic  

Ficatul a fost extras după eutanasierea șobolanilor, spălat cu soluție glacială de 0,9% NaCl 

și fixat în soluție de 10% formalină, pH 7,0. Ulterior preparatele au fost deshidratate, clarificate, 

incluse în bloc de parafină și realizate secțiuni, care au fost supuse colorației cu hematoxilin-

eosină și după van Gieson. 

Cercetarea histopatologică a preparatelor a fost realizată la Catedra de histologie, citologie 

și embriologie și Laboratorul Morfologie al Universității de Stat de Medicină și Farmacie 

„Nicolae Testemițanu” 

 

2.4. Procesarea statistică 

Evaluarea statistică a datelor obţinute a fost efectuată cu ajutorul programei computerizate 

StatsDirect. A fost calculată media aritmetică±eroarea mediei (X±m). Pentru testarea diferenţei 

semnificative dintre indicii studiaţi ai loturilor comparate s-a utilizat testul statistic 

nonparametric „U Mann-Whitney” şi pragul de semnificaţie „p” (p<0,05).  

 

2.5. Concluzii la capitolul 2 

1. Modelarea experimentală a cirozei hepatice și a hepatopatiilor toxice este folosită pe larg 

în cercetările contemporane, având avantajul unor explorări la nivel de ţesut, structuri 

subcelulare și moleculare, şi contribuie atât la elucidarea mecanismelor patogenice, cât şi a 

potențialului farmacologic al remediilor noi pentru tratamentul acestor maladii. 

2. Metodele descrise în acest capitol și aplicate în cadrul realizării investigațiilor la tema 

tezei permit: 
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– testarea influenţei unor compuşi biologici activi autohtoni asupra intensităţii proceselor 

fibrotice în ficat la modelarea cirozei hepatice și a hepatopatiilor toxice; 

– evaluarea parametrilor ciclului glutationic şi a homeostaziei tiol-disulfidice în ciroza 

hepatică și hepatopatiile toxice; 

– cercetarea detaliată a influenţei CBA asupra stresului oxidativ şi a sistemului protecţiei 

antioxidante la modelarea cirozei hepatice și a hepatopatiilor toxice. 
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3. INFLUENŢA UNOR COMPUŞI BIOLOGIC ACTIVI AUTOHTONI 

ASUPRA METABOLISMULUI GLUTATIONIC ȘI TIOL-DISULFIDIC 

 ÎN FICAT ÎN CONDIȚII FIZIOLOGICE ȘI PATOLOGIA HEPATICĂ 

EXPERIMENTALĂ 

 

Glutationul și enzimele metabolismului glutationic sunt indispensabile funcționării normale 

celulare, tisulare și a organismului în general. Glutationul este capabil de a neutraliza radicalii 

liberi și alte specii reactive ale oxigenului, a interacționa cu diferiți xenobiotici (acetaminofen, 

bromobenzen etc.), a fixa unii carcinogeni (aldehida formică), a interveni în metabolismul 

eicosanoizilor, a regla nivelul de NO prin sistemul tioredoxinei etc. Menținerea nivelului optim 

al glutationului și al activității enzimelor metabolismului compusului asigură homeostazia 

organismului [116, 112, 147].  

De asemenea, în celule se produc permanent și reacţii de formare şi reducere a disulfizilor 

micşti, inclusiv de glutationizare şi deglutationizare a proteinelor. Aceste procese sunt catalizate 

şi dirijate de mai multe enzime – de o reţea complexă de tiol/disulfidoxid reductaze – enzime 

localizate în reticulul endoplasmatic, inclusiv glutaredoxinele/tioltransferazele, care catalizează 

reducerea disulfizilor sau a disulfizilor micşti ai GSH [105, 106].  

A fost raportată acţiunea protectoare a sistemelor Grx şi ale tioredoxinei în unele patologii. 

Prin urmare, elaborarea și testarea unor compuși chimici noi cu potențial de a fortifica rezervele 

de glutation și capacitatea funcțională a enzimelor glutationice celulare sunt de interes primordial 

pentru știința și practica biomedicală modernă. 

 

3.1. Modificările histologice în ficat la modelarea cirozei hepatice și a hepatopatiei 

toxice 

Pentru a confirma procesele patologice la nivel hepatic, histologic au fost examinate 

prelevatele din ficatul animalelor de laborator.  

 

Modelul experimental 1 – ciroza hepatică, indusă prin administrarea CCl4  

Examenul macroscopic al ficatului animalelor a relevat schimbarea culorii şi aspectului 

suprafeţei organului, care se caracteriza prin culoare gălbuie şi suprafaţă micronodulară, 

specifică etapei de dezvoltare maximă a cirozei.  
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La examinarea histologică a probelor de ţesut hepatic, colectate la etapa de intoxicare 

maximă cu CCl4, s-a observat o modificare pronunţată a structurii lobulare a ficatului. 

Lobulii erau penetraţi de septuri de ţesut conjunctiv, constituite îndeosebi din fascicule 

mature de colagen, fibrocite şi fibroblaste. Fasciculele aveau o orientare haotică, penetrând 

zone ale lobulilor învecinaţi, formând noduli multilobulari, însă se întâlneau şi noduli 

monolobulari. Orientarea cordoanelor în pseudolobuli a fost modificată; vena centrală fiind 

deplasată, în tractele portale triadele deseori se dublau. Unii lobuli erau afectaţi de scleroza 

septală numai pe jumătate; în aceste cazuri între trabeculele de hepatocite se depistau 

infiltrate limfoido-histiocitare. Hepatocitele din zonele periferice ale lobulilor prezentau 

variaţii în limite largi atât ca dimensiuni, cât şi densitate a citoplasmei. Se vizualizau nuclee 

mărite, hipercrome, celule binucleate, precum şi celule în stare de diviziune (mitoză) (Figura 

3.1). 

 

 

Figura 3.1. Ciroza ficatului. Hematoxilină-eozină.  100. 

 

Pereţii vaselor din tractele portale erau îngroşate din cauza hialinozei şi sclerozei. S-a 

observat o concordanţă între gradul de scleroză a arterelor şi venelor şi grosimea septurilor 

fibroase. Epiteliul tumefiat al ducturilor biliare stenoza lumenul acestora. Uneori s-au depistat 

capilare limfatice dilatate.  
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Coloraţia cu picrofuxină după van Gieson a evidenţiat straturi fibroase fine în spaţiile 

perisinusoidale ale pseudolobulilor. Ţesutul conjunctiv forma preponderent septuri perilobulare, 

mai rar fiind depistate în direcţia porto-centrală.  

În hepatocitele pseudolobulilor s-au observat diverse modificări – de la distrofie granulară 

până la distrofie hidropică (vacuolară) şi necroză de colicvaţie (umedă). Necroza hepatocitelor 

varia de la necroză focală, monocelulară, până la necroză zonală, uneori subtotală a unor lobuli. 

Hepatocitele din zonele periferice ale lobulilor prezentau variaţii în limite largi atât ca 

dimensiuni, cât şi ca densitate a citoplasmei. S-au vizualizat nuclee mărite, hipercrome, celule 

binucleate, precum şi celule în stare de diviziune (mitoză) (Figura 3.2). 

 

Fig. 3.2. Ciroza ficatului. Van Gieson.  100. 

 

Procesele fibrotice, inclusiv ciroza hepatică, sunt asociate cu creșterea semnificativă a 

conținutului de colagen ce substituie țesutul normal, fenomen atestat de rezultatele investigațiilor 

histologice în ficatul animalelor intoxicate cu tetraclorura de carbon.  

Analiza microscopică a structurii ficatului după cura de medicaţie cu PSS demonstrează nu 

doar stoparea procesului de fibrozare, dar şi diminuarea lui cu manifestări proliferative din partea 

parenchimului. Septurile perilobulare de ţesut conjunctiv apăteau mai subţiri şi cu infiltrare 

limfo-histiocitară moderată. Hepatocitele erau hipertrofiate, manifestau un polimorfism 
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exprimat, demonstrând regenerarea parenchimului, ceea ce s-a confirmat prin prezenţa celulelor 

aflate în proces de diviziune. Se întâlneau hepatocite binucleate şi în proces de diviziune 

mitotică. Celulele Kupffer şi endoteliul erau edemaţiate (Figura 3.3).  

 

 

Fig. 3.3. Ficatul după tratamentul cu PSS a cirozei hepatice experimentale. Van Gieson.  100. 

 

Analiza microscopică a structurii ficatului după cura de medicaţie cu CMT-28 

demonstrează nu doar stoparea procesului de fibrozare, dar şi diminuarea lui cu manifestări 

proliferative din partea parenchimului. Septurile perilobulare de ţesut conjunctiv apar mai subţiri 

şi cu infiltrare limfo-histiocitară moderată. În cadrul lobulilor rareori se întâlneau fascicule fine 

de fibre de colagen cu orientare porto-centrală. Mai frecvent decât la termenii precedenţi 

hepatocitele formau travee orientate spre vena centrală. La periferia lobulilor hepatocitele aveau 

citoplasma mai bazofilă, nuclee mari lucide, în celule se întâlneau diferite faze ale mitozei 

(Figura 3.4).  

S-au observat modificări pronunţate ale structurii lobulare a ficatului. Lobulii erau penetraţi 

de septuri de ţesut conjunctiv, constituite cu precădere din fascicule mature de colagen, fibrocite 

şi fibroblaste. 

S-a observat normalizarea structurii ficatului. Izolat s-au menţinut fascicule subţiri de 

colagen. Astfel, prelevatele din ficatul animalelor experimentale, după cura de tratament cu 
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CMT-28 au demonstrat o subţiere marcantă a straturilor de colagen, ceea ce denotă derularea în 

acest interval de timp a unui proces de catabolizare a colagenului de o intensitate semnificativă. 

 

 

Fig. 3.4. Ficatul după tratament cu CMT-28. Hematoxilină-eozină.  100. 

 

Observaţiile realizate în baza examenului histologic au fost confirmate şi precizate de 

rezultatele determinării indicilor biochimici – conţinutului de colagen, hidroxiprolină în ţesutul 

hepatic, precum și a activității AlAT, AsAT, PCE și nivelul proteinei totale și al albuminelor în 

serul sangvin. 

Datele expuse în figura 3.5 demonstrează că intoxicaţia cronică cu CCl4  sporește nivelul de 

colagen în ficatul cirozat, conţinutul compusului majorându-se cu 30% (p<0,05) în comparaţie 

cu valorile specifice pentru ficatul animalelor intacte.  

Cca 25% din compoziția aminoacidică a colagenului o reprezintă însumat prolina (Pro) și 

3- sau 4-hidroxiprolina (3-Hyp sau 4-Hyp). Nivelul Hyp reflectă conținutul de colagen și gradul 

de fibrozare a țesutului. Valorile hidroxiprolinei în ficatul animalelor intoxicate cu CCl4 a relevat 

o creștere cu 130% (p<0,001) față de nivelul apreciat la animalele sănătoase din lotul martor 

(Figura 3.5).  
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Fig. 3.5. Modificările conţinutului de hidroxiprolină (%) și colagen (mg/g prot)  

în ficatul animalelor cu ciroza hepatică experimentală indusă de tetraclorura de carbon. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

 

Parenchimul hepatic constituie sediul de sinteză a unui număr mare de compuşi cu funcții 

generale extrem de importante în organism. De origine hepatică sunt o multitudine de compuși 

de natură proteică, inclusiv numeroase enzime și proteine, care ulterior sunt eliminate în patul 

circulator, unde şi îşi realizează funcţia sau sunt transportate spre alte organe. 

Cele mai importante din punct de vedere diagnostic enzime, ale căror nivele serice crescute 

atestă existenţa leziunilor la nivelul hepatocitului, sunt aminoatransferazele AlAT şi AsAT. 

Acestea, după cum s-a mai relatat, înregistrează valori crescute în toate afecţiunile hepatice 

însoţite de sporire a permeabilității membranei celulare sau citoliză hepatocitară, pe când în 

maladiile fibrotice se atestă micșorarea capacității funcționale a aminotransferazelor menționate 

datorită substituției țesutului hepatic cu cel fibros și micșorarea numărului de hepatocite – sursa 

aminotransferazelor serice. Astfel, aprecierea nivelului AlAT localizată în citozol, şi a nivelului 

AsAT, reprezentată prin 2 izoenzime: citoplasmatică și mitocondrială în ţesutul hepatic prezintă 

un mare interes. 

Rezultatele evaluarii activităţii AlAT și AsAT în ţesutul hepatic sunt reprezentate în datele 

statistice din tabelul 3.1. Ele denotă o diminuare semnificativă statistic a activității AlAT și 

AsAT la animalele intoxicate cu CCl4. Activitatea AlAT s-a micșorat de la 98,5  8,53 până la 

58,2  6,71  nmol/s.g prot, ce a constituit 41% (p<0,05), iar a AsAT – de la 103,3  4,21 până la 

77,5  3,12 nmol/s.g prot, deci cu 25% (p<0,05). 
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Tabelul 3.1. 

Modificările activităţii AlAT, AsAT, PCE și a nivelului albuminelor și a proteinelor totale  

serice la animalele cu ciroza hepatică indusă de tetraclorura de carbon 

Lotul de animale Martor CH 

AlAT, nmol/s.g prot 98,5  8,53,  100% 58,2  6,71*, 59% 

AsAT, nmol/s.g prot 103,3  4,21, 100% 77,5  3,12*, 75% 

PCE, nmol/s.g prot 223,1  20,2, 100% 126,5  15,4*, 57% 

Proteina totală, g/L 69,4 ± 0,75, 100% 57,0 ± 3,39**, 82% 

Albumina, g/L 32,67±0,34, 100% 21,74 ± 0,99***, 76% 

NOTĂ: AlAT – alaninaminotransferaza; AsAT – aspartataminotransferaza; PCE – pseudocolin-

esteraza; CH – ciroza hepatică indusă de CCl4. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

 

Determinarea activităţii unor enzime organospecifice, ce reflectă stărea funcţională a 

parenchimului hepatic, în special cea de sinteză proteică, este de importanță majoră pentru 

aprecierea gradului de manifestare a sindromului hepatopriv în patologia hepatică. 

Pseudocolinesteraza (PCE) este o enzimă de natură glicoproteică, sintetizată preponderent în 

celulele parenchimului ficatului, care îşi realizează funcţiile extracelular, în circulația sangvină.  

Rezultatele evaluării activităţii PCE sunt prezentate în tabelul 3.1. Explorările efectuate ne 

permit să constatăm, că CH provoacă o scădere pregnantă a activităţii PCE. Astfel, activitatea 

PCE scade cu 43%, de la 223,1  20,2 pînă la 126,5  15,4  nmol/s.g prot (p<0,05) în raport cu 

valorile de referinţă. Hipoactivitatea PCE din ficatul cirozat reflectă diminuarea capacităţii de 

sinteză proteică a parenchimului şi/sau micşorarea numărului de celule angajate în asigurarea 

acestei funcţii. 

Același fenomen este relevat și de micșorarea conținutului de proteine totale și albumine 

serice la animalele cu ciroză hepatică produsă de intoxicația de durată cu CCl4. S-a stabilit că 

nivelul de proteine totale s-a diminuat de la 69,4 ± 0,75 până la 57,0 ± 3,39 g/L (cu 18%, 

p<0,01), iar de albumine cu 23%, de la 32,67 ± 0,34 până la 21,74 ± 0,99 (p<0,001). 

Aprecierea modificărilor indicilor metabolici la animalele cu ciroză hepatică tratate cu PSS 

a relevat modificări în consens cu cele depistate în studiul histologic (tabelul 3.2). Administrarea 

PSS exercită acțiunea benefică asupra structurii și funcției hepatocitelor, ce s-a manifestat prin 

ameliorarea semnelor sindromului citolitic și hepatopriv.  
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S-a constat o tendință de normalizare a activității AlAT, care a crescut de la 58,2  6,71 

până la 60,8  3,72 nmol/s.g prot. și a atins nivelul de 62% (p<0,01) din cel de referință. 

Totodată, capacitatea funcțională a AsAT s-a majorat concludent atât comparativ cu valorile 

identificate la animalele cu ciroză hepatică, cât și la cele martor. Activitatea AsAT după 

administrarea PSS atinge 121,1  4,91 nmol/s.g prot., nivel cu 56% (p<0,01) mai mare 

comparativ cu cel depistat la animalele cu ciroză hepatică și cu 17% (p<0,05) comparativ cu cel 

martor. 

 

Tabelul 3.2. 

Modificările activităţii ALAT, ASAT, PCE și a conținutului de proteine totale și albumine în 

ciroza hepatică experimentală şi la administrarea polizaharidelor sulfatate din Sirulina platensis 

Lotul de studiu Martor CH CH + PSS 

ALAT, nmol/s.g prot 98,5  8,53, 100% 58,2  6,71*, 59% 60,8  3,72**, 62% 

ASAT, nmol/s.g prot 103,3  4,21, 100% 77,5  3,12*, 75% 121,1  4,91* ##, 117% 

PCE, nmol/s.g prot 223,1  20,2, 100% 126,5  15,4*, 57% 143,1 14,2* ##, 64% 

Proteina totală, g/l 69,4 ± 0,75, 100% 57,0 ± 3,39**, 82% 59,8 ± 3,48*, 86% 

Albumina, g/l 32,67±0,34, 100% 21,74 ± 0,99***#, 76% 32,32 ± 0,70, ### 99% 

NOTĂ: a) AlAT – alaninaminotransferaza; AsAT – aspartataminotransferaza; PCE – 

pseudocolin-esteraza; CH – ciroza hepatică indusă de CCl4, PSS – polizaharide sulfatate din 

Sirulina platensis.  

b) Procentele sunt indicate comparativ cu valorile martorului. 

c) Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

    Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul cu CH: # – p<0,05; ## – p<0,01; ### – p<0,001. 

 

PSS ameliorează și funcția proteosintetică a hepatocitelor, fenomen demonstrat prin 

creșterea activității enzimei secretoare plasmatice de origine hepatică – PCE, de la 126,5  15,4 

până la 143,1 14,2 nmol/s.g prot. (p<0,01) și atingerea valorilor de 64% de la cele de referință 

(p<0,05). Acțiune mai potentă exercită PSS asupra conținutului de proteine totale și în special 

albumine plasmatice. Astfel, conținutul de albumine în sânge s-a majorat de la 21,74 ± 0,99 până 

la 32,32 ± 0,70 g/l (p<0,001) și atinge practic nivelul specific animalelor sănătoase (99%).  
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Posibil, datorită creșterii semnificative a nivelului de albumine serice, conținutul 

proteinelor totale se majorează de la 57,0 ± 3,39 la  59,8 ± 3,48 g/l (+5%, p>0,05) și atinge valori 

de 86% din cel de referință caracteristic șobolanilor din lotul martor. 

Rezultatele studiului nostru corespund datelor literaturii de specialitate referitor la 

dezvoltarea cirozei hepatice la animalele de laborator prin administrarea de durată a tetraclorurii 

de carbon [154, 67, 185]. Fibrozarea ficatului a fost evidențiată prin studiul histologic al 

preparatelor hepatice, care au atestat modificări semnificative ale structurii lobulare a ficatului 

și dezvoltarea țesutului fibros. Creșterea nivelului de proteine fibrilare specifice țesutului 

conjunctiv a fost demonstrată prin măsurarea nemijlocită a conținutului de colagen și 

indirect, prin dozarea nivelului de hidroxiprolină – aminoacid ce este marker al colagenului. 

Ambii indici au relevat o mărire statistic concludentă după intoxicarea cu CCl4. 

Concomitent s-a atestat prezența semnelor afectării capacității funcționale a ficatului, 

în special ale sindromului hepatopriv. A fost stabilită diminuarea activității 

aminotransferazelor indicatoare ale funcției hepatice – AlAT și AsAT, a funcționalității 

enzimei organospecifice secretoare hepatice – PCE, și a conținutului de albumine și proteine 

totale sangvine. Fenomenele atestate pot fi condiționate de micșoarea numărului 

hepatocitelor comparativ cu cel al celulelor țesutului conjunctiv și de creșterea conținutului 

de țesut fibros, precum și de diminuarea capacității funcționale a hepatocitelor rămase în 

organ.  

Putem conchide că prin administrarea de durată a CCl4 animalelor de laborator li s-a indus 

ciroza hepatică, ce a permis studierea influenței CBA incluși în cercetare asupra indicilor 

metabolismului glutationului și tiol-disulfidic în această patologie hepatică și aprecierea 

eficienței utilizării lor în schemele de tratament al maladiilor asociate cu procese de fibrozare a 

ficatului. 

 

Modelul experimental 2 – hepatopatia toxică, indusă prin administrarea etilenglicolului 

Studiul microscopic al materialului preluat de la animalele supuse intoxicației cronice cu 

etilenglicol demonstrează, că în o parte de cazuri ficatul păstrează aspectul general al structurii 

lobulare. În cadrul lobulelor, cordoanele de hepatocite au orientarea predominant radiară și sunt 

separate de sinusoidele moderat dilatate. La fel sunt dilatate și venele centrale (Figura 3.6). 
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Fig. 3.6. Ficatul după intoxicare cu etilen glicol. Hematoxilină-eozină.  100. 

 
În unele cazuri au fost depistate acumulări de pigment brun – lipofuscină, în citoplasma 

multor hepatocite dispuse mozaic în lobulii hepatici, dar predominant în zonele periportale 

(Figura 3.7). 

 
Fig. 3.7. Ficatul după intoxicare cu etilen glicol. Hematoxilină-eozină.  100. 

 
La o altă parte de animale ficatul avea structura lobulară păstrată, însă în cadrul lobulilor 

trabeculii de hepatocite erau dezorganizați, majoritatea hepatocitelor tumefiate, cu tablouri 

perinucleare și citoplasmă granulată ‒ stare de distrofie proteică și vacuolară pronunțată. Celulele 

balonizate aveau nucleu mic și hipercrom, fără nucleoli. O parte din celulele hepatice erau 

dezintegrate. Printre celulele cu distrofie proteică și vacuolară, solitar sau în cordoane ramificate, 

o parte din hepatocite de dimensiuni mici și forme neregulate aveau nucleele picnotice, 

hipercrome, ovale sau alungite și citoplasma omogenă și intens oxifilă (Figura 3.8). 
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Fig. 3.8. Ficatul după intoxicare cu etilen glicol. Hematoxilină-eozină.  100. 

 
Spațiile portale în majoritatea cazurilor manifestau edem perivascular peritubular moderat, 

și doar la unele animale erau moderat infiltrate cu limfocite (Figura 3.9). 

 

 

Fig. 3.9. Ficatul după intoxicare cu etilen glicol. Hematoxilină-eozină.  100. 

 

În multe din cazurile analizate aspectul microscopic al ficatului a relevat modificări 

distrofice și necrotice mult mai pronunțate (Figura 3.10). Chiar dacă organul și-a păstrat structura 

lobulară, tabloul aparea mozaic. În zonele periferice ale lobulilor se mai contura structura 

trabeculară a dispoziției hepatocitelor, ele însă aveau citoplasmă omogenă, conțineau pigment de 
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uzură – lipofuscină, și aveau nuclee hipercrome. Zonele centralobulare erau complet 

dezorganizate, cu focare de necroză. 

 

 
Fig. 3.10. Ficatul după intoxicare cu etilen glicol. Hematoxilină-eozină.  100. 

 
În aceste focare de rând cu celulele în stare de distrofie proteică pronunțată multe 

hepatocite manifestau carioliză, cariorexie și dezintegrare totală cu formare de mase de detrită 

celulară (Figura 3.11). 

 

 

Fig. 3.11. Ficatul după intoxicare cu etilen glicol. Hematoxilină-eozină.  100. 

 

Analiza microscopică a pieselor histologice în colorare cu picro-fuxină au demonstrat că 

procesele de fibroză a organului nu s-au declanșat la aceste etape ale experimentului: țesut 

conjunctiv (fibre și fascicole de fibre de colagen) s-au depistat doar pe spațiile portale și aveau 

aspect obișnuit pentru aceste animale de laborator (Figura 3.12). 
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Fig. 3.12. Ficatul după intoxicare cu etilen glicol. Van Gieson.  100. 

 

Astfel, intoxicația cronică cu etilenglicol în doză de 1 g/kg masă corporală a provoacat în 

ficatul majorității animalelor distrofii proteice, vacuolare și pigmentare, cît și necroze în ficat cu 

dispoziție predominant centralobulară, fărâ semne de fibroză. 

Studiul biochimic al conținutului de colagen și hidroxiprolină în homogenatul hepatic al 

animalelor de laborator din seria 2 de experiențe nu a relevat modificări veridice statistic ale 

indicilor fibrozei (figura 3.13), confirmând rezultatele evaluării morfologice a organului.  

  

Fig. 3.13. Modificările conţinutului de hidroxiprolină (%) și colagen (mg/g prot) în ficatul 

animalelor cu hepatopatie experimentală indusă de etilenglicol 

 

Valorile hidroxiprolinei și colagenului în ficatul animalelor cu hepatopatie toxică indusă 

de etilenglicol nu s-au schimbat concludent statistic, dar au manifestat tendințe nesemnificative 
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de scădere. Nivelul colagenului s-a micșorat la finele experienței până la 53,58 ± 0,27 mg/g 

prot. comparativ cu valorile înregistrate la animalele intacte ‒ 55,68 ± 0,26 mg/g prot. (‒ 4%, 

p>0,05). La fel s-a inregistrat o diminuare a conținutului de hidroxiprolină de la 0,31 ± 0,002 

mmol/g țesut până la 0,29 ± 0,003 mmol/g țesut (‒ 6%, p>0,05). 

Evaluarea stării funcționale a ficatului la animalele cu hepatopatie toxică produsă de 

etilenglicol s-a efectuat prin determinarea activității enzimelor-markeri specifici ai ficatului –  

aminotransferazelor (AlAT și AsAT) și a pseudocolinesterazei, precum și a conținutului sangvin 

al albuminei și proteinelor totale (tabelul 3.3). 

 

Tabelul 3.3. 

Modificările activităţii AlAT, AsAT, PCE și a nivelului albuminei și a proteinelor totale  

serice la animalele cu hepatopatia toxică indusă de etilenglicol 

Lotul de animale Martor HT 

AlAT, UI/g prot 0,426  0,02,  100% 0,468  0,03, 110% 

AsAT, UI/g prot 0,226  0,01, 100% 0,236  0,02, 105% 

PCE, nmol/s.g prot 681,0  0,04, 100% 547,8  0,04*, 80% 

Proteina totală, g/L 36,49 ± 0,80, 100% 31,03 ± 0,34***, 85% 

Albumina, g/L 38,74 ± 1,78, 100% 11,56 ± 0,35***, 30% 

NOTĂ: AlAT – alaninaminotransferaza; AsAT – aspartataminotransferaza; PCE – pseudocolin-

esteraza; HT – hepatopatie toxică indusă de etilenglicol. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

 

Rezultatele aprecierii activității aminotransferazelor a relevat o tendință de creștere 

nesemnificativă statistic a activității ambelor enzime studiate. Astfel, capacitatea funcțională a 

AlAT s-a majorat de la 0,426  0,02 până la 0,468  0,03 UI/g prot. (+ 10%, p > 0,05), iar a 

AsAT de la 0,226  0,01 până la 0,236  0,02 UI/g prot. (+ 5%, p > 0,05).  

Luând în considerare că AlAT este o enzimă cu localizare exclusiv citoplasmatică, iar 

AsAT posedă două izoenzime – citoplasmatică și mitocondrială, în patologiile cu afectare ușoară 

și moderată a ficatului, datorită eliminării prin membrana celulară ce are permeabilitatea 

crescută, crește preponderent activitatea AlAT, iar în maladiile severe, însoțite de citoliză, 

majorarea activității AsAT o prevalează pe cea a AlAT. Astfel, creșterea preponderentă a 
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activității AlAT la animalele supuse intoxicării cu etilenglicol relevă o afectare moderată a 

structurii organului și hepatocitelor, caracterizată prevalent prin creșterea permeabilității 

membranelor celulare și eliberarea enzimelor citoplasmatice în circulația sangvină.  

Studiul a stabilit suprimarea capacității sintetice a ficatului la animalele intoxicate cu 

etilenglicol. S-a atestat micșorarea activității pseudocolinesterazei de la 681,0  0,04 până la 

547,8  0,04 nmol/s.g prot, ce a constituit 80% (p<0,05) din valorile de referință.  

Concomitent s-a diminuat sinteza proteică, ce a determinat scăderea nivelului albuminei și 

proteinelor totale plasmatice. Valorile proteinelor totale sangvine s-au micșorat cu 15% 

(p<0,001) comparativ cu nivelul identificat la animalele intacte, de la 36,49 ± 0,80 până la 31,03 

± 0,34 g/L. Conținutul de albumină s-a diminuat mai pregnant, atingând nivelul de 30% de la cel 

de referință. Această scădere de la 38,74 ± 1,78 până la 11,56 ± 0,35 g/L (p<0,001) este o dovadă 

concludentă a deteriorării grave a capacității proteosintetice a hepatocitului. 

Rezultatele cercetărilor noastre corelează în linii mari cu rezultatele studiilor altor 

cercetători efectuate anterior [138, 130, 95]. Studiile experimentale antecedente ale intoxicației 

acute cu etilenglicol au stabilit la examenul histologic al ficatului animalelor de laborator 

deteriorarea reticulului endoplasmatic neted și al mitocondriilor, precum și acumularea unui 

material floculent cu densitate electronică medie în spațiile pericapilare [95]. În cercetarea 

histologică realizată de noi, de asemenea,  s-a identificat afectartea organitelor și acumularea 

lipofuscinei în hepatocite.  

Atât în cercetarea noastră, cât și a altor cercetători a modelului experimental de 

hepatotoxicitate indusă prin administrarea acută sau cronică de etilenglicol nu au fost depistate 

semne de fibroză hepatică. 

Etilenglicolul este o substanță pe larg utilizată în industrie, inclusiv farmaceutică și 

cosmetică. El este un compus de bază în producerea soluțiilor antifreeze, lichidului pentru frâne, 

celofanului, unguentelor medicale etc. Răspândirea largă determină numărul semnificativ de 

intoxicații acute cu etilenglicol. Analiza manifestărilor intoxicațiilor accidentale cu etilenglicol în 

baza datelor centrelor toxicologice a relevat acțiunea hepatotoxică, nefrotoxică și neurotoxică a 

compusului, precum și inducerea dezechilibrelor acido-bazice severe [138, 130]. 

Totodată, etilenglicolul și derivații lui cauzează depleția severă a rezervelor de glicogen și 

hiperenzimemie [138, 130, 95]. Dereglări similare au fost identificate și în studiul nostru. Au fost 

constatate prezența sindromului citolitic și hepatopriv, care s-au manifestat prin creșterea 

activității aminotransferazelor-markeri ai afectării hepatice (AlAT și AsAT) și diminuarea 

sintezei proteinelor, inclusiv ale celor secretoare, plasmatice (PCE, albumină, proteine totale). 
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Luând în considerare că cauzele letalității în intoxicațiile atât cronice, cât și acute cu 

etilenglicol, sunt determinate nu de acțiunea propriu-zisă a noxei, dar de produșii ce se formează 

în cadrul metabolizării hepatice a compusului (glicoaldehida, acidul glicolic, acidul glioxilic, 

acidul oxalic). Metaboliții menționați determină dereglări majore ele echilibrului acido-bazic cu 

dezvoltarea acidozei severe cu lacună anionică și dezvoltarea insuficienței renale acute. 

Inhibarea căilor de metabolizare a etilenglicolului în ficat constituie o țintă terapeutică în 

tratamentul intoxicațiilor, în special acute cu această noxă. Terapia clasică este bazată pe 

inhibarea competitivă a alcool dehidrogenazei cu etanol, procedeu eficace de combatere a 

acțiunii toxice a compusului nociv. Totuși, acest tratament este limitat, în special în cazul 

copiilor, dat fiind acțiunile negative specifice alcoolului etilic și sensibilității individuale la 

etanol.  

Astfel, dezvoltarea medicamentelor cu capacitatea de a influența metabolizarea 

etilenglicolului în ficat și a previni sinteza letală cu formarea unor compuși mai toxici 

comparativ cu cei inițiali este de actualitate majoră în toxicologia și hepatologia modernă. În 

aceast aspect, prezintă interes deosebit studierea acțiunii CBA autohtoni asupra proceselor 

metabolice în ficat în intoxicațiile cu etilenglicol și selectarea celor cu potențial terapeutic 

semnificativ datorită acțiunii selective și specifice asupra căilor metabolice responsabile de 

detoxifierea compușilor nocivi exogeni și neutralizarea unor metaboliți endogeni cu potențial de 

afectare a organului și organismului în general. 

Totodată, intoxicația acută cu etilenglicol reprezintă un model fezabil de cercetare 

experimentală a hepatopatiilor toxice dat fiind prezența manifestărilor concludente și specifice 

morfologice și metabolice de afectare a ficatului. 

 

3.2. Influenţa CBA autohtoni asupra nivelului de glutation și activității enzimelor 

glutationice în ficat în condiții fiziologice 

Studiul acțiunii CBA autohtoni sintetici, de tip baze Schiff și a compușiilor lor 

coordinativi cu metale 3d a evidențiat influența semnificativă a acestor substanțe obținute 

prin sinteză chimică asupra nivelului de glutation și tioli-proteici în condiții fiziologice 

(tabelul 3.4). 

Studiul conținutului diferitor tioli în ficatul animalelor de laborator intacte a stabilit că 

în hepatocite prevalează forma redusă, funcțional activă, a glutationului. Conținutul de 

glutation redus a fost semnificativ mai mare comparativ cu cel de glutation oxidat – 11,24 ± 
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0,49 μmol/g țesut vs 1,45 ± 0,25 μmol/g țesut (p<0,001). Totodată, valorile glutationului 

total sunt considerabil mai mici (12,70 ± 0,40 μmol/g țesut) comparativ cu cel al grupărilor 

tiolice proteice (22,11 ± 1,72 mol/g țesut, p<0,001) apreciate în homogenatul hepatic al 

animalelor de laborator în condiții fiziologice (tabelul 3.4).  

Valorile mari ale raportului GSH/GSSG, identificat în hepatocitele animalelor martor, 

denotă gradul înalt de protecție antioxidantă a celulelor ficatului sănătos, care este adaptat la 

funcționarea în condiții de agresiune toxică continuă, specifice organului responsabil de 

majoritatea proceselor de detoxifiere a substanțelor exo- și endogene toxice. Nivelul 

important al grupărilor tiolice proteice susține acest sistem, constituind o rezervă accesibilă 

de tioaminoacizi, în special, cisteină, care poate fi utilizată la sinteza de novo a GSH. 

Administrarea CBA – CMD-4, CMD-8 și CMJ-23, în doză de 100 nmol/kg masă 

corporală a determinat modificări de diferită amploare și direcție a conținutului de glutation 

total, a formelor lui redusă și oxidată și a grupărilor tiolice proteice în homogenatul țesutului 

hepatic al animalelor sănătoase (tabelul 3.4).  

Toți compușii incluși în studiu au indus micșorarea nivelului de glutation total și 

glutation redus (GSH). Nivelul de glutation total a fost diminuat de CMD-4 de la 

12,70±0,40 până la 10,22±0,49 μmol/g țesut (cu 19,5%, p<0,01), de CMD-8 de la 

12,70±0,40 μmol/g țesut până la  9,27±0,99 μmol/g țesut (cu 27%, p<0,001) și de CMJ-23 

de la 12,70±0,40 până la 9,13±0,58 μmol/g țesut (cu 29%, p<0,001). Valorile glutationului 

redus au fost diminuate de CMD-4 cu 19,4% (de la 11,24±0,49 μmol/g țesut până la 

9,06±0,47 μmol/g, p<0,001), de CMD-8 cu 29,4% (de la 11,24±0,49 μmol/g țesut până la 

7,94±1,01 μmol/g, p<0,01) și de CMJ-23 cu 25,6% (de la 11,24±0,49 μmol/g țesut până la 

8,36±0,57 μmol/g, p<0,01). 

Totodată, nivelul GSSG nu a fost influențat concludent statistic de CBA cercetați, cu 

excepția CMC-23, care a indus micșorarea cu 48% (de la 1,45±0,25 până la 0,76±0,09 

μmol/g țesut, p<0,05) a glutationului oxidat în ficatul animalelor intacte (tabelul 3.4).  

Valorile grupărilor tiolice proteice, la fel, nu s-a modificat semnificativ statistic la 

administrarea CBA testați, menținându-se la valori practic normale. Doar CMD-4 a indus o 

tendință de micșorare a grupelor tiolice proteice la șobolanii martor, care au atins valori de 

19,92±0,50 mg/g țesut (-10%, p>0,05). 
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Tabelul 3.4 

Influenţa unor CBA autohtoni asupra nivelului de glutation 

și tioli în țesutul hepatic la animalele intacte 

Loturile  

de studiu 

Glutation total,  

μmol/g țesut 

Glutation redus,  

μmol/g țesut 

Glutation oxidat,  

μmol/g țesut 

-SH-grupe prot.  

mg/g țesut 

Martor 12,70±0,40 

100% 

11,24±0,49 

100% 

1,45±0,25 

100% 

22,11±1,72 

(100%) 

CMD-4  

 

10,22±0,49* 

80,47% 

9,06±0,47* 

80,60% 

1,54±0,39 

106,21% 

19,92±0,50 

(90%) 

CMD-8 

 

9,27±0,99** 

73,00% 

7,94±1,01* 

70,64% 

1,33±0,23 

91,72% 

22,37±0,91 

(101%) 

CMJ-23 

 

9,13±0,58** 

71,89% 

8,36±0,57* 

74,38% 

0,76±0,09* 

52,41% 

21,75±1,50 

(98%) 

Notă: Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

 

Astfel, la animalele intacte CBA sintetici de tip baze Schiff au indus depleția 

rezervelor de glutation, preponderent din contul formei reduse, cu conservarea concomitentă 

a conținutului de grupări tiolice proteice. S-a atestat că acțiune mai variată exercită CMJ-23, 

care influențează atât nivelul glutationului total, cât și al ambelor forme ale compusului, pe 

când CMD-4 și CMD-8 nu modifică valorile glutationului oxidat. Nici un compus nu a 

modulat statistic veridic nivelul de grupări tiolice proteice.  

CBA sintetici de tip baze Schiff și compuşii lor coordinativi cu metalele 3d nu exercită 

acțiune semnificativă asupra activității enzimelor metabolismului glutationului – GR, GPO, 

GST și  Grx (tabelul 3.5).  

Dintre CBA studiați – CMD-4, CMD-8 și CMJ-23, modificări semnificative statistic 

ale activității GR, GST și Grx nu a indus niciun compus. Totuși toți CBA luați în studiu 

determină o tendință de diminuare de diferită amploarea a activității enzimelor 

metabolismului glutationului. Astfel, nivelul funcțional al  GR a manifestat o tendință de 

micșorare cu cca 8-18% (p>0,05), a GST cu cca 4-12% (p>0,05) și a glutaredoxinei cu cca 

5-32% (p>0,05). Activitatea GR și GST este influențată cel mai potent de CMD-8, iar a Grx 
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– de CMJ-23. Activitatea glutation peroxidazei nu este influențată de niciunul din CBA 

studiați, activitatea enzimei fiind în limitele de 100-106% ale valorilor de referință.  

Astfel, CBA studiați mențin procesele consumatoare de GSH – neutralizarea 

peroxidului de hidrogen și a peroxizilor organici, determinate de glutation peroxidază, la 

nivel identic cu cel specific animalelor intacte datorită conservării nivelului funcțional 

normal al enzimei. Totodată, utilizarea GSH în procesele de neutralizare a xenobioticelor de 

către GST este nesemnificativ diminuată la animalele cărora le-au fost administrate CBA de 

tip baze Schiff.  

Tabelul 3.5 

Influenţa unor CBA autohtoni asupra activității enzimelor 

metabolismului glutationic în țesutul hepatic la animalele intacte 

Loturile 

de studiu 

GR 

(nmol/s.g prot.) 

GPO 

(nmol/s.g prot.) 

GST 

(nmol/s.g prot.) 

Glutaredoxina 

(nmol/s.g prot.) 

Martor 30,12±2,91 

(100%) 

29,44±2,11 

(100%) 

31,22±1,92 

(100%) 

14,16±2,37 

(100%) 

CMD-4 
27,56±1,02 

(92%) 

29,44±1,73 

(100%) 

30,07±1,12 

(96%) 

13,45±3,39 

(95%) 

CMD-8 
24,59±1,71 

(82%) 

30,39±2,26 

(103%) 

27,51±1,02 

(88%) 

12,73±0,89 

(90%) 

CMJ-23 
26,92±1,96 

(89%) 

31,17±3,43 

(106%) 

28,18±1,40 

(90%) 

9,68±0,82 

(68%) 

Notă: Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

 

Scăderea simultană a activității glutation reductazei, ce regenerează GSH din forma 

oxidată, determină diminuarea rezervelor de glutaion redus și capacitatea sistemului 

glutationic de a neutraliza diverși compuși chimici nocivi și a restabili forma funcțional 

activă a glutaredoxinei. Ultima ipoteză este susținută de micșorarea nivelului Grx, utilizată 

în reacțiile de deglutationizare a proteinelor, precum și de menținerea la valori fiziologice a 

conținutului de grupări sulfhidril proteice care sunt ținta reacțiilor de glutationizare.  

În cercetarea influenței compușilor coordinativi autohtoni de tip baze Schiff ce conțin 

cupru – CMT-28 și CMT-67, asupra activității glutation reductazei, glutation peroxidazei și 
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glutation-S-transferazei în ficatul animalelor în condiții fiziologice s-au observat modificări 

statistic concludente ale capacității funcționale a acestor enzime (figura 3.14).  

Ambii compuși amplifică statistic concludent activitatea glutation reductazei – CMT-28 de 

cca 2,6 ori (cu 162%, p<0,001), iar CMT-67 de cca 3,3 ori (cu 230%, p<0,001), comparativ 

cu valorile identificate la animalele din lotul martor (100%). Activitatea glutation 

peroxidazei nu este influențată de CMT-28, care se menține la valoarea de 98% din cea 

martor, și se mărește după administrarea CMT-67 cu 21% (p<0,01).  
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Fig. 3.14. Activitatea glutation reductazei (GR), glutation peroxidazei (GPO) și glutation-S-

transferazei (GST) în ficatul animalelor intacte la administrarea CMT-28 și CMT-67 (%) 

Notă: Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

 

Totodată, atât CMT-67, cât și CMT-28 administrat animalelor sănătoase determină 

diminuarea statistic concludentă a activității GST cu, respectiv, 40% (p<0,001) și 45% 

(p<0,001) comparativ cu martorul (figura 3.14). 

Compușii coordinativi ai metalelor (CMT-67) induc o tendință neveridică de micșorare 

a activității glutaredoxinei de la 14,16±2,37 până la 12,57±1,86 nmol/s.g prot (cu 11%, 

p>0,05). Conținutul de grupe tiolice proteice nu se modifică la administrarea compușilor 

testați animalelor sănătoase (figura 3.15). 

Comparativ cu CMD-4, CMD-8 și CMJ-23, compușii coordinativi ai cuprului CMT-28 

și CMT-67 manifestă acțiune benefică asupra metabolismului glutationului prin optimizarea 
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activității enzimelor implicate. Menținerea activității normale a GPO asigură neutralizarea 

peroxizilor formați fiziologic și patologic, iar amplificarea nivelului funcțional al GR 

contribuie la reducerea eficientă a glutationului consumat în reacțiile catalizate de GPO. 

Astfel, la acțiunea acestor compuși la animalele intacte se atestă o optimizare vădită a 

activității tandemului GPO/GR. 
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Fig. 3.15. Modificările activității glutaredoxinei (nmol/s.g prot.) și a conținutului  

HS-grupelor proteice (mg/g țesut) în ficatul animalelor intacte la administrarea CBA. 

Notă: Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

 

Totodată, s-a relevat diminuarea acțitivății GST, deci descreșterea capacității de 

neutralizarea a xenobioticelor prin acest mecanism și consumul subsecvent al glutationului 

redus. Posibil, diminuarea Grx constatată la animalele cărora li s-a administrat CMT-67 este 

determinată de consumul compusului în procesele de dezintoxicare a substanțelor nocive în 

hepatocite cu scopul de a compensa carențele capacității de detoxifiere cauzate de 

diminuarea activității GST.  

Putem conchide că compușii CMT-28 și CMT-67 exercită acțiune diferită de cea 

exercitată de CMD-4, CMD-8 și CMJ-23. Această proprietate creează posibilitatea de a 

utiliza specific compușii studiați în scopul modulării activității enzimelor metabolismului 

glutationic și tiol-disulfidic și a conținutului de glutation total, redus și oxidat, precum și de 

glutaredoxină și grupări tiolice proteice cu scopul menținerii homeostaziei tiol-disulfidice în 

hepatocit în condiții fiziologice. 
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Efectele benefice asupra indicilor metabolismului tiol-disulfidic în diverse stări, atât 

fiziologice, cât și patologice, ale remediilor obținute din cianobacteria Spirulina platensis au 

fost relevate în mai multe cercetări antecedente [13, 36, 139, 119]. Totodată, în majoritatea 

studiilor anterioare a fost elucidată acțiunea extractelor sau a pulberii obținute din masa 

uscată a bacteriei. Formele respective reprezintă un amestec de diferite substanțe biologic 

active și nu este cunoscut principiul activ cardinal, care determina acțiunea remediului. 

Cercetarea noastră s-a axat pe studiul acțiunii unui extract policomponent obținut din 

cianobacteria Spirulina platensis – BioR, comparativ cu  un remediul monocomponent – 

PSS, care conținea doar polizaharidele sulfatate (PSS) extrase și purificate din aceeași 

cianobacterie. 

Rezultatele evaluării influenței BioR administrat în combinație cu CMT-67 și CMT-28 

asupra activității enzimelor metabolismului glutationic în ficatul animalelor martor sunt 

prezentate în figura 3.16. 
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Fig. 3.16. Influența CBA asupra activității glutation reductazei (GR), glutation peroxidazei 

(GPO) și glutation-S-transferazei (G-S-T) în ficatul animalelor intacte (%). 

Notă: Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

 

CBA testate exercită acțiune similară asupra activității GR, GPO și GST în ficat în 

condiții fiziologice. BioR în combinație cu CMT-67 micșorează semnificativ statistic nivelul 

funcțional al tuturor enzimelor investigate. Activitea GR s-a micșorat comparativ cu valorile 

depistate la animalele intacte cu 49% (p<0,01), iar a GPO și GST cu 64% (p<0,001 în 
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ambele cazuri). Administrarea concomitentă a BioR și CMT-28 exercită o acțiune mai 

pronunțată, diminuând activitatea GR cu 75% (p<0,01), a GPO – cu 46% (p<0,001) și a 

GST – cu 45% (p<0,001) față de nivelul specific martorului. 

Astfel, monotratamentul cu compușii coordinativi ai cuprului CMT-28 și CMT-67 

determină efecte benefice, caracterizate prin amplificarea activității GR și GPO, pe când în 

cazul suplimentării terapiei cu remediul cianobacterian BioR s-a atestat o acțiune diametral 

opusă – diminuarea activității acestor enzime. Doar în cazul GST nu au fost constatate 

diferențe în acțiunea solitară a compușilor coordinativi ai cuprului (CMT-28 și CMT-67) și 

combinată cu remediul cianobacterian BioR.  

Identificarea diferențelor răspunsului enzimelor metabolismului glutationic la 

administrarea individuală sau combinată a CBA autohtoni cercetați, permite de a elabora 

scheme de tratament diferențiat în funcție de necesitățile de menținere sau restabilire a 

homeostaziei hepatice și/sau modulare a potențialului antioxidant al organului. 

Rezultatele studiului acțiunii PSS asupra indicilor metabolismului glutationic și tiol-

disulfidic sunt însumate în datele statistice din tabelul 3.6. 

Studiul efectuat a relevat că remediul cianobacterian PSS contribuie la diminuarea 

conținutului glutationului total cu 1,3 μmol/g țesut de la 12,1±0,06 până la 10,8±0,14 

μmol/g țesut (-11%, p<0,001), dar și a formei reduse a compusului cu 1,5 μmol/g țesut de la 

11,3±0,03 până la 9,8±0,09 μmol/g țesut (13%, p<0,001) în ficatul animalelor lotului 

martor.  

După administrarea PSS nivelul glutationului oxidat crește neveridic de la 0,9±0,07 

până la 1,4±0,52 μmol/g țesut comparativ cu valorile depistate la animalele intacte (+64%, 

p>0,05), iar raportul GSH/GSSG scade de la 12,6 până la 7,0, deci este de cca 1,7 ori mai 

mic comparativ cu cel specific animalelor intacte (p<0,01).  

De asemenea, s-a diminuat cu 12% și conținutul de grupe tiolice ale proteinelor (de la 

94,4±8,57 până la 83,3±6,91 mg/g țesut), dar schimbarea a fost nesemnificativă statistic.  

Modificările nivelului glutationului și ale formelor lui redusă și oxidată, precum și ale 

grupelor tiolice proteice sunt strâns corelate cu activitatea enzimelor ce asigură 

metabolismul glutationului și tiol-disulfidic. Rezultatele studiului activității acestor enzime 

la animalele sănătoase și după administrarea remediului cianobacterian PSS sunt prezentate 

în tabelul 3.6. 

Evaluarea activităţii GR, care deţine rolul principal în reciclarea glutationului prin 

reducerea glutationului oxidat, demonstrează că activitatea enzimei se micșorează 
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semnificativ statistic de la 2,05±0,03 până la 1,65±0,02 μmol/s.g prot. (-20%, p<0,001), ce 

poate explica modificările conținutului glutationului total și ale formelor lui în omogenatul 

hepatic al animalelor după administrarea PSS.  

Tabelul 3.6   

Influența PSS asupra indicilor metabolismului tiol-disulfidic în ficatul animalelor sănătoase 

Indicii studiaţi 

Loturile de studiu 

Martor PSS 

Glutation total, μmol/g țesut 12,1±0,06 10,8±0,14 (89%)*** 

GSH, μmol/g țesut 11,3±0,03 9,8±0,09 (87%)*** 

GSSG, μmol/g țesut 0,9±0,07 1,4±0,52 (164%) 

GSH/GSSG  12,6±1,1 7,4±0,5 (59%)** 

GR, μmol/s.g prot 2,05±0,03 1,65±0,02 (80%)*** 

GST, nmol/s.g prot 142,5±14,05 127,7±12,19 (89%) 

TrxR, nmol/s.g prot 84,36±2,92 53,67±6,67 (64%) * 

Glutaredoxina, nmol/s.g prot 31,3±0,46 22,4±0,86 (72%) * 

HS-grupe proteice, mg/g țesut 94,4±8,57 83,3±6,91 (88%) 

Notă: GSH – glutation redus; GSSG – glutation oxidat; GR – glutation reductaza; GST – 

glutation-S-transferaza; TrxR – tioredoxin reductaza. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

 

De asemenea, la administrarea PSS animalelor intacte, activitatea tisulară a GST ce 

manifestă o tendinţă neveridică de reducere cu 11% (de la 142,5±14,05 până la 127,7±12,19 

nmol/s.g prot., p>0,05), comparativ cu nivelul activității enzimei la animalele din lotul 

martor. Concomitent s-a atestat micșorarea substanţială a forţei catalitice a TrxR cu 36% (de 

la 84,36±2,92 până la 53,67±6,67 nmol/s.g prot., p<0,05) și a glutaredoxinei cu 28% (de la 

31,3±0,46 până la  22,4±0,86 nmol/s.g prot., p<0,05) faţă de nivelul martorului. 

Putem conchide că administrarea șobolanilor intacți a polizaharidelor sulfatate obținute 

din cianobacteria Spirulina platensis induce supresia metabolismului glutationic și tiol-

disulfidic, ce se manifestă prin diminuarea tuturor indicilor metabolismului glutationic și 
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tiol-disulfidic studiați cu excepția nivelului de glutation oxidat. Modificările înregistrate au 

fost de diferită amploare – atât veridice statistic, cât și neconcludente.  

Micșorarea conținutului de glutation total și redus, asociată cu creşterea concentraţiei 

de glutation oxidat, relevă inducerea proceselor ce utilizează forma redusă a compusului – 

neutralizarea peroxizilor de hidrogen sau organici (de ex.: ai acizilor grași polienici). 

Scăderea activității glutation reductazei, produsă de administrarea PSS, nu permite 

reducerea glutationului oxidat și restabilirea nivelului de glutation redus, cu diminuarea 

semnificativă a raportului dintre aceste două forme a compusului și dereglarea homeostaziei 

redox a hepatocitului.  

De asemenea, poate contribui la diminuarea valorilor glutationului redus procesul de 

glutationizare a diferitor compuși endo- și exogeni, inclusiv a proteinelor. Consumul 

glutationul în reacțiile de glutationizare a proteinelor este sugerată și de diminuarea 

nivelului de grupări tiolice proteice libere, ele fiind sediul atașării glutationului în reacțiile 

respective.  

Totodată, scăderea grupărilor tiolice libere proteice poate fi condiționată și de 

micșorarea semnificativă a activității tioredoxin reductazei. Enzima, responsabilă de 

reducerea grupărilor disulfidice în compușii organici, inclusiv în proteine, este potent 

inhibată în ficatul animalelor după administrarea PSS. 

În concluzie putem afirma că CBA autohtoni sintetici – baze Schiff, complexe cu 

metale 3d (CMD-4, CMD-8, CMJ-23, CMT-28 și CMT-67), și naturali – polizaharide 

sulfatate din cianobacteria Spirulina platensis (PSS), exercită acțiune diferită asupra 

metabolismului glutationic și tiol-disulfidic în ficatul animalelor sănătoase. Bazele Schiff, 

complexe cu metale 3d, denotă efecte modulatoare – atât de micșorare, cât și de amplificare, 

a conținutului sau activității anumitor compuși ai sistemului glutationic și tiol-disulfidic în 

ficat, pe când PSS manifestă acțiune supresoare asupra practic tuturor indicilor 

metabolismului glutationic și tiol-disulfidic în hepatocitele șobolanilor intacți. 

Acțiunea polivalentă a CBA autohtoni studiați, elucidată în cercetarea actuală, 

conturează perspectiva utilizării lor individuale și specifice în funcție de necesitățile 

organismului, în vederea optimizării statutului redox, menținerii sau restabilirii homeostaziei 

tiol-disulfidice și creșterii capacității de dezintoxicare și protecție a ficatului. 
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3.2. Influenţa CBA autohtoni asupra indicilor stresului oxidativ și ai sistemului 

antioxidant în ficat în condiții fiziologice  

SRO și SRN deţin funcţii importante în menţinerea homeostaziei organismului şi 

reglarea proceselor metabolice și fiziologice. Este certă implicarea radicalilor liberi în 

apoptoză, inducerea genelor responsabile de protecţia imunologică, participarea la 

degradarea compuşilor fagocitaţi, recrutarea leucocitelor către situsurile inflamaţiei, 

activarea sistemelor de transport ionic, reînnoirea membranelor biologice, activitatea în 

calitate de mesageri secunzi, reglarea tonusului vascular etc. [31, 65, 155, 227]. 

Totodată, radicalii liberi sunt responsabili de afectarea organelor şi ţesuturilor la nivel 

celular şi molecular în numeroase maladii şi stări patologice, inclusiv, bolile hepatice 

(hepatite cronice, ciroză hepatică) prin mai multe mecanisme. Este certă amplificarea 

producerii SRO și SRN cu declanșarea stresului oxidativ și subsecvent a oxidării peroxidice 

a lipidelor în bolile ficatului, în special în cele toxice, dar și virale, infecțioase, autoimune 

etc.  [103, 99, 108]. 

Astfel, identificarea a noi compuși hepatotropi cu potențial antioxidant este de interes 

major pentru medicina modernă, dar și pentru industria farmaceutică și/sau biotehnologică, 

dat fiind oportunitățile utilizării lor în calitate de principii active în elaborarea 

medicamentelor sau a remediilor profilactice. 

Rezultatele evaluării influenţei unor compuşi biologic activi (CBA) autohtoni noi 

asupra proceselor de oxidare cu radicali liberi ai oxigenului și azotului sunt expuse în datele 

statistice din tabelul 3.7. 

S-a stabilit că administrarea PSS nu provoacă modificări statistic semnificative ale 

indicilor stresului oxidativ și ai oxidării peroxidice a lipidelor în ficatul șobolanilor șănătoși.  

Conținutul de NO crește nesemnificativ cu 11% comparativ cu cel specific animalelor 

intacte. La fel, nivelul hidroperoxizilor lipidici și al dialdehidei malonice denotă tendințe 

neconcludente de creștere cu, respectiv, 30% (de la 4,3±2,92 până la 5,6±0,7 uc/g țesut) și 

14% (de la 0,28±0,02 până la 0,32±0,02 μmol/g țesut) (p>0,05 în ambele cazuri).  

Astfel, în condiții fiziologice PSS induce nesemnificativ producerea oxidului nitric și 

intensitatea proceselor de oxidare peroxidică a lipidelor, ce poate contribui la realizarea 

funcțiilor fiziologice ale celulei dependente de acești compuși, dat fiind implicarea NO în 

multiple căi de semnalizare și subsecvent de reglare a căilor metabolice și proceselor 

fiziologice, iar a peroxizilor lipidelor în biosinteza eicosanoizilor – potenți reglatori locali 

lipofili.  
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                                                                       Tabelul 3.7 

Indicii stresului oxidativ în ficat în condiții fiziologice  

și la administrarea polizaharidelor sulfatate din Spirulina platensis 

Loturile de studiu Martor PSS 

NO, μmol/g țesut 1,3±0,2, 100% 1,5±0,1, 111% 

HPL, uc/g țesut 4,3±2,92, 100% 5,6±0,7, 130% 

DAM, μmol/g țesut 0,28±0,02, 100% 0,32±0,02, 114% 

AGE, uc/g  țesut 6,45±0,21, 100% 4,25±0,31, 66% *** 

PIM, μmol/g țesut 2,05±0,08, 100% 2,66±0,16, 130%** 

PPOA, μmol/g țesut 13,97±1,55, 100% 19,65±1,54, 141% * 

Notă: NO – oxidul nitric; HPL – hidroperoxizii lipidici; DAM – dialdehida malonică; AGE 

– produsele finale de glicare avansată; PIM – proteina ischemic modificată; PPOA – 

produsele proteice de oxidare avansată; PSS – polizaharide sulfatate din Spirulina platensis. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

 

Utilizarea preponderentă a hidroperoxizilor lipidici în sinteza eicosanoizilor este 

sugerată și de creșterea semnificativ mai mică a conținutului de DAM – produs final al 

oxidării peroxidice a lipidelor (de la 0,28±0,02 până la 0,32±0,02 μmol/g țesut, +14%, 

p>0,05). Disproporționalitatea dintre majorarea conținutului produșilor inițiali ai peroxidării 

lipidelor – HPL, și a celor finali – DAM, relevă redirecționarea hidroperoxizilor lipidelor 

din reacțiile în lanț ale oxidării peroxidice a lipidelor spre alte căi de utilizare, inclusiv 

biosinteza prostaglandinelor, prostaciclinelor și altor reglatori locali. 

Totodată, valorile unor produși ai stresului oxidativ indus de radicalii liberi, s-a 

modificat concludent la administrarea PSS. Nivelul AGE s-a diminuat după tratamentul cu 

PSS de la 6,45±0,21 până la 4,25±0,31 uc/g țesut (-34%, p<0,001), ce denotă efectul benefic 

al PSS de diminuare a glicării și a afectării funcțiilor celulare și tisulare, determinată de 

inactivarea proteinlor funcționale, inclusiv a enzimelor, afectarea structurală a 

macromoleculelor (proteine structurale, acizi nucleici etc.), etc. (tabelul 3.7). 

PSS exercită acțiune potentă asupra stării proteinelor în condiții fiziologice, amplificând 

procesele de oxidare a acestor compuși. Rezultatele studiului prezentate în tabelul 3.7 relevă 

că administrarea PSS animalelor intacte induce creșterea peste valorile martorului a nivelului 
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de PIM și PPOA cu 30% (de la 2,05±0,08 pâna la 2,66±0,16 μmol/g țesut, p<0,01) și 

respectiv 41% (de la  13,97±1,55 până la 19,65±1,54 μmol/g țesut, p<0,05) [17].  

Creșterea PIM și PPOA, formarea cărora este stimulată în condițiile de stres oxidativ, 

corelează cu majorarea produșilor clasici ai oxidării peroxidice a lipidelor (HPL și DAM). 

Totuși rezultatele obținute relevă o susceptibilitate mai mare a proteinelor, la acțiunea 

prooxidantă a PSS modificările cărora sunt concludente statistic, comparativ cu lipidele – 

dereglările cărora nu au fost veridice.  

Posibil, paternul respectiv de modificări oxidative este determinat și de particularitățile 

sistemului de protecție antioxidantă și antiperoxidică a ficatului și schimbările acestor 

sisteme induse de administrarea PSS. 

Rezultatele investigării modificărilor sistemului antioxidant în ficatul animalelor 

sănătoase cărora li s-a administrat PSS sunt reflectate în datele statistice din tabelul 3.8. 

La administrarea PSS se atestă creșterea cu 22%, de la 3,4±0,27 până la 4,1±0,02 

μmol/s.g țesut (p<0,05) a nivelului antioxidanților hidrofobi, apreciați prin nivelul AAT în 

faza hexanică, pe când valorile antioxidanților hidrofili (AAT în faza izopropanolică) 

manifestă o diminuare neveridică cu 20% de la 2,3±0,36 până la 1,8±0,09 μmol/s.g țesut 

(p>0,05). Astfel, PSS exercită acțiune de orientare opusă asupra antioxidanților de diferită 

natură.  

Este posibil că creșterea AAT în faza hexanică a prevenit amplificarea veridică a 

oxidării peroxidice a lipidelor și acumularea HPL și a DAM relevată anterior. Totodată, 

diminuarea AAT în faza izopropanolică, hidrofilă, poate fi cauza amplificării oxidării 

compușilor hidrofili, inclusiv a proteinelor, ce determină creșterea nivelului de PIM și 

PPOA. 

La administrarea PSS animalelor intacte din grupul martor s-au atestat schimbări 

semnificative ale indicilor compartimentului enzimatic al sistemului antioxidant. S-a stabilit 

că activitatea enzimelor acestui sistem se micșorează la șobolani după administrarea PSS. 

Semnificativ a fost diminuată activitatea SOD și GPO, pe când activitatea catalazei a relevat 

doar o tendință de micșorare. Nivelul funcțional al SOD s-a diminuat de la  1298±86,5 până 

la  1001±65 uc/g prot., ce constituie 77% din valorile de referință (p<0,05). Activitatea GPO 

a relevat o diminuare semnificativă statistic cu 20%, de la  99,9±7,78 până la 79,7±1,34 

nmol/s.g prot. (p<0,05). O tendință de neconcludentă statistic de micșorare cu 9%, de la 
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46,78±8,58 până la 42,41±10,08 μmol/s.g prot. (p>0,05), a manifestat activitatea catalazei la 

administrarea PSS animalelor intacte. 

 

Tabelul 3.8 

Indicii sistemului antioxidant în ficat în normă şi la administrarea PSS 

Loturile de studiu Martor PSS 

AAT în faza hexanică 

μmol/s.g țesut 
3,4±0,27, 100% 4,1±0,02*, 122% 

AAT în faza izopropanolică 

μmol/s.g țesut 
2,3±0,36, 100% 1,8±0,09, 80% 

SOD, uc/g prot. 1298±86,5, 100% 1001±65, 77%* 

Catalaza, μmol/s.g prot. 46,78±8,58, 100% 42,41±10,08, 91% 

GPO, nmol/s.g prot. 99,9±7,78, 100% 79,7±1,34, 80%* 

Notă: AAT – activitatea antioxidantă totală; SOD – superoxid dismutaza; GPO – glutation 

peroxidaza. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

 

Astfel, influența PSS asupra capacității de protecție antioxidantă a ficatului la 

animalele de laborator sănătoase se manifestă prin deprimarea gradului de protejare 

antioxidantă și antiperoxidică în compartimentul hidrofil, demonstrat prin diminuarea AAT 

în faza izopropanolică și a activității SOD, GPO și catalazei. Concomitent a fost majorat 

concludent potențialul de apărare antioxidantă în mediile hidrofobe, fenomen atesta de 

amplificarea concludentă a AAT în faza hexanică. 

Investigarea influenței PSS asupra indicilor stresului oxidativ și ai sistemului 

antioxidant în ficatul animalelor sănătoase a relevat acțiunea coordonată a compusului, care 

s-a manifestat prin schimbări corelate ale acestor markeri.  

Administrarea PSS nu determină modificări statistic veridice ale indicilor stresului 

oxidativ și ai oxidării peroxidice a lipidelor în ficatul șobolanilor șănătoși, dar totodată s-a 

majorat concludent activitatea antioxidatntă totală în compartimentul hidrofob, apreciată 

prin dozarea AAT în faza hexanică. Astfel, amplificarea gradului de protecție antioxidantă 

în acest compartiment, poate fi cauza menținerii în limitele valorilor de referință a indicilor 

ce reflectă intensitatea oxidării peroxidice a lipidelor, deci ale HPL și DAM. Discrepanțele 
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dintre conținutul produșilor inițiali ai peroxidării lipidelor și celor finali – HPL și DAM, 

respectiv, pe fundalul tendinței neveridice de creștere a indicilor oxidării peroxidice a 

lipidelor studiați pot fi determinate și de inducerea de către PSS prin intermediul Toll-

receptorilor a proceselor tisulare asociate cu producerea mediatorilor locali, inclusiv a celor 

sintetizați din produșii intermediari ai peroxidării lipidelor –  eicosanoizilor. 

Administrarea PSS animalelor intacte afectează semnificativ procesele oxidative și 

antioxidante în compartimentul hidrofil, fenomenul fiind relevat de diminuarea AAT în faza 

izopropanolică, micșorarea activității enzimelor antioxidante studiate (SOD, GPO și 

catalaza) și creșterea nivelului produșilor oxidării proteice – PIM, PPOA și AGE.  

Reducerea capacității de neutralizare a speciilor reactive ale oxigenului, în special, a 

superoxidanion radicalului și peroxidului de hidrogen, datorită scăderii activității SOD și 

catalazei, poate fi cauza principală a amplificării proceselor de oxidare a proteinelor tisulare 

cu acumularea proteinelor ischemic modificate și propdușilor proteici de oxidare avansată.  

Putem concluziona că administrarea PSS exercită efecte protectoare asupra 

compartimentului nepolar prin creșterea nivelului de protecție antioxidantă a compușilor 

hidrofobi și, astfel, se menține în limitele fiziologice oxidarea peroxidică a lipidelor. 

Totodată, în compartimentul hidrofil se atestă diminuarea capacității de apărare față de 

stresul oxidativ și majorarea semnificativă a oxidării compușilor organici, în special a 

proteinelor.  

Astfel, utilizarea PSS permite modularea individuală a proceselor oxidative și 

antioxidante în ficatul subiecților sănătoși, ce creează oportunități de elaborare a unor noi 

scheme de prevenție specifică a maladiilor hepatice. 

 

3.4. Modificările indicilor metabolismului tiol-disulfidic, ai stresului oxidativ și 

sistemului antioxidant în ficat în ciroză hepatică indusă de tetraclorura de carbon 

Administrarea tetraclorurii de carbon este o metodă clasică de producere a patologiei 

hepatice [154], utilizată frecvent în studiile experimentale. Noxa afectează organul nu doar 

datorită mecanismelor de dezintoxicare în ficat – conjugare, și excreția ulterioară pe cale 

biliară, dar și prin inducerea stresului oxidativ și producerea în exces a radicalilor liberi, 

declanșarea inflamației cu activarea celulelor rezidente Kupffer și neutrofilelor recrutate și 

„scurgerilor” de enzime degradative din celulele moarte și deteriorate.  
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În funcție de calea de administrarea – per os, intraperitoneal, intramuscular etc. și doză 

–  de la 0,2 până la 5 ml/kilocorp, ciroza hepatică se dezvoltă în termen de la 36 ore la 18 

săptămâni de la debutul intoxicării [154]. Astfel, acest model este unul simplu și avantajos 

de studiu al cirozei hepatice experimentale pe modelul de șobolan.  

Datele analizei statistice însumate în tabelul 3.9 reflectă rezultatele investigării 

modificărilor metabolismului glutationic și tiol-disulfidic în ficat în CH indusă de 

tetraclorura de carbon. 

În studiul nostru intoxicarea cu CCl4 a animalelor de laborator a afectat semnificativ 

metabolismul glutationului și tiol-disulfidic. S-a stabilit diminuarea evidentă a nivelului de 

glutation total de la 12,1±0,06 până la 11,2±0,19 μmol/g țesut (-8%, p<0,01) din contul 

formei reduse a compusului, nivelul căreia s-a diminuat de la  11,3±0,03 până la  10,2±0,19 

μmol/g țesut, ce a constituit 86% din valorile inițiale (p<0,001). Concomitent au crescut 

valorile glutationului oxidat de la 0,9±0,07 până la 1,3±0,16 μmol/g țesut, atingând nivelul 

de 149% comparativ cu cel specific animalelor martor (p<0,05). Subsecvent s-a micșorat 

considerabil raportul GSH/GSSG de la 12,6±1,1 până la 7,8±0,6 (p<0,01).  

Fenomenele atestate relevă utilizarea intensă a glutationului în procesele glutation-

dependente în ficatul animalelor supuse acțiunii toxice a tetraclorurii de carbon. În aceste 

condiții glutationul poate fi folosit pentru neutralizarea compușilor nocivi formați în 

procesul de metabolizare a tetraclorurii de carbon în ficatul animalelor experimentale sau 

glutationizarea unor substanțe, ca mecanism de protejare sau restabilire a integrității lor 

structurale.  

Indiferent de calea de consum a glutationului, compusul este metabolizat cu 

participarea enzimelor cardinale glutaion-dependente. Administrarea CCl4 nu a influențat 

important activitatea GR și GST (tabelul 3.9).  S-a atestat o tendință neveridică de majorare 

a activității GR de la 2,05±0,03 până la 2,17±0,06 μmol/s.g prot., atingând nivelul de 106% 

de la cel de referință (p>0,05). Activitatea GST a manifestat o tendință inversă  de 

diminuare neveridică  a capacității funcționale cu 5 % de la 142,5±14,05 până la 135,0±4,32 

nmol/s.g prot. (p>0,05). Astfel, activitațile enzimelor ce utilizează glutationul în 

neutralizarea peroxizilor organici cu oxidarea compusului – GST, și restabilește forma 

redusă din cea oxidată – GR, s-a menținut la valori similare celor depistate la animalele 

martor – 106% și respectiv 95%. 
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Tabelul 3.9 

Modificările indicilor metabolismului tiol-disulfidic 

în ficat în ciroza hepatică indusă de CCl4 

Indicii studiaţi 

Loturile de studiu 

Martor CH 

Glutation total, μmol/g țesut 12,1±0,06 (100%) 11,2±0,19 (92%)** 

GSH, μmol/g țesut 11,3±0,03 (100%) 10,2±0,19 (86%)*** 

GSSG, μmol/g țesut 0,9±0,07 (100%) 1,3±0,16 (149%)* 

GSH/GSSG 12,6±1,1 (100%) 7,8±0,6 (62%)** 

GR, μmol/s.g prot 2,05±0,03 (100%) 2,17±0,06 (106%) 

GST, nmol/s.g prot 142,5±14,05 (100%) 135,0±4,32 (95%) 

TrxR, nmol/s.g prot 84,36±2,92 (100%) 75,56±0,83 (89%)* 

Glutaredoxina, nmol/s.g prot 31,3±0,46 (100%) 18,6±1,0 (59%)*** 

HS-grupe proteice, mg/g țesut 94,4±8,57 (100%) 83,8±7,85 (89%) 

NOTĂ: CH – ciroza hepatică indusă de CCl4; GSH – glutation redus; GSSG – glutation oxidat; 

GR – glutation reductaza; GST – glutation-S-transferaza; TrxR – tioredoxin reductaza. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

 

Conservarea activității acestor enzime la valorile normale nu compensează utilizarea 

glutationului redus și diminuarea conținutului GSH și a raportului GSH/GSSG, ce atestă 

prevalența proceselor cosumatoare de glutation redus față de cele ce regenerează compusul 

chimic. Depleția glutationului redus este un fenomen atestat și de alți savanți ca semn 

specific pentru afectarea hepatică de diferită geneză, dar în special în patologiile însoțite de 

stres oxidativ cu amplificarea proceselor prooxidative și diminuarea capacității de protecție 

antioxidantă [50, 70, 88, 96]. 

În ciroză hepatică indusă de administrarea tetraclorurii de carbon s-a identificat 

scăderea semnificativă a activității tioredoxinreductazei și glutaredoxinei comparativ cu 

valorile specifice animalelor intacte (tabelul 3.9). Astfel, activitatea TrxR s-a micșorat de la 

84,36±2,92 până la 75,56±0,83 nmol/s.g prot., deci cu 11% (p<0,05) compartiv cu valorile 
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de referință. Nivelul glutaredoxinei a suferit modificări mai importante, micșorându-se cu 

41% (p<0,001) – de la 31,3±0,46 până la 18,6±1,0  nmol/s.g prot.  

Luând în considerare rolul tioredoxin reducatazei în menținerea homeostaziei redox-

tiolice nemijlocit sau în complex cu tioredoxina prin reducerea NADPH-dependentă a 

numeroase proteine celulare oxidate, inclusiv enzime (disulfid-izomeraza sau glutation 

peroxidaza), precum și a altor molecule de diferită natură cum sunt selenitul, hidroperoxizii 

lipidici, dehidroascorbatul și altele, micșorarea statistic concludentă a activității enzimei 

afectează capacitatea ficatului de a menține în formă redusă grupările tiolice din variate 

substanțe. Totodată, glutaredoxina contribuie la acest proces de reducere a grupelor tiolice 

cu consum ulterior de glutation pentru regenerare. Micșorarea conținutului ambilor 

substanțe condiționează amplificarea oxidării substanțelor organice.  

Aceste supoziții sunt confirmate de afectarea oxidativă a proteinelor și se manifestă 

printr-o tendință neveridică de scădere a nivelului de grupe tiolice proteice de la 94,4±8,57 

până la 83,8±7,85 mg/g țesut, deci cu 11% (p>0,05) comparativ cu valorile de referință 

stabilite în lotul martor.  

Studiul efectuat a constatat că în CH se produce o amplificare a stresului oxidativ și 

subsecvent o creștere elocventă a proceselor oxidative, fenomen confirmat prin acumularea 

unei cantităţi sporite de HPL, AGE, PIM şi PPOA (tabelul 3.10).  

La intoxicarea cu CCl4 se atestă o creștere veridică a conținutului de HPL cu 77% 

(p<0,05) față de animalele lotului martor, ce a determinat sporirea valorilor compușilor de la  

4,3±0,92 până la 7,6±0,83 uc/g țesut. Valorile produsului final al oxidării peroxidice a 

lipidelor – DAM,  a relevat doar tendințe statistic neconcludente de creștere de la 0,28±0,02 

până la 0,33±0,02 μmol/g țesut, depășind nivelul martor cu 17% (p>0,05). 

Ca și în cazul administrării PSS animalelor intacte, în lotul șobolanilor cu CH s-a 

atestat o creștere disproporționată a produșilor oxidării peroxidice a lipidelor, cu prevalența 

produșilor inițiali – HPL, în detrementul celor finali – DAM. Posibil, acumularea DAM nu 

are loc datorită capacității de reacție foarte mare a aldehidei, ce determină interacțiunea ei cu 

compușii organici hepatici, și micșorarea conținutului formei libere, care este măsurată în 

reacția cu acidul tiobarbituric. 

Investigațiile efectuate au identificat mărirea statistic veridică a conținutului PIM și 

PPOA la animalele de laborator intoxicate cu tetraclorură de carbon. S-a atestat creșterea de 

la 2,05±0,08 până la 2,72±0,12 μmol/g țesut a proteinelor ischemic modificate, ce a 

constituit o majorare concludentă cu 33%  (p<0,001) a compusului [7]. Aprecierea 
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conținutului de PIM se bazează pe capacitatea de fixare a ionilor de cobalt (Co2+) la grupele 

–SH libere ale proteinelor. În condițiile stresului oxidativ indus de administrarea de durată a 

tetraclorurii de carbon, numărul grupărilor sulfhidril libere se diminuează cu 11% (tabelul 

3.10), și în consecință se majorează cel al proteinelor ischemic modificate. Astfel, putem 

concluziona că modificările acestor indici au loc cooperativ în ficatul animalelor cu ciroză 

hepatică experimentală. 

 

Tabelul 3.10  

Indicii stresului oxidativ în ficat în ciroza hepatică indusă de tetraclorura de carbon 

Loturile de studiu Martor CH 

NO, μmol/g țesut 1,3±0,2, 100% 1,35±0,19, 104% 

HPL, uc/ g țesut 4,3±0,92, 100% 7,6±0,83, 177%* 

DAM, μmol/g țesut 0,28±0,02, 100% 0,33±0,02, 117% 

AGE, uc/g țesut 6,45±0,21, 100% 4,77±0,31, 74% ** 

PIM, μmol/g țesut 2,05±0,08, 100% 2,72±0,12, 133% *** 

PPOA, μmol/g țesut 13,97±1,55, 100% 22,85±0,83, 164% *** 

Notă: CH – ciroza hepatică indusă de CCl4;  HPL – hidroperoxizi lipidici; DAM – 

dialdehida malonică; NO – oxidul nitric; AGE – produsele finale de glicare avansată; PIM – 

proteina ischemic modificată; PPOA – produsele proteice de oxidare avansată. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

 

În același lot s-a atestat și majorarea valorilor PPOA de la 13,97±1,55 până la 

22,85±0,83 μmol/g țesut, creșterea fiind statistic veridică și constituind 64% (p<0,001) [7]. 

Nivelul PPOA s-a modificat cel mai mult comparativ cu alți indici ai afectării oxidative a 

proteinelor  -SH grupe proteice și PIM, ce reflectă aspectul cumulativ al markerului 

respectiv, nivelul căruia vorbește despre afectarea oxidativă generalizată a proteinelor și nu 

doar a grupelor tiolice proteice. 

La șobolanii lotului cu ciroză hepatică s-a atestat diminuarea statistic veridică a 

conținutului de AGE de la  6,45 ± 0,21 până la 4,77 ± 0,31 uc/g țesut (-26% (p<0,01) [7]. 
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Rezultatele atestă că intoxicarea cu tetraclorură de carbon induce modificări mai modeste a 

metabolismului glucidic și a proceselor de glicare neenzimatică a diferitor compuși chimici.  

Modificările descrise pot fi atribuite generării în exces sau/și neutralizării insuficiente a 

radicalilor liberi ai oxigenului și azotului. Radicalii menționați sunt produși în mod normal 

în organism în cantitate mică, având rolul de molecule mesager la nivel celular sau fiind 

implicați în apărarea celulară (în macrofage și neutrofile). Fiind generați în cantități excesive 

în decursul metabolizării tetraclorurii de carbon în organism, în special în ficatul animalelor 

supuse intoxicației de durată cu această noxă, radicalii liberi interacţionează cu lipidele, 

acizii nucleici şi proteinele prin mecanisme oxidative directe sau indirecte. Aceste reacţii 

induc răspunsul celular de la modulări subtile până la deteriorări oxidative grave, din care 

rezultă apoptoza sau necroza celulară.  

Protejarea compușilor chimici, a structurilor subcelulare și celulei, precum și a 

organumului și organismului în întregime este asigurată în condițiile stresului oxidativ indus 

de tetraclorura de carbon de sistemul de protecție antioxidantă.  

În baza evaluării datelor activităţii antioxidante totale (tabelul 3.11), conchidem că în 

ciroza hepatică produsă de administrarea de durată a CCl4, se remarcă reducerea nivelului 

AAT în țesutul hepatic atât în mediul nepolar (faza hexanică), cât şi în cel polar (faza 

izopropanolică).   

   Tabelul 3.11 

Indicii sistemului antioxidant în ficatul animalelor cu ciroză hepatică 

Loturile de studiu Martor CH 

AAT în faza hexanică, μmol/s.g țesut 3,4±0,20, 100% 2,9±0,02, 86% * 

AAT în faza izopropanolică, μmol/s.g țesut 2,3±0,36, 100% 1,8±0,12, 80% 

SOD, uc/g prot 1298±86,5, 100% 1254±84, 97% 

Catalaza, μmol/s.g prot 46,78±8,58, 100% 47,40±0,10, 101% 

GPO, nmol/s.g prot 99,9±7,78, 100% 75,6±4,45, 76% * 

Notă: CH – ciroza hepatică indusă de CCl4; AAT – activitatea antioxidantă totală; SOD – 

superoxid dismutaza; GPO – glutation peroxidaza. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 
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AAT în faza hexanică s-a micșorat de la 3,4 ± 0,20 până la 2,9 ± 0,02 μmol/s.g țesut, 

iar în faza izopropanolică  de la 2,3 ± 0,36 până la 1,8 ± 0,12 μmol/s.g țesut. Astfel, AAT 

s-a diminuat veridic statistic în compartimentul hidrofob cu 14% (p<0,05) şi cel hidrofil ‒ 

neconcludent cu 20% (p>0,05). 

Activitatea enzimelor sistemului antioxidant nu este afectată semnificativ în ficatul 

cirozat al animalelor supuse intoxicării cu tetraclorură de carbon. Activitatea SOD și 

catalazei nu denotă tendințe de modificare menținându-se la valorile de 97% și 101% 

compartiv cu cele de referință specifice animalelor sănătoase (p>0,05 în ambele cazuri). 

Totodată, are loc o reducere considerabilă a funcționalității GPO de la 99,9 ± 7,78 până 

la 75,6±4,45 nmol/s.g prot, ce a constituit o diminuare de 24% (p<0,05) comparativ cu 

valorile înregistrate în lotul animalelor intacte. 

Rezultatele menționate atestă o diminuare importantă a capacității de protecție 

antioxidantă a compușilor chimici și structurilor celulare hepatice de acțiunea radicalilor 

oxigenului generați în exces în stresul oxidativ, produs în ficat la dezintoxicarea tetraclorurii 

de carbon. Modificările atestate afectează potent capacitatea antioxidantă în compartimentul 

hidrofob, nepolar comparativ cu cel hidrofil, ce s-a manifestat prin scăderea concludentă 

statistic a AAT în faza hexanică și a activității GPO, ce neutralizaeză peroxizii organici, 

precum și majorarea veridică a nivelului produșilor oxidării peroxidice a lipidelor – HPL și 

DAM.  

Evaluarea sistemului de protecție antioxidantă în compartimentul hidrofil, polar, 

denotă o conservare relativă a potențialului respectiv, relevat de menținerea la valori 

specifice animalelor sănătoase a activității SOD și catalazei, ce sunt implicate în 

neutralizarea radicalilor superoxid anion și a peroxidului de hidrogen, responsabili de 

inițierea proceselor de oxidare atipică a compușilor organici, și micșorarea statistic 

neveridică a AAT în faza izopropanolică. 

Diferențele în gradul de afectare a compușilor hidrofobi și hidrofili și a inducției 

sistemului antioxidant în diferite compartimente pot fi determinate de caracterul lipofil al 

tetraclorurii de carbon și afinitatea semnificativ mai mare a noxei față de substanțele și 

mediile nepolare. 

În concluzie putem menționa, că în condițiile intoxicației cu CCl4 a animalelor de 

laborator s-a atestat declanșarea stresului oxidativ și afectarea funcționalității sistemului 

antioxidant în ficat. Capacitatea de protecție antioxidantă a fost net inferioară solicitării 
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țesutului și nu a permis neutralizarea eficientă a radicalilor liberi produși, precum și a 

acțiunii lor nocive asupra compușilor organici celulari, fiind evidentă necesitatea corijării 

farmaceutice a modficărilor hepatice cu scopul prevenției propagării modificărilor 

patologice și stimulării proceselor reparative. 

 

3.5. Modificările indicilor metabolismului tiol-disulfidic, ai stresului oxidativ și 

sistemului antioxidant în ficat în hepatopatia toxică indusă de etilenglicol 

Etilenglicolul este un compus chimic cu utilitate variată în diverse domenii cum ar fi 

industria chimică, farmaceutică, cosmetologică etc. El reprezintă o bază frecventă în 

fabricarea pastei de dinți, rujurilor, cremelor, unguentelor. În practica medicală 

etilenglicolul este aplicat ca solvent al medicamentelor de natură hidrofobă, insolubile în ser 

fiziologic. Totodată, s-a atestat că această substanță și derivații pot exercită efecte 

hepatotoxice (necroză centrolobulară, depleție severă a rezervelor de glicogen și 

hiperenzimemie) în manieră dozodependentă [138, 130, 95]. 

Rezultatele evaluării modificărilor indicilor metabolismului tiol-disulfidic în ficat în 

hepatopatia toxică indusă de etilenglicol sunt prezentate datele statistice din tabelul 3.12.  

Studiul a stabilit că activitatea enzimelor principale ale metabolismului glutationului – 

GR, GPO, GST și glutaredoxinei în ficatul animalelor cu hepatopatie toxică produsă de 

etilenglicol nu diferă de cea specifică animalelor martor. Activitatea enzimelor 

consumatoare de glutation s-a modificat diferit. Nivelul funcțional al GPO a demonstrat o 

tendință neveridică statistic de majorare de la 17,65±1,65 până la 19,02±2,14 nmol/s.g 

proteină, ce a constituit o creștere de 8% comparativ cu valorile martor (p>0,05), iar cel al 

GST – de diminuare de la 4,30±1,91 până la 4,03±1,99  nmol/s.g proteină (-6%, p>0,05). 

Concomitent o tendință neconcludentă de micșorare a activității s-a relevat la 

evaluarea nivelului funcțional al GR, care era cu 3% mai mic comparativ cu cel depistat la 

animalele sănătoase, valorile atinse fiind de  31,33±1,83 μmol/s.g prot. 

Totodată, conținutul de grupări tiolice proteice s-a majorat statistic considerabil cu 

20% de la 21,99±0,96 mg/g țesut până la 26,44±1,31 mg/g țesut (p<0,05). 

Rezultatele obținute relevă că etilenglicolul nu exercită acțiune importantă asupra 

markerilor sistemului antioxidant în ficatul animalelor de laborator. Nu a fost afectată 

capacitatea funcțională nici a unei enzime implicate în metabolismul glutationului și tiol-

disulfidic, ce probabil asigură protejarea hepatocitului și organului în întregime de acțiunea 
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toxică a compusului. Eficiența capacității de protecție antioxidantă este confirmată de 

majorarea numărului de grupe tiolice libere, ce sunt indispensabile pentru buna funcționare a 

numeroase proteine active, inclusiv enzime. 

Tabelul 3.12   

Modificările indicilor metabolismului tiol-disulfidic în ficat  

în hepatopatia toxică indusă de etilenglicol 

Indicii studiaţi 

Loturile de studiu 

Martor HT 

GR, μmol/s.g prot. 31,33±1,83 (100%) 30,57±4,14 (97%) 

GPO, nmol/s.g prot. 17,65±1,65 (100%) 19,02±2,14 (108%) 

GST, nmol/s.g prot. 4,30±1,91 (100%) 4,03±1,99 (94%) 

Glutaredoxina, nmol/s.g prot. 11,34±1,52 (100%) 11,24±0,77 (99%) 

HS-grupe proteice, mg/g țesut 21,99±0,96 (100%) 26,44±1,31 (120%)* 

NOTĂ: HT – Hepatopatia toxică indusă de etilenglicol; GR – glutation reductaza; GPO – 

glutation peroxidaza; GST – glutation-S-transferaza. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

 

Rezultatele evaluării indicilor stresului oxidativ în ficat în hepatopatia toxică indusă de 

etilenglicol sunt prezentate în figura 3.17. 

S-a stabilit că etilenglicolul utilizat la modelarea patologiei nu afectează statistic 

veridic procesele de oxidare peroxidică a lipidelor în ficat. Totuși, nivelul produsului final al 

oxidării peroxidice a lipidelor ‒ DAM, denotă o tendință de diminuare cu 17% comparativ 

cu valorile specifice șobolanilor din lotul martor.  

Nivelul de NO apreciat la animalele cu hepatopatie toxică indusă de etilenglicol s-a 

menținut practic identic cu cel de referință (+1%, p>0,05), dar s-a identificat o tendință 

neconcludentă statistic de creștere a conținutului de S-nitrozotioli în ficat cu 31% (p>0,05).  

Probabil majorarea conținutului de S-nitrozotioli pe fundalul menținerii în limitele 

valorilor de referință a nivelului de NO poate fi consecința metabolizării NO, produs în 

exces, și implicarea lui și a metaboliților în procesele de S-nitrozilare a proteinelor. 
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Figura. 3.17. Indicii stresului oxidativ în ficat în hepatopatia toxică  

indusă de etilenglicol (%). 

Notă: HT – hepatopatia toxică indusă de etilenglicol; NO – oxidul nitric; DAM – dialdehida 

malonică; AGE – produsele finale de glicare avansată; PIM – proteina ischemic modificată; 

PPOA – produsele proteice de oxidare avansată. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

 

Studiul a evidențiat majorarea importantă, statistic semnificativă, a AGE, care au 

depășit cu 40% (p<0,05) valorile specifice șobolanilor din lotul martor. Fenomenul poate fi 

asociat cu dereglările metabolismului glucozei și oxidarea atipică a compusului ce amplifică 

implicarea ei în reacțiile de glicare neenzimatică a diferitor substanțe.  

Rezultatele cercetării denotă lipsa unor schimbări în conținutul de PIM și PPOA în 

ficatul animalelor cu hepatopatie toxică. Valorile acestor indici de afectare oxidativă a 

proteinelor s-au menținut la nivelul celor de referință identificate la animalele intacte din 

lotul șobolanilor martor (101% ,p>0,05 în ambele cazuri). 

Rezultatele aprecierii modificărilor markerilor sistemului antioxidant în ficatul 

animalelor cu hepatopatie toxică produsă de etilenglicol sunt reflectate în datele statistice 

din tabelul 3.13. 
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Tabelul 3.13 

Indicii sisatemului antioxidant în ficat la animalele 

cu hepatopatie toxică indusă de etilenglicol 

 Loturile  de studiu Martor HT 

SOD, uc/g.prot 29,79±1,89 (100%) 28,57±4,04 (96%) 

Catalaza, μmol/s.g prot 37,85±5,19 (100%) 48,03±0,71 (127%) 

Dipeptidele histidinice, 

μmol/g prot 

0,88±0,05 (100%) 1,00±0,03 (113%) 

Notă: HT – hepatopatie toxică indusă de etilenglicol; SOD – superoxid dismutaza. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

 

Hepatopatia toxică produsă de administrarea etilenglicolului nu se caracterizează prin 

schimbări semnificative ale indicilor protecției antioxidante în ficat. S-a stabilit că 

activitatea SOD, ce neutralizează radicalii superoxid anion și reprezintă prima verigă de 

protecție antioxidantă, se menține la valorile lotului martor – 96% (p>0,05). Totodată, 

activitatea catalazei, ce scindează peroxidul de hidrogen produs în reacțiile de dismutare 

catalizate de SOD, manifestă o tendință statistic neveridică de creștere cu  27% (p>0,05) 

comparativ cu cea de referință.  

 O tendință, de asemenea, neveridică statistic de creștere s-a stabilit și la aprecierea 

conținutului dipeptidelor histidinice în homogenatul hepatic al șobolanilor din lotul cu 

hepatopatie toxică indusă de etilenglicol. Conținutul lor s-a majorat cu 13% (p>0,05). 

Creșterea nivelului dipeptidelor histidinice poate fi un mecanism de adaptare orientat spre 

neutralizarea AGE produse în exces în ficatul animalelor intoxicate du etilenglicol, dat fiind 

capacitatea lor de interacționa cu compuși de asemenea natură. 

Hepatopatia toxică indusă de etilenglicol se caracterizează prin modificări modeste ale  

indicilor metabolismului tiol-disulfidic, ai stresului oxidativ și sistemului antioxidant în 

ficatul animalelor de laborator.  

Noxa nu afectează semnificativ statistic activitatea enzimatică în ficat. Nu au fost 

înregistrate devieri concludente de la valorile de referință a activității enzimelor implicate în 

procesele glutation-dependente – GPO, GST și GR, precum și cea a enzimelor sistemului 

antioxidant – SOD și catalaza. Totuși se atestă o tendință de majorare a activității enzimelor 
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implicate în neutralizarea peroxizilor: a celor organici – GPO, și anorganici (peroxidul de 

hidrogen) – catalaza.  

Fenomenul denotă creșterea capacității de protecție a ficatului față de acțiunea nocivă a 

peroxizilor – compuși chimici extrem de activi, ce pot iniția procesele de oxidare peroxidică 

în lanț a acizilor grași polienici din lipidele membranare – glicerofosfolipide, sfingolipide și 

glicolipide, și determina deteriorarea structurii stratului bilipidic de la creșterea 

permebialității până la distrugerea organitelor și celulelor hepatice.  

Menținerea homeostaziei tiol-disulfidice a ficatului în condițiile intoxicării cu 

etilenglicol este demonstrată și de creșterea conținutului de grupări tiolice proteice libere, 

care reprezintă o țintă atacată cu predilecție de speciile reactive ale oxigenului. Oxidarea lor 

produce dereglări semnificative funcționale, dat fiind prezența grupei respective în centrele 

active ale numeroase enzime, coenzime etc.  

Posibil, contribuie la păstrarea în formă redusă a grupelor tiol proteice, previn afectarea 

oxidativă a proteinelor și acumularea proteinelor ischemic modificate și PPOA, prin 

intervenția în neutralizarea radicalilor liberi, dipeptidele histidinice conținutul cărora crește 

în hepatopatia toxică indusă de etilenglicol. 

Spre deosebire de proteine și lipide, care sunt destul de eficient protejate în hepatopatia 

toxică produsă de etilenglicol, glucidele au relevat o înaltă susceptibilitate la acțiunea noxei, 

ce a determinat autooxidarea glucozei și la interacțiunea produșilor generați cu proteinele cu 

formare de AGE  produse finale de glicare avansată. AGE sunt implicate în inducerea 

disfuncției endoteliale și apariția complicațiilor vasculare în patologia hepatică, care pot fi o 

cauză a ischemiei locale și amplificarea stresului oxidativ prin mecanisme specifice 

proceselor de ischemie/reperfuzie. 

Afectarea endotelială este un factor determinant al activării NOS (nitricoxid sintazelor) 

și producerii exagerate a NO. În studiul realizat valorile absolute ale NO s-au menținut la 

cele specifice animalelor martor, dar indirect creșterea NO este atestată de majorarea 

nivelului S-nitrozotiolilor, care se formează în rezultatul nitrozilării proteinelor și altor 

compuși tiolici cu consumul NO. 
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3.6. Influenţa CBA autohtoni asupra indicilor metabolismului tiol-disulfidic, ai 

stresului oxidativ și sistemului antioxidant în ficat în ciroză hepatică indusă de 

tetraclorura de carbon și hepatopatia experimentală toxică indusă de etilenglicol 

Maladiile hepatice se mențin în prim-planul atenției cercetătorilor din domeniul 

biomedical și farmaceutic, precum și a medicilor practici, dat fiind multitudinea de maladii 

ale ficatului care se caracterizează prin complexitatea factorilor etiologici și a mecanismelor 

patogenice de afectare a organului, imperfecțiunea metodelor de prevenție și a celor de 

tratament, ce se soldează cu dezvoltarea formelor severe, disabilitarea pacienților și chiar 

decesul lor la vârste tinere, apte de muncă. 

Este certă necesitatea identificării a noi surse naturale sau a noi căi de sinteză chimică 

a unor remedii hepatotrope cu potențial profilactic sau/și terapeutic. Astfel, studiul CBA 

autohtoni naturali – remediilor de origine cianobacteriană (PSS și BioR), și sintetici – baze 

Schiff noi, complexe cu metale 3d, este de actualitate și importanță majoră atât pentru 

medicină autohtonă, cât și pentru cea mondială. 

 

 3.6.1. Influenţa CBA autohtoni asupra indicilor metabolismului tiol-disulfidic, ai 

stresului oxidativ și sistemului antioxidant în ficat în ciroză hepatică indusă de 

tetraclorura de carbon 

Datele prezentate în tabelul 3.14 relevă rezultatele evaluări influenței remediului 

cianobacterian PSS asupra indicilor metabolismului tiol-disulfidic în organismul animalelor 

cu ciroză hepatică indusă de tetraclorura de carbon. 

Rezultatele studiului efectuat (tabelul 3.14) atestă că în ciroză hepatică se produce o 

diminuare veridică a nivelului de glutation total de la 12,1±0,06 până la 11,2±0,19 μmol/g 

țesut (-8%, p<0,01), care este accentuată de administrarea PSS și atinge valoarea de 

10,4±0,41 μmol/g țesut, ce a constituit 82% din nivelul martorului (p<0,01).  

Diminuarea respectivă este determinată de scăderea pronunțată și statistic veridică a 

conținutului de glutation redus (GSH) atât la intoxicarea cu tetraclorură de carbon, cât și la 

remedierea cu PSS. Dacă patologia determină micșorarea GSH până la 10,2±0,19 μmol/g 

ţesut (-14%, p<0,001), administrarea remediului cianobacterian PSS aprofundează 

fenomenul și nivelul compusului atinge 9,9±0,09 μmol/g ţesut, ce reprezintă doar 88% din 

cel de referință (p<0,001). 
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Tabelul 3.14 

Influența polizaharidelor sulfatate din Spirulina platensis  asupra indicilor metabolismului 

tiol-disulfidic în ficat în normă, ciroză hepatică și la remedierea cu PSS 

Indicii studiaţi 
Loturile de studiu 

Martor  CH  CH + PSS 

Glutation total, 

μmol/g țesut 
12,1±0,06 (100%) 11,2±0,19 (92%)** 10,4±0,41 (82%; 93%)** 

GSH, μmol/g ţesut 11,3±0,03 (100%) 10,2±0,19 (86%)*** 9,9±0,09 (88%; 97%)*** 

GSSG, μmol/g ţesut 0,9±0,07 (100%) 1,3±0,16 (149%)* 0,93±0,09 (108%; 72%) 

GSH/GSSG 12,6±1,1 (100%) 7,8±0,6 (62%)** 10,6±0,9 (84%; 134%)# 

GR, μmol/s.g prot. 2,05±0,03 (100%) 2,17±0,06 (106%) 2,11±0,03 (103%; 97%) 

GST, nmol/s.g prot. 142,5±14,0 (100%) 135,0±4,32 (95%) 121,6±14,73 (85%; 90%) 

TrxR, nmol/s.g prot. 84,36±2,92 (100%) 75,56±0,83 (89%)* 47,11±4,26 (56%; 62%)***### 

Glutaredoxina, 

nmol/s.g prot. 
31,3±0,46 (100%) 18,6±1,0 (59%)*** 22,6±1,78 (72%, 122%) *** 

SH-grupe proteice, 

mg/g prot. 
94,4±8,57 (100%) 83,8±7,85 (89%) 82,8±9,06 (88%; 99%) 

NOTĂ: CH – ciroză hepatică indusă de administrarea CCl4; PSS – polizaharidelor sulfatate din 

Spirulina platensis; GSH – glutation redus; GSSG – glutation oxidat; GR – glutation reductaza; 

GST – glutation-S-transferaza; TrxR – tioredoxin reductaza. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul cu CH: # – p<0,05; ## – p<0,01; ### – p<0,001. 

 

În același timp, administrarea PSS micșorează conținutul antecedent crescut de GSSG 

(1,3±0,16 μmol/g ţesut, +49%, p<0,05) practic până la valorile martorului (0,93±0,09 

μmol/g ţesut, +8%, p>0,05). Subsecvent se mărește raportul GSH/GSSG cu 34% (10,6±0,9, 

p<0,05) comparativ cu cel specific animalelor cu CH (7,8±0,6), atingând valoare apropiată 

de cea identificată la animalele sănătoase – 12,6±1,1. 

Modificările conținutului glutationului total și al formelor lui redusă și oxidată relevă 

implicarea pregnantă a sistemului glutationului în protecția antioxidantă a ficatului în 

condițiile producerii excesive de specii reactive ale oxigenului în stresul oxidativ declanșat 
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de noxă. Fenomenul se caracterizează prin utilizarea unor cantități deosebit de mari de 

glutation redus pentru neutralizarea radicalilor liberi și regenerarea proteinelor oxidate cu 

acumularea concomitentă a glutationului oxidat.  

Diminuarea concentraţiei de GSSG poate fi calificată ca fiind un mecanism de 

completare a resurselor nespecifice de protecţie antioxidantă celulară la acţiunea diferitor 

agenţi prooxidanţi şi citotoxici, inclusiv a CCl4, prin reducerea compusului la GSH de către 

GR.  

Rezultatele investigării activității GR nu a relevat modificări semnificative statistic la 

administrarea PSS animalelor cu ciroză hepatică indusă de CCl4. Nivelul funcționalității 

enzimei s-a menținut la valori apropiate de cele specifice animalelor intacte – 2,11±0,03 

μmol/s.g prot. (103%, p>0,05), ca și în cazul cirozei hepatice 2,17±0,06 μmol/s.g prot.  

(106%, p>0,05). 

La evaluarea activității GST în ficatul animalelor cu ciroză hepatică tratate cu PSS nu 

s-au observat modificări statistic concludente (tabelul 3.14). Remediul determină o 

diminuare și mai profundă a activității GST decât cea produsă de patologie. Astfel, dacă la 

animalele cu CH nivelul funcțional al enzimei era cu 5% sub valorile martorului 

(142,5±14,05 nmol/s.g prot.,  p>0,05), activitatea enzimei după tratamentul cu PSS atinge 

valoarea de 85% (121,6±14,73 nmol/s.g prot.,  p>0,05) din cea de referință specifică 

animalelor din lotul martor. 

Diminuarea activității GST și menținerea la nivel practic normal a activității GR în 

condițiile stresului oxidativ declanșat de tetraclorura de carbon în ficat  nu sunt suficiente 

pentru a asigura neutralizarea eficientă a SRO produse, prevenirea inițierii și propagării 

oxidării peroxidice a lipidelor și a oxidării atipice a proteinelor și glucidelor. Posibil în 

aceste circumstanțe, în protecția antioxidantă și antiperoxidică a ficatului se implică și alte 

enzime și/sau substanțe cu potențial antioxidant. 

Tratamentul cu PSS provoacă depresia substanţială a activității TrxR precedent 

micșorată de acțiunea toxică a tetraclorurii de carbon. Capacitatea funcțională a enzimei a 

înregistrat valoarea de 47,11±4,26 nmol/s.g prot., care a fost de aproape 2 ori mai mică 

comparativ cu nivelul de referinţă (84,36±2,92 nmol/s.g prot., p<0,001)  și cu 38% față de 

cel identificat la șobolanii din lotul cu ciroză hepatică (75,56±0,83 nmol/s.g prot.,  p<0,001).  

Unica enzimă activitatea căreia este majorată de PSS este glutaredoxina. Activitatea 

fermentului atinge nivelul de 22,6±1,78 nmol/s.g prot., ce a fost cu 22% (p>0,05) mai mare 
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decât cel depistat la animalele cu ciroză hepatică (tabelul 3.14). Totuși valorile enzimei nu 

ating nivelul de referință specific animalelor intacte  31,3±0,46 nmol/s.g prot., fiind cu 

28% (p<0,001) mai mici. Fenomenul demonstrează o capacitate redusă a remediului 

cianobacterian PSS de a restabili activitatea glutaredoxinei în ficatul animalelor cu ciroză 

hepatică indusă de tetraclorura de carbon. 

Tratamentul cu remediul cianobacterian PSS al animalelor intoxicate cu CCl4 nu 

influențează semnificativ statistic conținutul de grupe tiolice proteice prezente în țesutul 

hepatic al șobolanilor (tabelul 3.14). Valorile HS-grupelor proteice nu s-au modificat 

comparativ cu nivelul depistat la animalele cu ciroză hepatică (-1%, p>0,05) și s-au 

menținut la valori semnificativ mai mici comparativ cu  cele specifice lotului martor – 

82,8±9,06 mg/g prot. vs 94,4±8,57 mg/g prot.  (-12, p>0,05). 

Astfel, rezultatele studiului acțiunii polizaharidelor sulfatate din Spirulina platensis 

asupra metabolismului glutationic și tiol-disulfidic în ficatul animalelor cu ciroză hepatică 

produsă de administrarea de durată a tetraclorurii de carbon au demonstrat acțiunea 

semnificativă de suprimare a funcționalității sistemului glutationic și tiol-disulfidic, care s-a 

manifestat prin diminuarea nivelului de glutation total și redus, incapacitatea de corijare a 

dereglărilor activității enzimelor  sau chiar aprofundarea lor. 

În figura 3.18 sunt reflectate rezultatele analizei statistice a influenței remediului 

cianobacterian BioR asupra activității enzimelor metabolismului glutationic în ficatul 

animalelor cu ciroză hepatică indusă de administrarea de durată a tetraclorurii de carbon.  

Administrarea BioR, indiferent de doză – 1 mg la kilogram masă corporală sau 2 mg la 

kilogram masă corporală, nu modifică activitatea glutation reductazei în ficatul animalelor 

cu ciroză hepatică, dar se observă o tendință de creștere cu 25%, ce permite amplificarea 

nivelului funcțional al enzimei cu 7% peste valorile de referință specifice șobolanilor din 

lotul martor. Modificările respective sunt statistic neconcludente, dar posibil suficiente 

pentru menținerea rezervei de GSH necesar pentru neutralizarea radicalilor produși sub 

acțiunea CCl4. 

De asemenea, BioR în ambele doze induce o tendință statistic nesemnificativă de 

diminuare a activității precedent crescute a GST în ficatul animalelor cu ciroză hepatică. 

Administrat în doză de 1 mg/kg masă corporală BioR diminuează activitatea GST cu 1%, iar 

în doză de 2 mg/kg masă corporală – cu 3%, comparativ cu cele depistate la animalele cu 
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CH. În așa mod capacitatea funcțională a enzimei se menține cu 5-7% peste valorile 

depistate în lotul martor.  

 

Figura 3.18. Influența remediului cianobacterian BioR  

asupra activității enzimelor glutationice în ficat în ciroză hepatică (%) 

Notă: CH – ciroză hepatică indusă de CCl4, GR – glutationreductaza, GST– glutation-S-

transferaza; GPO – glutationperoxidaza  

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul cu CH: # – p<0,05; ## – p<0,01; ### – p<0,001. 

 

În același timp, remediul cianobacterian BioR exercită acțiune importantă și 

semnificativă statistic asupra activității GPO în ficatul animalelor intoxicate cu CCl4. Atât în 

doză de 1 mg, cât și de 2 mg la kilogram masă corporală, BioR amplifică activitatea 

antecedent scăzută a enzimei. Dacă la animalele cu CH activitatea GPO s-a micșorat pînă la 

nivelul de 52% din cel de referință (p<0,001), administrarea BioR crește activitatea enzimei 

cu 35-36% comparativ cu valorile în lotul cu CH (p<0,001 în ambele cazuri). Totuși, această 

acțiune a remediului testat este insuficientă pentru a restabili activitatea enzimei pînă la 

valorile martor. Astfel, nivelul funcțional al fermentului rămâne cu 12-13% sub cel de 

referință (p<0,001 în ambele cazuri). 
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Modificările produse de remediul cianobacterian BioR – menținerea activității 

GST la valorile de referință și tendința de reactivare a GPO și GR, sunt orientate spre 

inducerea proceselor de compensare și neutralizare a efectelor stresului oxidativ declanșat și 

propagat de noxă, ca parte integrală a mecanismelor de adaptare a organului la situații 

excepționale.  

Deosebit de importantă este restabilirea capacității funcționale a GPO, implicată 

pregnant în neutralizarea peroxizilor și prevenția amplificării oxidării peroxidice a lipidelor, 

care poate induce procesele inflamatorii prin intermediul eicosanoizilor produși din 

compușii intermediari ai oxidării peroxidice a lipidelor.  

Procesele sunt susținute de restabilirea până la valori normale a activității GR, ce 

furnizează cantități suficiente de glutation redus enzimelor glutation-dependente, inclusiv 

GPO. Astfel, spre deosebire de PSS – preparat monocomponent, extractul din biomasa 

cianobacteriei Spirulina platensis – BioR, exercită acțiune adaptivă pozitivă asupra 

activității enzimelor sistemului glutationic hepatic în ciroza produsă de CCl4. 

Bazele Schiff noi, complexe cu metalele 3d – CMT-28 și CMT-67, exercită influență 

potentă, dar diferită ca orientare și amploare asupra activității enzimelor glutationice în 

ficatul animalelor supuse acțiunii toxice a CCl4 (figura 3.19).  

Astfel, activitatea GR diminuată în ciroză hepatică (-15%, p>0,05) este amplificată 

semnificativ de ambii compuși studiați – CMT-28 și CMT-67, dar mărirea este de diferit 

grad. Capacitatea funcțională a enzimei se majorează cu 11% (p>0,05) compartiv cu valorile 

în ciroză și atinge practic nivelul martorului (96%, p>0,05) la administrarea CMT-28. În 

tratamentul cu CMT-67 enzima își amplifică capacitatea funcțională cu 35% (p<0,05) peste 

nivelul de referință și cu 59% (p<0,01) peste cel din lotul cu ciroză hepatică.  

Activitatea GST, antecedent crescută sub influența noxei (+5%, p<0,05), este 

diminuată de ambii compuși coordinativi ai cuprului până la valori net inferioare celor 

specifice animalelor intacte (figura 3.19). Activitatea enzimei scade sub nivelul depistat în 

ciroză hepatică cu 18% (p<0,001) la tratamentul cu CMT-28 și cu 17% (p<0,001) la 

administrarea CMT-67. Astfel, valorile activității enzimatice ating un nivel cu 11% (p<0,05) 

și, respectiv, 10% (p<0,05) sub cel martor la administrarea bazelor Schiff noi, complexe cu 

metale 3d (Cu). 
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Figura 3.19. Influența bazelor Schiff noi, complexe cu metalele 3d 

 asupra activității enzimelor glutationice în ficat în ciroză hepatică (%) 

Notă: CH – ciroză hepatică indusă de CCl4, GR – glutationreductaza, GST – glutation-S-

transferaza; GPO – glutationperoxidaza.  

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul cu CH: # – p<0,05; ## – p<0,01; ### – p<0,001. 

 

Activitatea GPO, spre deosebire de cea a GR și GPO, este influențată diferit de 

compușii coordinativi studiați (figura 3.19). CMT-28 administrat șobolanilor intoxicați cu 

CCl4 determină amplificarea activității GPO cu 87% (p<0,001) față de cel identificat la 

șobolanii din lotul cu CH, ce aduce nivelul funcțional al enzimei la valorile de referință 

(97%, p<0,05). Totodată, compusul coordinativ CMT-67 nu influențează activitatea GPO, 

care se menține la nivelul identificat la animalele cu ciroză hepatică, deci este cu 48% 

(p<0,001) mai mic decât cel de referință. 

Putem conchide că compușii coordinativi ai metalelor exercită acțiune diferită asupra 

enzimelor metabolismului glutationului studiate – GR, GPO și GST. CMT-28 practic 

normalizează activitatea GR și GPO și o diminuează pe cea a GST sub valorile de referință, 

pe când CMT-67 amplifică activitatea GR peste nivelul depistat la animalele intacte, 

diminuează activitatea GST – sub cel normal și nu influențează activitatea GPO. 

Fenomenele atestate la administrarea bazelor Schiff noi, complexe cu metale 3d 

(cupru), relevă acțiunea modulatoare pozitivă a ambilor compuși asupra metabolismului tiol-

disulfidic în general, și cel al glutationului în particular, dat fiind redresarea activității GR de 
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către ambii compuși testați. Corijarea menționată asigură regenerarea glutationului redus, 

necesar proceselor antioxidante și posibilitatea de a face față stresului oxidativ indus de 

tetraclorura de carbon și meaboliții ei în celulele ficatului. Totuși, efectele exercitate de 

CMT-28 sunt mai favorabile în vederea remedierii dereglărilor produse de agentul toxic și 

restabilirii capacității funcționale a organului și integrității lui structurale. 

În figura 3.20 sunt prezentate rezultatele studiului influenței administrării remediului 

cianobacterian BioR în combinație cu bazele Schiff noi, complexe cu metale 3d (cupru) – 

CMT-28 și CMT-67, asupra activității enzimelor metabolismului glutationului în ficatul 

animalelor cu ciroză hepatică cauzată de administrarea de durată a CCl4.  

 

 

Figura 3.20. Influența remediului cianobacterian BioR în combinație cu bazele Schiff noi,  

complexe cu metalele 3d, asupra activității enzimelor glutationice în ficat în ciroză hepatică 

Notă: CH – ciroză hepatică indusă de CCl4, GR – glutationreductaza, GST – glutation-S-

transferaza; GPO – glutationperoxidaza. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul cu CH: # – p<0,05; ## – p<0,01; ### – p<0,001. 

 

Cercetarea a stabilit că administrarea combinată a CBA investigați – BioR + CMT-28 

și BioR + CMT-67, nu doar restabilește până la valorile normale activitatea antecedent 

micșorată a GR (-15%, p<0,05), dar și o amplifică peste valorile de referință (+10%, 
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p<0,05). Totuși modificările constatate au fost statistic neveridice, relevând doar o tendință 

de modulare a potențialului funcțional al enzimelor metabolismului glutationului la 

tratamentul combinat cu remediul cianobacterian și bazele Schiff noi, combinații cu 

metalele 3d. 

Activitatea GST este influențată de tratamentul combinat cu BioR + CMT-28 și BioR 

+ CMT-67 analogic cu cazul când compușii coordinativi ai metalelor au fost administrați 

izolat – capacitatea funcțională a enzimei fiind diminuată nu doar comparativ cu lotul cu 

ciroză hepatică, dar și cu cel martor, toate modificările fiind statistic concludente. 

Activitatea GST s-a micșorat la tratamentul cu BioR + CMT-28 cu 18% (p<0,001) față 

de cea înregistrată la animalele lotului cu patologia indusă și cu 10% (p<0,05) față de 

animalele intacte. La cura cu BioR + CMT-67 activitatea enzimei a fost diminuată cu 15% 

(p<0,01) față de nivelul specific șobolanilor cu CH și cu 7% (p>0,05) comparativ cu cel 

identificat la animalele din grupul martorul. 

Modificări similare ale activității GPO au fost stabilite la administrarea individuală a 

BioR și cea combinată ‒ BioR + CMT-28 și BioR + CMT-67. Astfel, tratamentul cu BioR + 

CMT-28 a determinat creșterea activității GPO cu 37% (p<0,01) față de valorile identificate 

la animalele cu ciroză hepatică, ce a fost totuși cu 10% sub nivelul specific animalelor 

intacte. Combinarea BioR cu CMT-67 în tratamentul cirozei experimentale a determinat 

majorarea activității GPO cu 28% (p<0,01) comparativ cu animalele cu patologia modelată, 

dar care nu a atins valorile de referință a animalelor intacte, fiind cu 20% (p<0,001) mai 

mici. 

Cele expuse pun în evidenţă efectul benefic al compuşilor testaţi – remediului 

cianobacterian BioR și ai bazelor Schiff noi, combinații cu metale 3d (CMT-28 și CMT-67), 

asupra restabilirii indicilor metabolismului tiol-disulfidic în ficat în ciroză hepatică toxică 

indusă de tetraclorura de carbon, prin modularea activității enzimelor cardinale ale 

metabolismului glutationului (GR, GST și GPO) și creșterea nivelului de glutation redus în 

țesut [5]. 

CBA autohtoni testați exercită acțiune diferită asupra indicilor metabolismului 

glutationului și tiol-disulfidic în ficatul animalelor experimentale cu ciroză hepatică indusă 

de tetraclorura de carbon. Efectele manifestate depind de tipul compusului și de 

mecanismele lui de acțiune, precum și modul de administrare – individual sau combinat. 
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Astfel, rezultatele cercetării efectelor exercitate de polizaharidele sulfatate din 

Spirulina platensis asupra metabolismului glutationic și tiol-disulfidic în ficatul animalelor 

cu ciroză hepatică produsă de tetraclorura de carbon au demonstrat incapacitatea acestui 

compus de a restabili funcționalitatea sistemului glutationic și tiol-disulfidic și chiar de a 

înrăutăți starea lui prin diminarea nivelului de glutation total și redus, imposibilitatea de 

corecție a dereglărilor activității enzimelor  sau aprofundarea lor. 

Spre deosebire de PSS – preparat monocomponent, extractul din biomasa 

cianobacteriei Spirulina platensis – BioR, exercită acțiune adaptivă pozitivă asupra 

activității enzimelor sistemului glutationic hepatic în ciroza produsă de CCl4. 

BioR produce modificări ale markerilor studiați – menținerea activității GST la 

valorile de referință și tendința de reactivare a GPO și GR, ce au scopul de a induce 

procesele de compensare și neutralizare a efectelor stresului oxidativ declanșat și propagat 

de tetraclorura de carbon, ca parte integrală a mecanismelor de adaptare o organului la 

intoxicații severe sau la alte stări cu amplificarea exagerată a proceselor mediate de RL.  

CBA autohtoni sintetici – baze Schiff noi, complexe cu metale 3d (CMT-29 și CMT-

67), administrați individual diminuează efectul de suprimare a activității GPO și GR în 

ciroza hepatică produsă de CCl4, acțiunea fiind potențată la combinarea lor cu remediul 

cianobacterian BioR. Astfel, administrați individual sau combinat, comușii sintetici sporesc 

considerabil capacitatea ficatului de neutralizare a peroxidului de hidrogen și peroxizilor 

organici produși excesiv în strsul oxidativ declanșat de noxă și subsecven protejează 

substanțele intracelulare și structurile hepatocitului de deteriorarea oxidativă indusă de 

peroxizi. 

Putem conchide că compușii studiați manifestă potențial semnificativ modulator și de 

corecție a dereglărilor metabolismului glutationului și tiol-disulfidic în ficatul animalelor cu 

ciroză hepatică experimentală produsă de administrarea tetraclorurii de carbon, efectele fiind 

particulare și dependente de caracterul compusului și modul lui de administrare – individual 

sau combinat. 
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3.6.2. Influenţa CBA autohtoni asupra indicilor metabolismului tiol-disulfidic, ai 

stresului oxidativ și sistemului antioxidant în ficat în hepatopatia toxică indusă de 

etilenglicol  

În hepatopatia toxică indusă de etilenglicol nu s-au identificat modificări statistic 

concludente ale indicilor metabolismului tiol-disulfidic în ficat la tratamentul cu remediul 

cianobacterian BioR (figura 3.21).  

Totuși remediul cianobacterian BioR produce o tendință statistic neconcludentă de 

suprimare a activității enzimelor ciclului glutationic studiate – GR, GPO și GST.  După 

administrarea BioR animalelor cu hepatopatie toxică produsă de etilenglicol s-a atestat o 

scădere neveridică a activității GR cu 13% (p>0,05), a GPO cu 11% (p>0,05) și GST cu 

53% (p>0,05) comparativ cu animalele netartate. Subsecvent nivelul funcțional al enzimelor 

s-a diminuat semnificativ sub valorile de referință specifice animalelor intacte. 

 

  

 

Figura 3.21. Influenţa remediului cianobacterian BioR asupra indicilor metabolismului 

tiol-disulfidic în ficat în hepatopatia toxică indusă de etilenglicol. 

Notă: HT – hepatopatia toxică indusă de etilenglicol; GR – glutationreductaza, GST – 

glutation-S-transferaza; GPO – glutationperoxidaza. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul cu HT: # – p<0,05; ## – p<0,01; ### – p<0,001. 
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Afectarea funcționalității GPO, GST și GR este o cauză plauzibilă a diminuării 

numărului de grupe tiolice proteice prezente în țesutul hepatic după tratamentul cu remediul 

cianobacterian BioR. Nivelul lor s-a micșorat nu doar comparativ cu cel specific animalelor 

netratate, dar și cu valorile de referință (p>0,05 în ambele cazuri). 

Creșterea nivelului funcțional al glutaredoxinei cu 23% (p>0,05) comparativ atât cu 

activitatea enzimei la animalele cu hepatopatie toxică, cât și cu cea identificată la șobolanii 

sănătoși din lotul martor, nu este suficientă pentru restabilirea echilibrului tiol-disulfidic în 

organ. 

În figura 3.22 sunt prezentate rezultatele evaluării influenței remediului cianobacterian 

BioR asupra indicilor stresului oxidativ în ficat în hepatopatia toxică indusă de etilenglicol. 

S-a stabilit că tratamentul cu BioR nu produce modificări importante ale indicilor 

stresului oxidativ în ficat în hepatopatia toxică indusă de etilenglicol. Administrarea 

remediului induce o tendință neveridică de diminuare a nivelului de NO și a PIM cu 7% 

(p>0,05) comparativ cu valorile de referință și cele depistate la animalele cu hepatopatie 

toxică, dar nu modifică nivelul anterior diminuat de DAM, care se menține la cel specific 

animalelor din lotul cu hepatopatie toxică.  

BioR produce schimbări statistic concludente ale conținutului de AGE, PPOA și 

S-nitrozotioli, dar de orientare și amploare diferită. Astfel, s-a stabilit că conținutul de AGE 

crește comparativ cu nivelul identificat la animalele cu hepatopatie toxică cu 30% (p<0,05) 

și atinge valori cu 82% (p<0,001) peste cel de referință.  

Administrarea BioR aprofundează diminuarea conținutului de PPOA în ficatul 

animalelor cu hepatopatie toxică. Nivelul PPOA scade cu cca 15% atât față de nivelul 

specific animalelor cu patologia indusă, cât și față de cel apreciat la șobolanii de referință 

(p<0,05).  

Remediul cianobacterian BioR nu modifică conținutul de NO în homogenatul hepatic 

al animalelor cu hepatopatie toxică, dar produce o tendință neveridică de diminuare. 

Fenomenul are modificări subsecvente semnificative, care se manifestă prin micșorarea 

statistic concludentă a nivelului de S-nitrozotioli, majorați în lotul animalelor intoxicate cu 

etilenglicol. Scăderea a fost statistic veridică (22%, p<0,05), valorile compușilor fiind 

normalizate de remediul cianobacterian BioR. 
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Fig. 3.22. Influenţa remediului cianobacterian BioR asupra indicilor stresului oxidativ 

în ficat în hepatopatia toxică indusă de etilenglicol (%) 

Notă: HT – hepatopatie toxică indusă de etilenglicol; NO – oxidul nitric; DAM – dialdehida 

malonică; AGE – produsele finale de glicare avansată; PIM – proteina ischemic modificată; 

PPOA – produsele proteice de oxidare avansată. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul cu HT: # – p<0,05; ## – p<0,01; ### – p<0,001. 

 

Astfel, tratamentul cu BioR al animalelor cu hepatopatie toxică produsă de 

etilenglicol nu determină modificări ale oxidării peroxidice a lipidelor, dar influențează 

preponderent starea proteinelor și a glucidelor. Acșiunea CBA asupra compușilor respectivi 

a fost opusă și s-a manifestat prin autooxidarea glucozei și creșterea subsecventă a 

glicozilării neenzimatice, confirmate de majoprarea nivelului AGE, și diminuarea proceselor 

de oxidare a proteinelor cu scăderea PPOA. 

Tratamentul cu BioR exercită acțiune similară asupra indicilor protecției antioxidante 

în ficatul animalelor cu hepatopatie toxică indusă de etilenglicol, rezultatele fiind însumate 

în datele statistice ale tabelului 3.15.  

Remediul BioR micșorează atât activitatea enzimelor antioxidante – SOD și a 

catalazei, cât și conținutul dipeptidelor histidinice. Totuși diminuarea are finalitate diferită în 

cazul indicilor studiați.  
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Tabelul 3.15  

Influența remediul cianobacterian BioR asupra indicilor protecţiei antioxidante 

la animalele cu hepatopatie toxică indusă de etilenglicol 

Loturile  de studiu Martor HT HT + BioR 

SOD, uc/g.prot 
29,79±1,89 

(100%) 

28,57±4,04 

(96%) 

15,65±5,37 

(52%)* 

Catalaza, μmol/s.g prot 
37,85±5,19 

(100%) 

48,03±0,71 

(127%) 

32,39±5,34 

(85%)# 

Dipeptidele histidinice,   

μmol/g prot 

0,88±0,05 

(100%) 

1,00±0,03 

(113%) 

0,88±0,04 

(100%)# 

Notă: HT – hepatopatie toxică indusă de etilenglicol; SOD – superoxid dismutaza. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul cu HT: # – p<0,05; ## – p<0,01; ### – p<0,001. 

 

Activitatea SOD după tratamentul hepatopatiei toxice cu BioR se micșorează în ficat  

nu doar sub nivelul depistat la animalele intoxicate cu etilenglicol, ci și sub cel de referință. 

Astfel, capacitatea funcțională a enzimei în organ s-a diminuat de la 28,57±4,04 până la 

15,65±5,37 uc/g.prot. (-45%, p>0,05) și nu a atins nivelul de referință cu 48% (29,79±1,89  

uc/g.prot., p<0,05).  

Activitatea catalazei este micșorată de BioR concludent statistic comparativ cu 

valorile enzimei la animalele cu hepatopatie toxică de la 48,03±0,71 până la  32,39±5,34 

μmol/s.g prot., ce a constituit o micșorare cu 33% (p<0,05). În așa mod remediul 

diminuează activitatea enzimei sub valorile martorului –  37,85±5,19 μmol/s.g prot. (-15%), 

scăderea fiind statistic neconcludentă (p>0,05).  

Conținutul de dipeptide histidinice în ficatul animalelor cu hepatopatie toxică tratate 

cu BioR se micșorează semnificativ statistic de la 1,00±0,03 până la  0,88±0,04 μmol/g 

prot., ce a constituit o diminuarea concentrației compușilor cu 13% (p<0,05). Astfel, valorile 

dipeptidelor histidinice în ficatul animalelor intoxicate ating nivelul specific animalelor 

martor (0,88±0,05 μmol/g prot.). 

Datele statistice din figura 3.23 reflectă rezultatele evaluării influenței bazelor Schiff 

noi, complexe cu metalele 3d, asupra indicilor metabolismului tiol-disulfidic în ficat în 

hepatopatia toxică indusă de etilenglicol.  
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Cercetarea a constatat că doar activitatea GR este influențată de toți compușii testați în 

același mod – capacitatea funcțională a enzimei a fost micșorată semnificativ statistic sub 

valorile depistate în lotul cu hepatopatie toxică, deci considerabil sub nivelul de referință. 

Diminuarea cea mai pregnantă a fost produsă de CMD-4 (-29%, p<0,001), pe când CMD-8 

și CMJ-23 au indus modificări mai puțin importante statistic – respectiv, -28% și -24% 

(p<0,01 în toate cazurile),  schimbările fiind veridice doar în raport cu nivelul de referință. 

 

 

Figura 3.23. Influenţa bazelor Schiff noi, complexe cu metalele 3d, asupra indicilor 

metabolismului tiol-disulfidic în ficat în hepatopatia toxică indusă de etilenglicol 

Notă: HT – hepatopatia toxică indusă de etilenglicol; GR – glutationreductaza, GST – glutation-

S-transferaza; GPO – glutationperoxidaza. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul cu HT: # – p<0,05; ## – p<0,01; ### – p<0,001. 

 

Ca și în cazul GR, bazele Schiff noi, complexe cu metale 3d testate micșorează 

considerabil activitatea GST comparativ cu lotul cu hepatopatie toxică și cel martor, 

modificările fiind nesemnificative datorită variabilității înalte a rezultatelor (figura 3.23).  

Cel mai pronunțat efect asupra activității GST îl exercită CMD-4, care determină o 

scădere cu 60% a activității GST comparativ cu valorile depistate în lotul cu hepatopatie 

toxică și cu 63% comparativ cu cele specifice animalelor martor. Acțiune mai modestă 



 112 

manifestă CMJ-23 și CMD-8, care diminuează activitatea GST cu 28% și, respectiv, 23% 

față de nivelul depistat la animalele din lotul cu hepatopatie toxică și cu 33% și, respectiv, 

28% față de nivelul depistat la animalele din lotul martor (p>0,05 în toate cazurile). 

Activitatea GPO se menține la nivelul atestat la animalele cu hepatopatie toxică la 

administrarea CMD-4 și CMD-8 și este mărită de CMJ-23. Astfel, dacă la animalele cu 

hepatopatie toxică s-a atestat o majorare neveridică a activității enzimei cu 8%, 

administrarea CMJ-23 amplifică capacitatea funcțională a enzimei cu 20% peste valorile 

specifice animalelor netratate și o aduce la nivel cu 28% (p<0,05) peste cel specific 

șobolanilor sănătoși. 

Activitatea glutaredoxinei în hepatopatia toxică indusă de etilenglicol nu este 

influențată de compușii coordinativi studiați cu excepția CMD-8 (figura 3.23). La 

administrarea etilenglicolului activitatea enzimei s-a menținut la nivel normal, iar după 

tratament cu CMD-8 s-a atestat o majorarea a nivelului funcțional al enzimei cu 28% 

(p<0,01) comparativ cu cel la animalele cu HT și, astfel, el se ridică la valori ce le depășesc 

pe cele de referință cu 26% (p>0,05). Doar CMD-4 induce o tendință neveridică de 

micșorare a capacității funcționale a glutaredoxinei cu 8% (p>0,05). 

Modificările activității enzimelor metabolismului glutationului și tiol-disulfidic în 

ficatul animalelor cu hepatopatie toxică produse de tratamentul cu CBA sintetici studiați 

determină subsecvent schimbări ale conținutului de grupe tiolice proteice în țesut. Nivelul 

antecedent crescut al grupărilor –SH proteice este micșorat de toți compușii studiați, 

modificările fiind diferite ca amploare. Cel mai potent efect îl posedă CMD-4 (-34%), iar 

acțiune moderată exercită CMD-8 (-21%) și CMJ-23 (-24%), toate schimbările fiind statistic 

neconcludente (p>0,05). Astfel, CMD-4 determină diminuarea indecelui sub valorile de 

referință specifice animalelor intacte (-14%), pe când ceilalți CBA induc micșorarea până la 

valorile normale. 

Bazele Schiff noi, complexe cu metale 3d au manifestat acțiune polivalentă asupra 

indicilor metabolismului glutationic și tiol-disulfidic în ficatul animalelor cu hepatopatie 

toxică, producând dezechilibru între activitatea principalelor enzime glutation-dependente – 

GR și GPO, ce majorează viteza utilizării glutationului și altor tioli, dar micșorează 

capacitatea lor de regenerare prin reacția glutationreductazică. Ca rezultat s-a atestat o 

diminuare a nivelului de grupe tiolice proteice. 



 113 

Compușii coordinativi ai metalelor CMD-4 și CMJ-23 exercită acțiune mai pronunțată, 

comparativ cu CMD-8, asupra indicilor stresului oxidativ în ficatul animalelor cu 

hepatopatie toxică indusă de etilenglicol (figura 3.24). Efectele compușilor testați sunt 

diferite ca direcție și amploare. 

CMD-4 nu influențează semnificativ procesele de oxidare peroxidică a lipidelor, 

nivelul DAM după tratament fiind practic identic cu cel specific animalelor cu hepatopatie – 

83% vs 88% din valorile de referință ale DAM.  

Concomitent CMD-4 a micșorat gradul de oxidare a compușilor proteici, ce s-a 

demonstrat prin diminuarea semnificativă statistic a cnținutului de PPOA, care atinge valori 

semnificativ mai mici comparativ aât cu lotul cu hepatopatie, cât și cu cel martor – cu 22%, 

p<0,05 în ambele cazuri. Micșorarea conținutului de proteine ischemic modificate este 

neconcludentă, dar constituie cca 12% față de ambele loturi. 

 

Figura 3.24. Influenţa compușilor coordinativi ai metalelor asupra indicilor 

stresului oxidativ în ficat în hepatopatia toxică indusă de etilenglicol 

Notă: HT – hepatopatie toxică indusă de etilenglicol; NO – oxidul nitric; DAM – dialdehida 

malonică; AGE – produsele finale de glicare avansată; PIM – proteina ischemic modificată; 

PPOA –   produsele proteice de oxidare avansată. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul cu HT: # – p<0,05; ## – p<0,01; ### – p<0,001. 

 



 114 

Totodată, CMD-4 amplifică deosebit de mult producerea NO, care atinge valori de 2,3 

ori mai mari comparativ vu valorile specifice animalelor cu patologia modelată și cu valorile 

de referință (p<0,001 în ambele cazuri). NO este direcționat în aceste condiții spre procesele 

de autooxidare, dar nu spre nitrozilarea altor compuși, fenomenul fiind atestat de diminuarea 

concludentă statistic a conținutului de S-nitrozotioli cu 28% comparativ cu valorile depistate 

la animalele netratate (p<0,01).  

Amplificare proceselor oxidative de către CMD-4 este sugerată și de creșterea 

nivelului de AGE cu 42% comparativ cu lotul cu hepatopatie și cu 82% comparativ cu 

martorul (p<0,05), fenomen indus de autooxidarea glucozei în condițiile de stres oxidativ și 

ischemie. 

Acțiunea CMD-8 este similară cu acțiunea CMD-4 doar în unele aspecte. Compusul 

micșorează conținutul de PIM în ficatul animalelor cu hepatopatie toxică, dar mai puțin 

potent. În același timp, spre deosebire de CMD-4, CMD-8 induce tendințe neveridice de 

scădere a conținutului DAM cu 12% și a NO cu 19%, nivelul de AGE și PPOA se menține 

la valorile depistate la animalele cu hepatopatie toxică netratată și doar valorile S-nitrozo-

tiolilor s-au micșorat cu 52% (p<0,01), atingând cifre cu 37% mai mici comparativ cu cele 

de referință. 

CMJ-23 este unicul CBA testat care, administrat animalelor cu hepatopatie toxică 

indusă de etilenglicol, influențează intensitatea proceselor de oxidare peroxidică a lipidelor. 

Compusul mărește statistic semnificativ conținutul de DAM – cu 72% (p<0,001) comparativ 

cu lotul cu hepatopatie toxică și cu 43% (p>0,05) comparativ cu martorul (figura 3.24).    

Administrarea CMJ-23 animalelor cu hepatopatie toxică produce schimbări distincte 

de cele induse de CMD-4 sau CMD-8. CBA testat nu afectează procesele oxidative ale 

proteinelor, conținutul de PIM și PPOA păstrându-se la valori specifice animalelor netratate, 

care nu erau diferite de cele de referință.  

Totodată, CMJ-23 a determinat micșorarea semnificativă a conținutului de AGE  cu 

30% (p<0,01) comparativ cu nivelul specific animalelor cu heaptopatie și revenirea lui la 

valorile de referință. 

CMJ-23 acționează coordonat asupra nivelului de NO și S-nitrozotioli, micșorând 

statistic concludent conținutul lor în ficatul animalelor cu hepatopatie toxică. Nivelul de NO 

s-a micșorat cu 15% (p<0,05), iar a S-nitrozotiolilor cu 36% (p<0,05). 
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Diminuarea concentraţiei NO poate prezenta o verigă ce condiționează micşorarea 

toxicităţii celulare prin stimularea producerii mesagerilor secunzi – AMPc, GMPc, precum 

şi a NF-kB, etc. De asemenea, în mare parte citotoxicitatea atribuită NO se datorează 

peroxinitritului produs în rezultatul reacţiei NO cu radicali liberi ai oxigenului (RLO). 

Peroxinitritul format interacţionează cu lipidele, acizii nucleici şi proteinele prin mecanisme 

oxidative directe sau indirecte. Aceste reacţii induc răspunsul celular de la modulări subtile 

până la deteriorări oxidative grave, rezultând apoptoza sau necroza celulară. 

Rezultatele evaluării influenței bazelor Schiff noi, complexe cu metale 3d, asupra 

indicilor sistemului antioxidant în ficatul animalelor cu hepatopatie toxică produsă de 

etilenglicol sunt prezentate în tabelul 3.16. 

Cercetările efectuate au evidențiat că CBA testați nu exercită acțiune considerabilă 

asupra indicilor sistemului antioxidant în ficatul animalelor cu hepatopatie toxică produsă de 

etilenglicol.  

 

Tabelul 3.16 

Influența bazelor Schiff noi, complexe cu metale 3d, asupra indicilor  

protecţiei antioxidante în ficat la animalele cu hepatopatie toxică indusă de etilenglicol 

Loturile  

de studiu 

SOD 

(uc/g.prot) 

Catalaza 

(μmol/s.g prot) 

Dipeptidele histidinice 

(μmol/g prot) 

Martor 29,79±1,89 (100%) 37,85±5,19 (100%) 0,88±0,05 (100%) 

HT 28,57±4,04 (96%) 48,03±0,71 (127%) 1,00±0,03 (113%) 

HT+CMD-4 27,62±4,13 (92%) 45,74±6,33 (121%) 0,86±0,05 (97%)# 

HT+CMD-8 30,04±1,93 (101%) 33,35±6,39 (88%)* 0,87±0,07 (98%) 

HT+CMJ-23 28,17±1,37 (94%) 44,23± 6,83 (117%) 0,87±0,05 (98%)# 

Notă: HT – hepatopatie toxică indusă de etilenglicol; SOD – superoxid dismutaza. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul martor: * – p<0,05; ** – p<0,01; *** – p<0,001. 

Veridicitatea diferenţelor comparativ cu lotul cu HT: # – p<0,05; ## – p<0,01; ### – p<0,001. 

 

S-a stabilit că activitatea SOD nu este influențată nici de unul din compușii testați, ea 

menținându-se la valori apropiate martorului – variațiile stabilite au fost cuprinse între 92% 

și 101%. 
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 Activitatea catalazei amplificată de noxă (+27%, p>0,05) este diminuată de toți CBA 

testați, dar modificările sunt veridice doar în cazul CMD-8. Compusul micșorează nivelul 

funcțional al enzimei de la 48,03±0,71 până la 33,35±6,39 μmol/s.g prot., ce a constituit o 

scădere cu 31% comparativ cu lotul cu patologia indusă experimental și a fost cu 12% 

(p<0,05) sub valorile de referință specifice animalelor martor. CMD-4 și CMJ-28 produc o 

tendință de diminuare a activității catalazei cu cca 6-10% (p>0,05), ce nu restabilește nivelul 

funcțional normal al enzimei, valorile fiind în continuare cu 7-8% peste cele de referință. 

Conținutul dipeptidelor histidinice în ficatul animalelor intoxicate cu etilenglicol este 

semnificativ modificat de CMD-4 și CMJ-23. Ambii compuși scad conținutul de dipeptide 

histidinice cu 16% sub cel specific animalelor netratate cu hepatopatie toxică și readuce 

indicele la nivel normal (p<0,05 în ambele cazuri). CMD-8 micșorează cantitatea de 

dipeptide histidinice cu cca 13% comparativ cu cea specifică animalelor cu hepatopatie, ce 

determină normalizarea indicelui, dar schimările nu sunt concludente statistic. 

 

3.7. Sinteza rezultatelor studiului 

Compușii biologic activi reprezintă un domeniu foarte larg de cercetare științifică, dat fiind 

varietatea extrem de mare a substanțelor atât naturale, cât și sintetice, ce exercită acțiune potentă 

asupra proceselor din organismele vii. Sinteza unor CBA noi sau obținerea lor din diverse surse, 

precum și studiul potențialului lor profilactic și/sau terapeutic este permanent în vizorul 

cercetătorilor, inclusiv al celor din R. Moldova [13, 25, 26, 28, 35, 36, 37, 39, 41]. 

Mai multe laboratoare și grupuri științifice din R. Moldova (Gulea A. și colab., Rudic V. și 

colab., Macaev F. și colab., Valica V. și colab. etc.) elaborează CBA cu variată structură 

chimică, proprietăți fizico-chimice și acțiune biologică. Cercetările anterioare ale savanților din 

Moldova au stabilit că acești CBA posedă un potențial farmacologic considerabil, exercitând 

acțiune antimicrobiană, antifungică, antitumorală, citostatică, imunomodulatoare, osteogenetică, 

hepato-protectopare etc. [13, 25, 26, 28, 35, 36, 37, 39, 41].  

Studiul nostru se încadrează în această direcție de cercetare prin elucidarea acțiunii CBA 

autohtoni sintetici, oferiți de acad., prof. univ., dr. hab. șt. chim., Aurelian Gulea (CMD-4, 

CMD-8, CMJ-23, CMT-28 și CMT-67), și naturali, obținuți din biomasa cianobacteriei Spirulina 

platensis platensis de acad., prof. univ., dr. hab. șt. biol., Valeriu Rudic (PSS și BioR), asupra 

unor ramuri metabolice în ficat în condiții fiziologice, ciroza hepatică și în hepatopatia toxică.  
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În condiții fiziologice s-a constatat acțiune de diferită amploare, dar în majoritatea 

cazurilor de aceeași orientare, a CBA studiați asupra indicilor metabolismului glutationic și tiol-

disulfidic în ficatul animalelor de laborator. Astfel, toți CBA testați ‒ și compușii coordinativi ai 

metalelor, și remediile obținute din Spirulină platensis, diminuează statistic semnificativ nivelul 

de glutation redus și de glutation total, iar GMJ-23 micșorează veridic și nivelul glutationului 

oxidat în țesutul hepatic. Constituie o excepție PSS, ce produce creșterea conținutului de GSSG. 

Influența asupra activității enzimelor glutationice în ficatul animalelor sănătoase este 

neunivocă. Administrarea CMD-4, CMD-8 și CMJ-23 nu produce modificări concludente ale 

activității enzimatice, inducând doar o tendință de micșorare a activității GR, GST și a 

glutaredoxinei, pe când CMT-28 și CMT-67 amplifică capacitatea funcțională a GR și o 

micșorează pe cea a GST. Completarea administrării CMT-28 și CMT-67 cu BioR modifică 

radical impactul CBA asupra activității enzimelor studiate, micșorând statistic semnificativ 

activitatea GR, GPO și GST. Similar, PSS diminuează activitatea GR și GST, dar și a 

glutaredoxinei și tioredoxinreductazei. 

Având în vedere că menţinerea nivelului înalt de GSH şi scăzut de GSSG este cardinală 

pentru realizarea proceselor glutation-dependente, deoarece compusul îşi realizează funcţiile sale 

biologice doar în forma redusă, acțiune benefică asupra metabolismului glutationic și tiol-

disulfidic în condiții fiziologice exercită CMT-28 și CMT-67, deoarece compușii respectivi 

amplifică activitatea GR. Enzima transformă glutationul oxidat în GSH, reduce considerabil 

sinteza de novo a GSH și menține acțiunea antioxidantă a enzimelor responsabile de reducerea 

peroxizilor (GPO şi GST) și a disulfidelor (glutaredoxina) [83, 233, 234]. 

Sistemului GR/GSH îi revine o sarcină importantă în menținerea statutului tiol-

disulfidic în celulele mamiferelor. Acest sistem are un rol-cheie în protejarea 

macromoleculelor celulare de deteriorările cauzate de RLO generați în exces. De asemenea, 

sistemul GR/GSH și cel TrxR/TRX sunt implicate în mai multe căi de semnalizare celulară 

(controlul activității factorilor de transcripţie și a altor factori ce reglează apoptoza și 

diviziunea celulară). Inhibarea căilor menționate are consecințe duale – poate induce 

moartea programată a celulelor (apoptoza), sau determina creșterea sensibilităţii unor celule, 

inclusiv tumorale, la acțiunea medicamentelor [54, 89, 106]. 

Știința contemporană utilizează pe larg în investigarea proceselor patologice modelarea 

acestora pe animalele de laborator, deoarece această abordare permite studierea metabolismului, 

compușilor intermediari şi a sistemelor enzimatice la nivel molecular, celular și tisular. 
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Modelul clasic al patologiei ficatului utilizat frecvent în cercetarea științifică este 

ciroza hepatică indusă prin administrarea de lungă durată a CCl4. În intoxicarea cu 

etilenglicol sunt afectați primar rinichii, dar studiile mai largi au atestat și dezvoltarea 

hepatopatiei toxice cu numeroase dereglări structurale și biochimice semnificative [95, 130, 

138]. Astfel, este justificată utilizarea acestor modele experimentale în studiul 

metabolismului glutationului și tiol-disulfidic și a influenței compușilor biologic activi 

autohtoni asupra dereglărilor acestuia în patologia hepatică.  

Gradul de afectare a ficatului în urma procesului patologic indus de experienţele noastre 

este semnificativ și se caracterizează atât prin dereglări morfologice – macro- și microscopice, 

cât și metabolice. Biochimic a fost atestată acumularea unei cantități importante de colagen și 

hidroxiprolină în ficatul animalelor supuse acțiunii toxice cu CCl4, care depăşeau considerabil 

conţinutul acestora în ficatul animalelor martor (capitolul 2, subcapitolul 2.3).  

Rezultatele evaluării în ficatul animalelor cu ciroză hepatică a nivelului speciilor reactive 

ale oxigenului și al produșilor oxidării de către radicali ai compușilor celulari (HPL, DAM, AIM, 

PPOA) relevă majorarea lor. Acest fenomen confirmă creşterea capacităţii hepatocitelor de a 

produce RLO în afectarea toxică indusă de tetraclorura de carbon. Studiile anterioare ale lui Li S. 

(2015), Grattagliano I. (2014), Chan S.W. (2012), Fierbinţeanu-Braticevici C. (2009), Cabré M. 

(2000), de asemenea, au stabilit rolul intensificării stresului oxidativ și al accelerării proceselor 

de oxidare atipică a compușilor organici celulari, inclusiv a peroxidării lipidelor, în patogenia 

maladiilor ficatului.  

Stresul oxidativ din ciroza hepatică experimentală determină peroxidarea a multor 

compuși, în special, a substanțelor cu grupări tiolice datoriță prezenței cisteinei. În studiul nostru 

aceasta s-a soldat cu diminuarea nivelului GSH și creșterea GSSG. Impactul depleției 

glutationului și, în special, al formei sale reduse asupra celulei depășește capacitatea protecției ei 

antioxidante.  

Studiile recente au relevat că diminuarea rezervelor de GSH este o particularitate a 

celulelor intrate în procesul de moarte apoptotică, care poate fi declanșată de numeroși stimuli 

cum ar fi activarea receptorilor respectivi, stresul, acțiunea factorilor toxici din mediu și a 

medicamentelor citotoxice [89]. Totodată, GSH este indispensabil pentru mecanismele de 

excreție biliară, inclusiv a deșeurilor metabolice și a substanțelor ce se formează în procesele de 

detoxifiere hepatică [96]. Scăderea conținutului de glutation poate cauza acumularea excesivă în 

hepatocit a diferitor substanțe, care sunt subiecți ai excreției biliare și pot provoca dereglări 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fierbin%C5%A3eanu-Braticevici%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19690766
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cabr%C3%A9%20M%22%5BAuthor%5D
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celulare. Cele menționate pot fi o explicație a legăturii dintre depleția rezervelor celulare de 

glutation și severitatea afectării hepatice, constată în studiile lui Fierbinţeanu-Braticevici C. 

(2009), Cabré M. (2000), Purucker E. (1995) și  Gudumac V. (1994). 

Afectarea gravă a organului și diminuarea capacității de menținere a homeostaziei redox 

celulare este provocată și de micșorarea capacității de protecție antioxidantă atât în 

compartimentul hidrofob (hexanic), cât și cel hidrofil (izopropanolic). Detoxificarea tetraclorurii 

de carbon este însoțită de generarea a numeroși produși radicalici, care se neutralizează mai puțin 

eficient în celulele hepatice, fapt relevat în cercetarea efectuată de noi prin diminuarea capacității 

de captare și neutralizare a radicalului DPPH în ambele faze (hexanică și ixopropanolică).  

Actualmente este incontestabil că formele radicalice ale oxigenului, în special radicalul 

superoxid anion (O2
-) şi derivaţii lui (H2O2, HO•), sunt substanţe cu un potenţial oxidativ extrem 

de înalt, care declanșează și propagă oxidarea cu radicalii liberi a multor substanţe. Menținerea la 

nivel similar celui specific animalelor martor a activității superoxid dismutazei și a catalazei, 

demonstrează incapacitatea hepatocitelor afectate de noxă (CCl4) de a se proteja pe sine, țesutul 

adiacent și organismul în întregime de acțiunea radicalilor generați în acest tip de patologie 

hepatică.  

Concomitent s-a înregistrat micșorarea activității enzimelor metabolismului glutationic – 

GR și GPO, precum și a celui tiolic – TrxR. După cum a fost menționat în reviul literaturii, 

activitatea enzimelor antioxidante este cuplată în diferite compartimente celulare – în citoplasmă 

GPO funcționează în tandem cu SOD, iar în mitocondrii și peroxizomi cu catalaza [152, 233]. 

Prin funcționarea cuplată și competitivă a enzimelor menționate și a unor antioxidanți 

neenzimatici este asigurată protecția antioxidantă selectivă a diferitor compartimente celulare, 

fiind deosebit de eficientă deoarece permite adaptarea mecanismelor de protecție la cele de 

generare a radicalilor și intensitatea lor. Astfel, în studiul exhaustiv al activității enzimelor 

antioxidante în ciroza hepatică experimentală s-a atestat că sistemul antioxidant enzimatic este 

afectat în toate compartimentele celulare, micșorându-se posibilitățile de compensare și adaptare 

a celulei și inducându-se afectare hepatocelulară gravă.  

Intoxicarea cu etilenglicol nu produce modificări metabolice atât de profunde la nivelul 

ficatului ca cea cu tetraclorură de carbon. Totuși afecțiunea hepatică în acest tip de intoxicații se 

află în vizorul medicilor din secțiile de terapie intensivă concomitent cu cea de lezare a 

rinichilor, deoarece poate determina evoluția stării patologice și finalitatea ei. Studiile anterioare 

au evidențiat dereglări histologice semnificative ale structurii ficatului în intoxicarea cu 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fierbin%C5%A3eanu-Braticevici%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19690766
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cabr%C3%A9%20M%22%5BAuthor%5D
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etilenglicol [95, 138], modificările metabolice fiind moderate [130, 138]. 

În studiul nostru al metabolismului glutationic, tiol-disulfidic, al stresului oxidativ și 

sistemului antioxidant am stabilit că administrarea etilenglicolului determină intensificarea 

producerii NO în ficatul afectat de noxă, reflectată indirect de creșterea conținutului de S-nitro-

zotioli. Studiile extinse ale Grattagliano I. și coaut. (2014) scot în evidență importanța stresului 

nitrozativ în patologia hepatică (ciroză biliară primară și secundară, colestază), precum și 

conexiunea strânsă cu stresul oxidativ cu potențial de amplificare reciprocă. Drept consecință a 

intensificării stresului nitrozativ este atestată și intensificarea proceselor de nitrozilare a diferitor 

compuși, preferențial al celor tiolici, fapt care a și determinat majorarea nivelului de nitrozotioli 

identificat în cercetarea noastră.  

De asemenea, indirect s-a constatat și potențarea stresului oxidativ, demonstrat de 

creșterea nivelului de AGE în ficat. Este bine cunoscut rolul hiperglicemiei în formarea AGE 

în diabetul zaharat de tip I și II, obezitate, sindrom metabolic etc. Studiile de ultimă oră atestă 

că AGE pot fi produși în exces și în cazul intensificării proceselor oxidative specifice stresului 

oxidativ. Santos J.C. și colaboratorii (2013) au identificat nu doar creșterea nivelului AGE în 

ficat în stresul oxidativ, dar și amplificarea ultimului de către AGE prin intermediul 

receptorilor specifici ai celulelor stelate. Astfel, se formează un cerc vicios în care 

interacțiunea AGE cu receptorul induce producerea ROS, amplifică proliferarea și activarea 

celulelor Ito cu agravarea fibrozei hepatice și progresia bolii. 

Amplificarea stresului oxidativ și nitrozativ a fost echilibrată parțial de creșterea activității 

enzimelor antioxidante – catalaza și glutation peroxidaza, a nivelului de antioxidanți nespecifici 

– HS-grupe proteice și dipeptide histidinice, și menținerea la valori fiziologice a activității altor 

enzime ale SAO – SOD, glutation reductaza, glutation-S-transferaza și glutaredoxina. 

Studiul comparativ al acțiunii terapeutice a CBA autohtoni în ciroza hepatică produsă de 

administrarea tetraclorurii de carbon și în hepatopatia experimentală indusă de administrarea  

etilenglicolului a scos în evidență că compușii testați exercită efecte diverse ca direcție și impact 

în aceste două modele experimentale.  

Astfel, în ciroza hepatică s-a atestat o acțiune mai puternică a compușilor de origine 

naturală – BioR și PSS, obținuți din cianobacteria Spirulina platensis, comparativ cu cei obținuți 

prin sinteză chimică (CMD-4, CMD-8, CMJ-23, CMT-67 și CMT-28).  

Tratamentul cu PSS al animalelor cu ciroză hepatică a aprofundat diminuarea nivelului de 

glutation total, redus și oxidat în ficat. Rezultatul atestă pierderea compusului ce poate avea loc 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grattagliano%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24914336
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pe mai multe căi – glutationizarea metaboliților, nitrozilarea glutationului redus, degradarea și 

eliberarea cisteinei în circulație pentru acoperirea necesităților țesuturilor extrahepatice etc., 

constatate în studiile anterioare ale altor savanți [206, 94, 56].  

Activitatea tioredoxin reductazei în ciroza hepatică manifestă o reducere de 11%, iar cura 

de tratament cu PSS determină depresia substanţială a nivelului de activitate enzimatică, ceea ce 

ar putea inhiba proliferarea celulelor hepatice stelate prin reducerea funcționalității tioredoxin 

reductazei Se-dependente [58, 164].  

Inducerea de către PSS a activității glutaredoxinei în ficatul animalelor intoxicate 

contribuie într-o mică măsură la restabilirea nivelului funcțional al enzimei, care nu atingea 

valoarea parametrului în condiții fiziologice. Dereglarea activității glutaredoxinei afectează 

procesele de glutationizare/deglutationizare a numeroase proteine (Ras, Fas, ASK1, NFκB, 

procaspaza-3 etc.)  ce intervin atât în căile reglatoare ale apoptozei, cât și în cele de supraviețuire 

celulară [168, 54, 105].  

Astfel, influența PSS asupra nivelului funcțional al enzimelor sistemului tioredoxinic ar 

putea contribui la diminuarea vitezei procesului de fibrozare a ficatului datorită capacității de a 

regla procesele de proliferare și apoptoză celulară. 

Rezultatele studiului nostru completează datele cercetărilor anterioare [73, 169, 76, 47, 

216, 135], care au atestat că PSS în diferite modele experimentale manifestă acțiune 

antioxidantă, antiproliferativă și antitumorală, descifrând unele elemente ale mecanismului 

acestor efecte.  

Tratamentul cu BioR produce un număr redus de modificări în ficatul animalelor cu ciroză 

hepatică, dar modulează semnificativ metabolismul tiol-disulfidic în cazul hepatopatiei toxice 

produse de etilenglicol. În ciroza hepatică remediul, indiferent de doza în care a fost administrat 

(1 mg/kilocorp sau 2 mg/kilocorp), normalizează activitatea glutation reductazei și glutation-S-

transferazei și amplifică activitatea antecedent micșorată a glutation peroxidazei până la nivel 

apropiat de cel martor.  

În hepatopatia toxică produsă de etilenglicol, BioR: 

a) diminuează până la valorile de referință nivelul antecedent crescut al HS-grupelor 

proteice, S-nitrozotiolilor și al dipeptidelor histidinice;  

b) micșorează sub valorile de referință activitatea SOD, catalazei, glutation peroxidazei, 

glutation-S-transferazei și glutation reductazei și conținutul de oxid nitric și PPOA, care erau în 

hepatopatia toxică la un nivel apropiat de cel fiziologic;  
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c) aprofundează scăderea conținutului de DAM înregistrată la animalele intoxicate; 

d) amplifică activitatea glutation reductazei (normală la animalele cu patologie) și nivelul 

AGE atât peste valorile depistate la animalele cu HT, cât și la cele martor. 

Rezumând cele expuse remarcăm că indicii metabolismului tiol-disulfidic investigați au 

evoluat diferit la administrarea remediului cianobacterian BioR, marcând în multe cazuri 

modificări adaptiv-compenstoare în ficatul afectat de etilenglicol orientate spre derularea mai 

intensă a proceselor de restabilire metabolică celulară.  

Efecte similare a preparatelor obținute din cianobacteria Spirulina platensis au fost 

depistate în maladiile cardiovasculare [120, 167, 191, 217], renale [202], diabetul zaharat 

insulino-independent [139, 117] etc., care posibil se bazau pe acțiunea lor antioxidantă [64, 81, 

161, 194, 196, 181, 195, 78] și antiinflamatoare [125, 126,  178, 139, 195,145, 205, 59, 121] 

stabilită în multiple studii in vivo și in vitro.  

Mecanismele ce asigură menținerea homeostaziei celulare în patologia hepatică şi 

determină restabilirea metabolismului, structurii şi funcţiei organului, precum și modalitățile de 

stimulare și/sau modulare a proceselor reparative, rămân în atenția savanților dat fiind 

actualitatea bolilor ficatului. Aceasta ne-a determinat să completăm studiul realizat cu cercetarea 

particularităţilor metabolice ale restabilirii funcționale a ficatului în ciroza hepatică și 

hepatopatia experimentală indusă de administrarea baze Sciff noi, complexe cu metale 3d – 

CMT-28, CMT-67, CMD-4, CMD-8 și CMJ-23. 

Tratamentul cirozei hepatice cu compușii coordinativi ai cuprului CMT-28 și CMT-67, 

relevă acțiunea lor diferită asupra activității glutation reductazei, glutation peroxidazei și 

glutation-S-transferazei. Impactul compușilor studiați asupra capacității funcționale a enzimelor 

respective este în general benefică și determină normalizarea sau creșterea activității lor, cu 

excepția influenței CMT-67 asupra GPO, care s-a menținut la nivelul specific animalelor cu 

ciroză și era de cca 2 ori sub valorile de referință. Totodată, CMD-4, CMD-8 și CMJ-23 

micșorează semnificativ activitatea glutation reductazei și cea a glutation-S-transferazei, iar 

capacitatea funcțională a glutation peroxidazei este majorată considerabil, comparativ cu nivelul 

martor și cel stabilit la animalele cu hepatopatie toxică. 

Amplificarea activității glutation peroxidazei, ce concurează cu SOD și catalază în 

neutralizarea peroxidului de hidrogen și a peroxizilor organici și posedă o specificitate mai joasă 

față de substrat comparativ cu celelalte două enzime [152, 233, 31, 141,234], reprezintă o dovadă 

elocventă a capacității compușilor coordinativi de a modula potențialul de protecție antioxidantă 
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a ficatului în patologia experimentală modelată, cu scopul de a compensa diminuarea activității 

glutation-S-transferazei. Ultima catalizează conjugarea glutationului cu o mare varietate de 

compuşi organici electrofili, iniţiind, pe de o parte, formarea acizilor mercapturici – o cale 

importantă de detoxifiere în organism, iar pe de altă parte, descompunerea aldehidelor – compuşi 

finali foarte reactivi ai peroxidării lipidice ce sunt responsabile de inhibarea replicării și 

translației, a glicolizei şi lanțului respirator [116, 215]. 

Activitatea SOD și a catalazei nu a fost influențată semnificativ de compușii coordinativi ai 

metalelor și s-a menținut la nivelul specific animalelor cu hepatopatie toxică (cu excepția 

catalazei la administrarea CMD-8). Astfel, activitatea enzimelor ce asigură etapele incipiente de 

protecție antioxidantă prin neutralizarea, respectiv, a superoxid anion radicalului (O2•
–) și a 

peroxidului de hidrogen și prin prevenția formării radicalului hidroxil (HO•), este suficient de 

înaltă pentru a proteja ficatul de acțiunea acestor substanţe cu potenţial reactiv mare și a susține 

acțiunea enzimelor glutationice cu care se află în relație de competitivitate pentru anumite 

substraturi [152, 233]. 

Ipoteza este susținută de alt fenomen produs de compușii coordinativi studiați – diminuarea 

notabilă a conținutului de oxid nitric sub acțiunea CMD-8 și CMJ-23, asociată cu scăderea 

concludentă a nivelului de S-nitrozotioli, precum  și micșorarea până la valorile de referință a 

grupelor HS-proteice, asociată cu tendința de diminuare a nivelului produșilor reacțiilor de 

oxidare – AIM. Efectul este neunivoc, deoarece CMD-4 amplifică de cca 2,3 ori conținutul de 

NO, cu 42% al AGE, dar îl micșorează cu 33% pe cel al PPOA. Luând în considerare că radicalii 

liberi inițiază și propagă oxidarea multor substanţe, rezultatele atestate relevă eficiența acțiunii 

antioxidante a unor compuși coordinativi ai metalelor în hapatopatia experimentală toxică și 

posibilitatea utilizării lor în calitate de hepatoprotectori.  

La final putem conchide că pentru prima dată în baza unui studiu experimental multilateral 

au fost obţinute date noi despre particularităţile dinamicii indicilor metabolismului glutationului, 

tiol-disulfidic, stresului oxidativ, sistemelor endogene de peroxidare a lipidelor și de protecție 

antioxidantă în evoluţia patologiei hepatice experimentale și la remedierea dereglărilor cu CBA 

autohtoni sintetici și naturali. De asemenea, în premieră s-a studiat acțiunea CBA asupra 

metabolismului hepatic în condiții fiziologice. 

Rezultatele obținute au relevat potențialul profilactic și terapeutic selectiv și particular al 

CBA autohtoni sintetici și naturali. Sub aspect profilactic s-au impus cu acțiune mai potentă 

compușii coordinativi ai cuprului – CMT-28 și CMT-67, și remediul de origine cianobacteriană 
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PSS. Ceilalți CBA  ‒ CMD-4, CMD-8, CMJ-23 și BioR, atestă acțiune nesemnificativă asupra 

indicilor metabolismului glutationic, tiol-disulfidic, ai stresului oxidativ și sistemului 

antioxidant. 

Evaluarea perturbărilor proceselor oxidării peroxidice a lipidelor, statutului antioxidant și 

ale metabolismului glutationic și tiol-disulfidic în ciroza hepatică indusă de tetraclorura de 

carbon și hepatopatia toxică condiționată de etilenglicol, s-a manifestat prin intensificarea 

proceselor POL, epuizarea protecţiei antioxidante, şi, în consecinţă, dezvoltarea şi extinderea 

proceselor distructive la nivel celular și tisular, fenomen confirmat histologic și metabolic. 

Rezultatele cercetării dereglărilor metabolice și histologice (studiu parțial) în patologia 

experimentală hepatică au confirmat necesitatea elaborării unor abordări de corecție 

farmacologică corespunzătoare. Studiul realizat a demonstrat că în schemele moderne de 

tratament al bolilor ficatului ar putea fi incluși CBA autohtoni, testați în modelele experimentale 

ale patologiei hepatice.  

Acțiunea CBA asupra diferitor indici ai metabolismului glutationului și tiol-disulfidic, ai 

stresului oxidativ și sistemului antioxidant este individuală și diferențiată în funcție de etiologia 

și mecanismele patogenice ale patologiei hepatice. A fost evidențiată posibilitatea de a influența 

selectiv anumite procese în ficat în diverse patologii. S-a constatat că compușii coordinativi ai 

metalelor exercită acțiune mai potentă și variată în hepatopatia toxică produsă de etilenglicol, pe 

când în ciroza hepatica indusă de tetraclorura de carbon efecte mai benefice au exercitat 

remediile de origine cianobacteriană și doar 2 din compușii coordinativi ai metalelor studiați – 

CMT-28 și CMT-67.  

Cercetările efectuate au evidenţiat valenţa profilactică și terapeutică a compuşilor biologic 

activi autohtoni şi a combinaţiilor lor, mecanismele efectelor lor biochimice şi moleculare şi 

perspectivele de valorificare a acestor preparate. În baza acestor cercetări pot fi identificate 

direcțiile investigaţiilor ulterioare ale potențialului farmacologic al CBA autohtoni pentru 

creşterea eficienţei tratamentului aplicat și identificarea altor stări patologice, unde ar putea fi 

utilizați pentru remediere. 

Datele obţinute prezintă un deosebit interes atât în cercetarea fundamentală, cât şi în 

cercetarea aplicativă prin evaluarea unor CBA noi cu scopul de a deveni medicamente 

implementate în practica medicală. 

De asemenea, rezultatele obținute permit de a identifica cei mai sensibili markeri 

biochimici, care vor putea fi folosiți ca indicatori de diagnostic și de prognostic cu valoare 

predictivă în patologia hepatică și de apreciere a eficienței tratamentului aplicat. 
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3.8. Concluzii la capitolul 3 

1. La administrarea remediilor cianobacteriene (PSS) animalelor intacte se inhibă 

activitatea enzimelor metabolismului glutationului (GR, GPO, GST și TrxR) și se produce un 

stres oxidativ care se manifestă prin creşterea notabilă a concentraţiei NO, HPL, DAM, PIM și 

PPOA, și diminuarea protecției antioxidante (AAT în faza izopropanolică și SOD).  

2. Administrarea compușilor coordinativi ai metalelor animalelor sănătoase exercită 

acțiune diferită asupra indicilor metabolismului glutationic – CMD-4, CMD-8 și CMJ-23 

modulează nivelul glutationului și formelor redusă și oxidată a compusului, dar nu influențează 

activitatea enzimelor glutationice, pe când CMT-28 și CMT-67 influențează preponderent 

activitatea enzimatică. 

3. Hepatopatia experimentală indusă de CCl4 determină diminuarea nivelului GSH și 

creșterea GSSG, condiționate probabil de diminuarea activității GR și GPO. Noxa condiționează 

creşterea excesivă a indicilor stresului oxidativ (hidroperoxizilor lipidici), a produşilor proteici 

de oxidare avansată, albuminei ischemic modificate și  produşilor finali de glicare avansată, 

precum și o reducere a nivelului activităţii antioxidante totale în ţesutul hepatic, atât în mediul 

polar, cât şi în cel nepolar, iar cura de tratament cu PSS practic normalizează valorile acestui 

indice. Intoxicarea de durată cu etilenglicol  nu afectează puternic indicii studiați, atestându-se 

doar creșterea nivelului AGE, S-nitrozotiolilor, dipeptidelor histidinice și a activității catalazei. 

4. În hepatopatia experimentală indusă de CCl4, CBA autohtoni exercită acțiune redusă 

asupra indicilor studiați: PSS diminuează nivelul glutationului total, redus și oxidat, precum și 

activitatea GR; BioR sporește nivelul funcțional al GR și GPO, iar compușii coordinativi ai 

metalelor măresc nivelul GSH, activitatea GR și GPO, dar o scad pe cea a GST.  

5. Tratamentul cu compușii studiați ai animalelor cu hepatopatie toxică condiționată de 

etilenglicol produce multiple și diverse acțiuni asupra indicilor metabolismului tioldisulfidic, a 

stresului oxidativ și a sistemului antioxidant: a) BioR diminuează activitatea majorității 

enzimelor studiate (GR, GPO, GST, SOD și catalazei), nivelul dipeptidelor histidinice și 

amplifică procesele oxidative (cresc AGE, PPOA și S-nitrozotiolii); b) toți compușii coordinativi 

ai metalelor diminuează activitatea GR și conținutul de S-nitrozotioli și dipeptide histidinice, pe 

când doar CMD-4 – crește conținutul de NO și AGE, dar îl micșorează pe cel al PPOA și S-

nitrozotiolilor, CMD-8 – amplifică activitatea glutaredoxinei și o diminuează pe cea a catalazei, 

și CMJ-23 – crește conținutul de DAM și activitatea GPO, dar micșorează nivelul NO și AGE. 

6. Administrarea unor compuşi biologic activi (CBA) autohtoni în hepatopatiile 

experimentale induce influenţe importante asupra dinamicului indicilor investigaţi. Acţiunea 
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preparatelor studiate asupra indicilor metabolismului tiol-disulfidic, stresului oxidativ și 

sistemului antioxidant este selectivă și depinde probabil de gradul de implicare a lor la diferite 

etape patogenice ale hepatopatiei. Astfel, se deschid posibilități de a utiliza compușii studiați cu 

scopul modulării proceselor metabolice în funcție de necesități. 

7. Elucidarea detaliată a mecanismelor, care stau la baza acţiunii CBA autohtoni, va 

extinde cunoștinţele teoretice despre proprietăţile biologice ale unui şir de compuşi chimici, 

probabilității utilizării lor în calitate de preparate farmaceutice şi totodată oferă noi posibilităţi de 

a explora obiecte de perspectivă în scopul obţinerii unor noi preparate medicamentoase eficiente. 

8. Biomarkerii funcţionalităţii sistemului tiol-disulfidic pot fi utilizaţi pentru a determina 

eficienţa preparatelor noi autohtone la restabilirea biochimică şi funcţională a organelor afectate. 

Aceşti indici ar putea fi folosiţi în diagnosticul diferenţiat, urmărirea tratamentului aplicat şi 

profilaxia bolilor hepatice.  



 127 

CONCLUZII  GENERALE 

1. În condiții fiziologice combinaţiile bazelor Schiff noi cu metale 3d – CMD-4, 

CMD-8 și CMJ-23 determină schimbări ale conținutului de glutation total, redus și oxidat, 

dar nu acționează asupra activității enzimelor glutationice, pe când CMT-28 și CMT-67 

modulează preferențial activitatea enzimatică [6]. 

2. Remediile cianobacteriene (PSS) inhibă activitatea enzimelor metabolismului 

glutationului (GR, GPO, GST și TrxR) și induc stresul oxidativ care se manifestă prin 

creşterea notabilă a concentraţiei HPL (30%), AIM (30%, p<0,01) și PPOA (54%, p<0,05), 

și diminuarea protecției antioxidante – SOD (23%, p<0,05) și GPO (20%, p<0,05) la 

animalele sănătoase [8]. 

3. Ciroza hepatică experimentală indusă de administrarea de durată a tetraclorurii de 

carbon se caracterizează prin diminuarea asociată a nivelurilor glutationului total (8%, 

p<0,01) și a raportului GSH/GSSG (38%, p<0,01), produs de micșorarea GSH și creșterea 

GSSG; majorarea notabilă a indicilor stresului oxidativ (hidroperoxizilor lipidici, a 

produşilor proteici de oxidare avansată și albuminei ischemic modificate), și scăderea 

nivelului activităţii antioxidante totale în ţesutul hepatic, atât în mediul polar, cât şi în cel 

nepolar. Hepatopatia toxică produsă de intoxicarea cu etilenglicol nu este marcată de 

modificări semnificative ale indicilor studiați, fiind înregistrată doar creșterea semnificativă 

statistic a nivelului HS-grupelor proteice și AGE, și neconcludentă a S-nitro-zotiolilor, 

dipeptidelor histidinice și a activității catalazei [8, 18]. 

4. Combinaţiile bazelor Schiff noi cu metale 3d au demonstrat acțiune mai largă și 

diversă în hepatopatia experimentală produsă de intoxicarea cu etilenglicol, comparativ cu 

ciroza hepatică experimentală indusă de administrarea tetraclorurii de carbon. În hepatopatia 

toxică CMD-4, CMD-8 și CMJ-23 au micșorat semnificativ activitatea glutation reductazei 

și glutation-S-transferazei și au majorat-o pe cea a GPO, acțiunea asupra altor indici fiind de 

orientare și amploare diferită pentru fiecare compus studiat. În ciroza hepatică 

experimentală s-a atestat normalizarea sau creșterea activității glutation reductazei și 

glutation-S-transferazei (CMT-28 și CMT-67), iar activitatea glutation peroxidazei a fost 

influențată doar de CMT-28 [6]. 

5. CBA autohtoni de origine naturală obținuți din cianobacteria Spirulina platensis 

platensis au produs multiple și diverse acțiuni asupra indicilor metabolismului tioldisulfidic, 

a stresului oxidativ și sistemului antioxidant în patologia hepatică modelată. În ciroza 

hepatică indusă de CCl4 PSS diminuează nivelul glutationului total, redus și oxidat, precum 

și activitatea GR, iar BioR – sporește nivelul funcțional al GR și GPO, pe când în hepatopatia 
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toxică condiționată de etilenglicol BioR diminuează activitatea majorității enzimelor studiate 

(GR, GPO, GST, SOD și catalazei), nivelul dipeptidelor histidinice și amplifică procesele 

oxidative, confirmat prin creșterea AGE, PPOA și S-nitrozotiolilor [8, 30]. 

6. Acţiunea CBA autohtoni studiați asupra indicilor metabolismului glutationului, 

tiol-disulfidic, stresului oxidativ și a sistemului antioxidant este selectivă și posibil depinde 

de gradul lor de implicare la anumite etape ale evoluției patogenetice a hepatopatiei, oferind 

posibilități de a utiliza compușii cercetați în scopul modulării proceselor metabolice hepatice 

în funcție de necesitățile particulare impuse de dinamica procesului patologic. 

 

RECOMANDĂRI  PRACTICE 

Se recomandă utilizarea: 

1.  modelului hepatopatiei toxice induse de administrarea etilenglicolului paralel cu 

modelul clasic al cirozei hepatice produse de tetraclorura de carbon, în calitate de model de 

testare experimentală în laborator a patologiei hepatice, în studiile științifice ale maladiilor 

ficatului și a noilor compuși cu proprietăți biologic active, potențiale medicamente; 

2. indicilor noninvazivi biochimici – ai metabolismului glutationic (nivelul 

glutationului redus și oxidat, activitatea GR, GPO, GST) și tiol-disulfidic (glutaredoxina, 

tioredoxin reductaza) pentru aprecierea stării funcționale a ficatului și monitorizarea 

evoluției procesului patologic și a eficacității tratamentului la pacienții cu maladii hepatice 

de geneză toxică și cu ciroză hepatică, ce va avea un impact pozitiv prin eficientizarea 

tratamentului aplicat şi reducerea complicaţiilor; 

3. micrometodelor optimizate de cercetare a metabolismului glutationic, tiol-disulfidic, a 

stresului oxidativ și sistemului antioxidant în laboratoarele de diagnostic clinic de laborator 

cu scopul reducerii volumului reagenților utilizați, sporirea exactității și reproductibilității  

determinărilor, ce va eficientiza diagnosticul precoce și diferențiat al maladiilor ficatului; 

4. rezultatelor cercetărilor drept fundament pentru aprofundarea și diversificarea 

studiului experimental, preclinic al compușilor biologic activi autohtoni și extinderea lui la 

nivelul clinic și pentru transferul tehnologic cu scopul producerii unor noi medicamente 

eficiente. 
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