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Actualitatea temei
Mai multe studii clinice şi experimentale au stabilit, că orice 

proces patologic poate implica decompensarea sistemelor de 
protecţie şi reglare a organismului, în rezultatul căruia are loc 
perturbarea metabolismului intracelular. Cauza de bază a dere-
glărilor funcţionale şi structurale a hepatocitelor constituie sin-
dromul de endotoxemie, care se dezvoltă în rezultatul infecţiei 
bacteriene şi virale. Rolul de bază în detoxicarea acestor procese 
aparţine glutationtransferazelor, şi citocromului P450 [19]. În 
hepatitele virale are loc secreţia sistematică al TNF-α cu mărirea 
nivelului lui. Sintetizându-se în cantităţi majorate în condiţiile 
de inflamaţie şi toxinemie, el provoacă moartea hepatocitelor 
şi celulelor Kupfer, urmată de dezvoltarea „stresului oxidativ”, 
leziunea mitocondriilor, diminuarea cantităţii NADPH, glu-
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Rezumat
Orice proces patologic implică decompensarea sistemelor de protecţie şi reglare a organismului, în rezultatul căruia are loc perturbarea 

metabolismului intracelular Ficatul se consideră filtrul biologic în administrarea toxinelor exogene în circulaţia sanguină a organismului. 

Studiul a cuprins 105 pacienţi cu hepatite cronice virale B şi C. La pacienţii respectivi s-au studiat marcherii de detoxicare hepatică (citocro-

mul P450, glutation S-transferaza). Cu scop de evaluare a enzimelor microsomale pacienţii au fost cercetaţi în dependenţă de activitatea 

procesului inflamator hepatic şi faza infecţiei virale. Activitatea sistemului monooxigenazic este modificată în hepatitele cronice virale. 

Concomitent cu pătrunderea în organism a xenobioticelor, are loc inducţia sistemelor monooxigenazice cu mărirea concentraţiei citocro-

mului P450 în hepatocite şi creşterea activităţii reacţiilor enzimatice. În hepatitele cronice virale, independent de activitatea procesului 

inflamator hepatic şi infecţiei virale, s-a stabilit o majorare a concentraţiei citocromului P450 şi diminuare al nivelului GStot faţă de indicii 

similari a persoanelor lotului martor. Studiul prezentat a constatat o diminuare al GSTtot la toţi pacienţii examinaţi din cauza dereglărilor 

metabolice în ficat, legate de funcţia de detoxificare a acestuia şi perturbărilor sistemului antioxidant de protecţie. Hepatitele cronice 

virale sunt caracterizate printr-o concentraţie sporită a citocromului P450, fapt explicat printr-o reacţie compensatorie la răspunsul acţiunii 

factorilor toxici şi procesului inflamator persistent. 

Summary
Every pathological process implies decompensation of protective and regulatory systems of the organism, in result takes place the 

perturbation of intracellular metabolism. Liver is considered the biological filter in the administration of exogenous toxins in sanguine 

circulation of the organism. The study included 105 patients with chronic viral hepatitis B and C. In the following patients were studied 

the markers of hepatic detoxification ( Cytochrome P450, glutathione S-transpherase ). Patients were researched in dependence on the 

activity of hepatic inflammatory process and viral infection phase with the aim of microsomal enzymes evaluation. The activity of the 

monooxigenazic system is modified in chronic viral hepatitis. Concomitantly with the penetration of xenobiotics in organism, takes place 

the induction of monooxigenazic systems with the increment of Cytochrome P450 concentration in hepatocyte and the increase of the 

activity of enzymatic reactions. In chronic viral hepatitis, irrespective of the activity of hepatic inflammatory process and viral infection, 

has been established an increase of Cytochrome P450 concentration and a decrease of the GSTtot level in comparison with the similar signs 

of the healthy persons. The presented study showed a diminished concentration of GSTtot in all examined patients due to the metabolic 

disorders in liver related to its detoxification function and perturbations of the antioxidant protective system. Chronic viral hepatitis is 

characterized by an increased Cytochrome P450 concentration, fact which is explained by the compensatory reaction to the answer of the 

toxic factors as well as persistent inflammatory process action. 

tationului. Aceste schimbări induc eliberarea citocromului C 
cu activarea unor cascade de proteaze ce implică nemijlocit 
leziunea hepatocitelor. La lezarea hepatică induc diverse sub-
stanţe naturale, toxine de diversă etiologie, viruşii, substanţele 
cancerigene şi xenobioticele, care dereglează procesele de 
fosforilare oxidativă. În acest caz hepatocitele funcţionează în 
condiţiile concentraţiilor înalte de substanţe reactive şi toxice 
[11]. Aceşti factori provoacă mărirea conţinutului în organism 
a formelor active de oxigen, dereglează echilibrul sistemului 
antioxidant-prooxidant şi activarea oxidării radicalilor liberi în 
rezultatul căreia are loc modificarea unor componente celulare 
separate cât şi complexelor supramoleculare [10].

Metabolismul xenobiotic constă din doi paşi majori în 
organismul uman. Primul pas prezintă bioactivarea sau bio-
transformarea mediată prin faza I a enzimelor, precum sunt 
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monooxigenazele citocromului P450. A II implică conjugarea, 
detoxificarea primară mediată de faza a doua a enzimelor, inclu-
zând glutation S-transferazele, UDP-glucuronoziltransferazele 
şi sulfotransferazele [11, 22, 24]. Monooxigenazele citocromului 
P450 participă în sinteza şi metabolismul importantelor clase 
de compuşi fiziologici – hormonilor steroizi, acizilor biliari, 
vitaminelor, neurotransmiţiei, acizilor graşi, prostaglandine-
lor, însă funcţia lor fiziologică de bază constituie detoxicarea 
xenobioticelor prin intermediul hidroxilării [17, 20]. Primele 
structuri biochimice, ce reacţionează la prezenţa sau lipsa oxi-
genului în celule este citocromoxidaza, citocromul P450, Hb şi 
Mb. Anume aceste proteine pretind la rolul de sensori ce de-
termină gradul de hipoxie sau aprovizionare celulară cu oxigen 
[12, 18, 24]. Una dintre particularităţile esenţiale a enzimelor 
citocromului P450 constituie oxidarea unui număr enorm de 
substrate naturale şi practic toate xenobioticele. Aceste enzime 
sunt divizate în două tipuri: constitutive şi inductibile. Cea 
constitutivă se formează independent de condiţiile în care se 
află celula, iar inductibilă, este frecvent sintetizată în cantităţi 
mai mici, atingând anumite niveluri în prezenţa substratelor 
endogene şi exogene [19, 22].

Diverse procese fiziologice şi patologice ale organismului 
influenţează nivelul citocromului P450 hepatic. Deoarece 
reacţiile de oxidare microsomală cel mai activ decurg în ficat, 
se presupune că pentru organul dat microsomele servesc ca 
sursă de bază a metaboliţilor activi de oxigen. Producerea 
metaboliţilor activi de oxigen de către P450 activează procesele 
de peroxidare lipidică, care provoacă lezarea hepatocitelor 
[1, 7]. Capacitatea citocromului P450 de a genera metaboliţi 
activi de oxigen permit de a considera această clasă de enzime 
în calitate de reglatori importanţi a multor funcţii celulare şi 
procese patologice. Acţiunea distructivă şi reglatorie a mono-
oxigenazelor este importantă în diverse forme de hepatite şi 
fibroza hepatică, procese inflamatorii, afecţiunile ischemice 
a cordului [3, 5]. 

Concentraţiile excesive ale compuşilor de peroxidare 
exercită acţiune toxică asupra organismelor vii, de acea pen-
tru neutralizarea lor există un sistem antioxidant nespecific, 
prezentat prin enzime şi antioxidanţi de greutate moleculară 
mică. Un rol deosebit în protecţia biomoleculelor de mecanis-
mul lezional ale xenobioticelor aparţine sistemului antioxidat 
al glutationului. Una din enzimele de bază al acestui sistem se 
consideră glutation-S-transferaza (GST). Cea mai importantă 
funcţie a GST o constituie protecţia celulelor de xenobiotici şi 
produşilor de peroxidare lipidică prin intermediul restabilirii, 
cuplării la substratul GSH [8, 13, 15, 18]. Anume această enzimă 
determină stabilitatea hepatocitelor către acţiunea radicalilor 
liberi, fiind importantă în neutralizarea moleculelor electofile 
instabile. GST microsomală are legături reciproce cu sistemul 
citocromului P450, ce contribuie la inactivarea mai rapidă a 
metaboliţilor activi, formaţi în metabolismul xenobioticelor 
[17]. Unii autori relatează că glutationul joacă un rol important 
în protecţia antioxidantă a metabolismului nutrient şi reglarea 
celulară, incluzând expresia genelor, ADN şi sinteza proteine-
lor, proliferarea celulară şi apoptoza, transducţiile, producerea 
citokinelor şi răspunsul imun, glutationarea proteică. Deficienţa 
glutationului contribuie la stresul oxidativ, care joacă un rol-
cheie în patogenia multor maladii (bolile ficatului, fibrozele 
chistice, diabetul zaharat, HIV, SIDA) [11, 13, 16]. Sistemul 
glutationtransferazei se consideră un sistem antioxidant pri-

mordial, care împedică formarea şi acumularea în organism a 
formelor active de oxigen. Detoxicarea precedată de glutation 
manifestă un rol important în asigurarea rezistenţei celule-
lor către peroxidarea lipidică, a radicalilor liberi, alchilarea 
proteinelor şi preîntâmpină lezarea ADN [2, 9, 11]. GSH-S-
transferaza fiind prezentă intracelular, eliberarea ei in sânge 
survine in urma proceselor litice, nespecifice, ce apar in infecţii, 
intoxicaţii, neoplazii. Pe lângă aceasta, familia enzimelor GST 
utilizează glutationul restabilit pentru regenerarea directă a li-
poperoxizilor din membrane, micşorând consecinţele stresului 
oxidativ, care se dezvoltă în inflamaţia acută [23]. 

Scopul lucrării
Studierea enzimelor microsomale (citocromului P450 şi 

glutation-S-transferazei) la pacienţii cu hepatite cronice virale B 
şi C în dependenţă de activitatea procesului inflamator hepatic 
şi a infecţiei virale.

Material şi metode
Materialul clinic a fost selectat în baza secţiei de hepa-

tologie a Spitalului Clinic Republican, Chişinău, Republica 
Moldova. Lotul de studiu a fost constituit din 105 pacienţi cu 
patologie hepatică cronică din diferite localităţi ale republicii. 
Repartizarea bolnavilor în loturi a fost efectuată în conformi-
tate cu următoarele principii: în funcţie de etiologia hepatitei 
cronice; în funcţie de gradul activităţii procesului patologic 
hepatic, bolnavii au fost divizaţi: grad minimal şi grad mode-
rat-maximal. Din considerentele numărului mic de bolnavi 
cu activitate maximală pentru a spori veridicitatea analizelor 
statistice, loturile de pacienţi cu activitate moderată şi maximală 
au fost reunite formând lotul de pacienţi cu activitate moderat-
maximală. HCV B a fost depistată la 57 (32,0±6,2 %, p<0,001) 
pacienţi, înregistrându-se mai frecvent la bărbaţi 56,14±8,8 
%, p<0,001 (32). La pacienţii cu hepatita cronică virală B 
vârsta medie a constituit 42,3±3,52 ani. Grupul de pacienţi cu 
HCV C l-au constituit 48 pacienţi (26,82±6,4%), mai frecvent 
această maladie depistându-se la persoanele de gen feminin 
56,25 ±9,5 % (27). Lotul martor a fost alcătuit din 29 persoane 
practic sănătoase - 58,62 % (17) femei şi 41,38 % (12) bărbaţi 
cu vârsta cuprinsă între 18 şi 42 ani, vârsta medie 30,97±5,65 
ani, fără anamneză ereditară agravată, în absenţa patologiei 
hepatice şi gastrointestinale, bolilor sistemului cardiovascular 
şi ţesutului conjunctiv, a dereglărilor autoimune şi endocrine. 
Diagnosticul a fost stabilit respectiv sindroamelor hepatice de 
bază cu efectuarea examenului ecografic, scintigrafiei hepatice. 
Marcherii virali au fost apreciaţi prin tehnica imunoenzimatică 
ELISA. Determinarea concentraţiei glutation S-transferazei a 
fost efectuată conform test-sistemelor firmei AKSIS (Germa-
nia). Concentraţia citocromului P450 a fost determinată prin 
metoda de apreciere al activităţii p-hidroxilazei după N. Ori-
hovici (1993). Această metodă constă în determinarea vitezei 
hidroxilării anilinei apreciate după cantitatea de formare al 
p-aminofenolului. Ca lot martor au servit 29 persoane practic 
sănătoase.

Rezultate şi discuţii
În dependenţă de activitatea procesului inflamator hepatic 

(conform sindromului citolitic- minim şi maxim) pacienţii 
respectivi au fost repartizaţi în loturi. La pacienţii cu HCV B 
studierea concentraţiei citocromului P450 (26,09±7,20mu/l) 
cu activitatea minimală a procesului inflamator hepatic (n=50) 
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a relatat o majorare al acestuia faţă de indicele respectiv al 
persoanelor lotului martor - 12,08 ± 3,34 mu/l (p<0,01). Ni-
velul GST tot (53,60±29,40mm/l) s-a constatat mai diminuat 
comparativ cu datele similare al persoanelor sănătoase - 157,0 
± 3,16 mm/l (p<0,001). La persoanele cu activitatea mode-
rat-maximală a procesului inflamator hepatic (n=7) la fel s-a 
apreciat o concentraţie mai exprimată al citocromului P450 
(31,81±3,57mu/l) comparativ cu valorile similare a persoanelor 
sănătoase (p<0,001). De asemenea s-a stabilit o diminuare al 
valorii GSTtot (56,55±28,84mm/l) versus indicilor respectivi 
la sănătoşi (p<0,01) (fig.1). Cercetarea concentraţiei citocro-
mului P450 la pacienţii cu HCV C cu activitatea minimală 
a procesului inflamator hepatic (n=35) (33,98±3,93mu/l) se 
caracterizează de asemenea printr-o majorare al acestuia faţă de 
datele similare a persoanelor lotului martor (p<0,001). Nivelul 
GSTtot (47,23±9,92mm/l) s-a constatat diminuat comparativ 
cu indicele respectiv al indivizilor sănătoşi (p<0,001).\

Studierea concentraţiei citocromului P450 (29,09±3,87mu/
l) la pacienţii cu activitatea moderat-maximală a procesului 
inflamator hepatic (n=13) s-a stabilit la fel crescută comparativ 
cu datele similare al persoanelor sănătoase (p<0,01). Nivelul 
GSTtot (52,54±10,33mm/l) a fost mai diminuat versus indicilor 
respectivi al persoanelor lotului martor (p<0,001) (Fig. 1). La 
pacienţii loturilor examinate s-au studiat valorile enzimelor 
microsomale în dependenţă de activitatea infecţiei virale. Lotul 
de pacienţi cu HCV B se caracterizează printr-o concentraţie 

majorată al citocromului P450 atât la persoanele în faza de 
replicare virală (29,04±3,33mu/l) (n=9) cât şi la cei în faza in-
tegrativă a maladiei (26,38±7,55mu/l) (n=48) versus indicilor 
similari a persoanelor sănătoase (p<0,001, p<0,01). La aceste 
persoane se atestă o concentraţie diminuată al nivelului GSStot 
atât în faza activă a infecţiei virale (45,61±11,45mm/l) cât şi 
în perioada neactivă a bolii (55,53±15,23mm/l) faţă de valo-
rile similare a persoanelor lotului martor (p<0,001, p<0,001) 
(fig.2). La bolnavii cu HCV C concentraţia citocromului P450 
s-a determinat deasemenea majorată atât în faza de reactivare 
a maladiei (32,87±5,72mu/l) (n=27) cât şi în faza latentă a in-
fecţiei virale (32,15±7,92mu/l) (n=21) versus valorilor similare 
a persoanelor lotului martor (p<0,001, p<0,01). Cercetarea 
nivelului GSTtot la persoanele respective s-a constatat diminuat 
atât în faza activă a bolii (48,47±19,35mm/l) cât şi în perioada 
neactivă a maladiei (49,17±11,22mm/l) comparativ cu datele 
analogice a persoanelor sănătoase (p<0,001,p<0,001) (Fig. 2).

Datele literaturii demonstrează, că activitatea sistemului 
monooxigenazic este modificată în ateroscleroză, hipertensiune 
arterială, hepatite, procese tumorale, stări alergice, infecţii bac-
teriene. Majoritatea izoformelor citocromului sunt inductibile, 
adică cantitatea lor în celule se măreşte considerabil la apariţia 
substratului. În dependenţă de predominarea în celulă a unea 
sau altea izoforme poate fi schimbată componenţa produşi-
lor reacţiei, în special, raportul dintre activare şi detoxicare 
[13, 22, 23, 24]. Concomitent cu pătrunderea în organism a 

Figura 1. Enzimele microsomale la pacienţii cu HCV în funcţie de activitatea procesului inflamator hepatic

Figura 2. Enzimele microsomale la pacienţii cu HCV în dependenţă de activitatea infecţiei virale
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xenobioticelor, are loc inducţia sistemelor monooxigenazice 
cu mărirea concentraţiei citocromului P450 în hepatocite şi 
creşterea activităţii reacţiilor enzimatice [10]. Totodată, xe-
nobioticele, nimerind în organismul uman, produc inducţia 
sistemului microsomal monooxigenazic, ca rezultat are loc 
majorarea concentraţiei citocromului P450 în hepatocite cu 
mărirea activităţii reacţiilor enzimatice [4, 7]. Mărirea activi-
tăţii enzimelor de oxidare microsomală a fost demonstrată în 
patologia acută a ficatului, în hepatitele reactive [5, 16]. Unii 
autori menţionează că în afecţiunile inflamatorii este dereglat 
echilibrul între procesele pro-o şi antioxidative. Sistemul 
citocromului P450 manifestă un rol esenţial în menţinerea 
homeostazei chimice a mediului intern al organismului, luând 
parte în biotransformarea oxidativă a compuşilor chimici, 
moleculelor bioregulatorii endogene – endobioticelor [1, 18]. 
Unii autori afirmă că adaptarea către hipoxie măreşte activitatea 
sistemelor monooxigenazice, ce conţin citocrom P450 [1]. Ac-
ţiunea destructivă şi reglatorie a reacţiilor monooxigenazice are 
o importanţă deosebită în diverse forme de hepatită şi fibroză 
hepatică, în procesele inflamatorii [10]. S-a demonstrat că în 
condiţiile dezvoltării stresului oxidativ în timpul ischemiei-re-
perfuziei şi a proceselor inflamatorii producerea metaboliţilor 
activi de oxigen de către monooxigenaze poate fi importantă în 
reglarea tonusului vascular, sinteza mediatorilor şi reglatorilor 
proceselor biologice [1, 3]. În ultimii ani apar numeroase lucrări 
care demonstrează, că xenobioticele, inducând sistemul de 
citocrom P450, provoacă o hiperproducere a citokinelor pro-
inflamatorii, măresc sensibilitatea la endotoxinele bacteriene, 
infecţiile virale, sensibilizează hepatocitele şi alte celule către 
apoptoză [11, 17, 24]. Sursele din literatură menţionează că 
producerea metaboliţilor activi de oxigen de către citocromul 
P450 activează procesele de peroxidare lipidică, care provoacă 
lezarea hepatocitelor şi evoluează spre ciroză [1, 7]. Unele surse 
bibliografice atestă faptul că mărirea concentraţiei de citocrom 
P450 la pacienţii cu hepatită cronică virală poate fi interpretată 
ca o reacţie compensatoare de adaptare ce răspunde la acţiunea 
combinată a viruşilor şi a factorilor de mediu. Sursele literare 
relatează că conţinutul ridicat de enzime din sistemul citocrom 
P450 în rezultatul inducţiei cauzează producerea excesivă de 
metaboliţi toxici [13, 22, 23, 24]. Generarea formelor active 
de oxigen de către citocromul P450 poate fi o cauză de lezare 
a hepatocitelor prin formarea radicalilor liberi şi dezvoltării 
cirozei hepatice [1]. Leahovici şi coautorii săi relevă că inducţia 
enzimelor fazei II de detoxicare a xenobioticelor este deosebit 
de importantă în protecţia organismului de acţiunea toxică şi 
cancerogenă a compuşilor electrofili, formaţi în reacţiile mo-
nooxigenazice [20]. Datele literaturii studiate demonstrează 
că GST este una dintre cele mai importante componente în 
protecţia antioxidantă ce reflectă starea organismului în con-
diţiile poluării antropogene [17, 18]. Prin urmare, procesele 
inflamatorii provoacă dereglări în mecanismele de protecţie 
a organismului, iar la rândul său acestea dereglează echilibrul 

dintre procesele pro şi antioxidante [17]. Sursele bibliografice 
relatează că aceste enzime sunt primele care acţionează în pro-
tecţia antioxidantă a organismului şi în menţinerea echilibrului 
oxido-reductor în celule. Intensificarea proceselor de oxidare a 
radicalilor liberi, pe de o parte, şi diminuarea activităţii siste-
mului antioxidant, pe de altă parte, au o importanţă esenţială 
în formarea citolizei [22]. Unii autori relevă că activitatea GST 
este utilă pentru reflectarea mai precisă a leziunilor interstiţiale 
ale ficatului faţă de aminotransferaze, în special la pacienţii cu 
hepatite autoimune şi hepatite cronice virale [4, 9, 11]. Surse 
bibliografice relatează, că în condiţiile stresului oxidativ, în pro-
cesele inflamatorii, sub influenţa stresului, producerea de către 
monooxigenaze a metaboliţilor activi de oxigen poate fi im-
portantă în reglarea tonusului vascular, sinteza mediatorilor şi 
reglatorilor proceselor biologice [3, 5]. În concluzie, menţionăm 
că enzimele GST pot fi considerate drept marcher suplimentar 
al procesului inflamator hepatic de rând cu gradul de activitate 
a sindromului citolitic, posibil printr-o reflectare mai precisă a 
evoluţiei bolii hepatice deoarece această enzimă exprimă proce-
sele detoxificatorii ce au loc în celule. Datele literaturii studiate 
confirmă acest fapt, relatând că studiul enzimelor GST poate 
fi util în prognozarea evoluţiei hepatitelor cronice, reflectând 
procesele de detoxificare în organism şi de stabilitate celulară 
a membranelor. Unii autori menţionează, că insuficienţa de 
glutation şi dereglarea activităţii glutation-S-transferazei micşo-
rează rezistenţa ficatului la acţiunea de distrugere a radicalilor 
liberi şi altor factori [8, 14, 12]. Poluarea mediului ambiant 
favorizează intensificarea proceselor de oxidare a radicalilor 
liberi. Datele din literatura studiată relatează că interacţiunea 
genelor virusului hepatic cu enzimele detoxificatorii contribuie 
la accentuarea efectului sinergistic al acestora, care împreună 
cu carcinogenii chimici favorizează dezvoltarea carcinomului 
hepatocelular [10, 12, 18]. Actualmente, în condiţiile acţiunii 
agresive a xenobioticelor asupra organismului uman, această 
problemă capătă o actualitate deosebită şi indiscutabil necesită 
o studiere mai aprofundată. 

Concluzii
1. În hepatitele cronice virale B şi C s-a constatat o concen-

traţie diminuată al GSTtot datorate dereglărilor metabolice în 
ficat legate de funcţia de detoxificare a acestuia şi perturbărilor 
sistemului antioxidant de protecţie. 

2. Hepatitele cronice virale sunt caracterizate printr-o 
concentraţie sporită a citocromului P450, fapt explicat printr-o 
reacţie compensatorie la răspunsul acţiunii factorilor toxici şi 
procesului inflamator persistent.

3. În hepatitele cronice virale, independent de activitatea 
procesului inflamator hepatic (conform sindromului citolitic) 
şi infecţiei virale, s-a stabilit o majorare al concentraţiei cito-
cromului P450 şi diminuare al nivelului GSTtot faţă de indicii 
similari a persoanelor lotului martor.
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