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SINFLUENŢA COMPUŞILOR COORDINATIVI AI CUPRULUI  

ASUPRA ACTIVITĂŢII PROTEAZELOR LIZOZOMALE HEPATICE 
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Summary 

Influence of the coordinative copper compounds 

on the activity of liver lisosomal proteases 

The aim of the study was to investigate the influence of copper coordinative compounds 

CMT-28 and CMT-67 and their combinations with the cyanobacterial bioremedy BioR on the 

activity of lysosomal proteases in the liver of intact rats. It was established that all studied 

substances enhance the activity of cathepsines D, G, L, H, B and leucineaminopeptidase. CMT-
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67 and BioR show synergism in the modulation of the lysosomal proteases in the liver of intact 

animals, causing overlapping of the effects of these remedies. 

 

Rezumat 

Studiul a avut scopul de a cerceta influenţa compuşilor coordinativi ai cuprului CMT-28 

şi CMT-67 şi a combinaţiilor lor cu remediul de origine cianobacterială BioR asupra activităţii 

proteazelor lizozomale în ficatul animalelor intacte. S-a stabilit că toate substanţele studiate 

amplifică activitatea catepsinelor D, G, L, H, B şi a leucinaminopeptidazei. CMT-67 şi BioR 

manifestă sinergism în modularea activităţii proteazelor lizozomale hepatice la animalele 

sănătoase, administrarea lor concomitentă determinînd cumularea efectelor acestor remedii. 

 

Actualitatea temei  
Proteoliza (hidroliza enzimatică a legăturilor peptidice în proteine şi peptide) – unul din 

procesele universale ale naturii vii, joacă un rol important în menţinerea concentraţiei constante 

de proteine în celula vie şi deseori, în virtutea ireversibilităţii sale, este esenţială supraveţuirii 

organismelor. Cea mai mare intensitate a proteolizei se înregistrează în celulele glandelor ce 

proliferează şi cresc activ, precum şi în alte ţesuturi, care se caracterizează prin sinteză proteică 

crescută [5].  

Sunt bine studiate funcţiile proteazelor în procesele controlate ale proteolizei limitate 

(scindarea posttranslaţională a predecesorilor proteinelor biologic active, formarea hormonilor 

polipeptidici, implicarea în „mecanismele de declanşare‖ a unor procese în cascadă) şi, 

deasemenea, în transmiterea impulsurilor celulare, controlul calităţii proteinelor, prezentarea 

antigenului, ciclul celular, apoptoză, dezvoltarea individuală şi alte procese fiziologice şi 

patologice [9, 3, 4]. Principalele trăsături ale acţiunii reglatoare a enzimelor proteolitice este 

rapiditatea realizării şi economicitatea înaltă. Frecvent la acţiunea factorilor extremali creşte 

activitatea enzimelor proteolitice intracelulare, se formează substanţe biologic active, care, la 

rândul lor influenţează asupra sintezei proteinelor şi acizilor nucleici [2, 13].  

Astfel, se induc transformări structurale caracteristice pentru adaptarea de lungă durată, 

care este o manifestare a sindromului universal de adaptare. De menţionat, că enzimele 

proteolitice acţionează la prima etapă de mobilizare a rezervelor proteice ale celulei, şi din 

această cauză este imposibil de a subestima rolul lor în realizarea mecanismelor adaptării 

biochimice. Aparatul proteolitic celular are o selectivitate înaltă şi strict controlată, deoarece  

destrucţia sporită a proteinelor vital necesare sau degradarea lor încetinită pot modifica 

considerabil funcţiile celulare [10]. Importanţa cardinală a enzimelor proteolitice este ilustrată de 

faptul că, nu mai puţin de 5% din genomul uman, este responsabil de codificarea componentelor 

sistemelor proteolitice, în special, a peptidazelor (circa 2% din totalitatea produselor genice), 

inhibitorilor şi cofactorilor lor. 

Un rol deosebit de important în modificările adaptive ale proceselor metabolice şi ale 

structurii organelor şi sistemelor determinate de acţiunea substanţelor chimice exogene îl posedă 

aparatul lizozomal al celulei cu complexul lui puternic de hidrolaze, în special, proteinazele - 

catepsinele B, D ,G, H, L, denumite astfel  după specificitatea lor de substrat [11, 12, 8]. Acestea 

deţin un rol cheie în modificările posttranslaţionale ale proteinelor şi peptidelor şi la 

transformarea lor în molecule active [7, 14]. 

Deoarece sistemul lizozomal celular prezintă una din verigile de protecţie enzimatică a 

organismului contra agresiunii substanţelor străine  studiul  acţiunii unor compuşi chimici 

coordinativi ai metalelor de tranziţie şi a combinaţiei lor cu remediul de origine cianobacteriană 

BioR asupra proteazelor lizozomale în ficatul animalelor de laborator la administrarea acestora 

prezintă un mare interes. 

 

Scopul 

Cercetarea a avut ca scop studiul influenţei compuşilor coordinativi ai cuprului CMT-28 şi 

CMT-67 şi a combinaţiilor lor cu remediul de origine cianobacteriană BioR asupra activităţii 
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proteazelor lizozomale – catepsinelor D, G, L, H, B şi a leucinaminopeptidazei în ficatul 

şobolanilor intacţi. 

 

Materiale şi metode  

Compuşii coordinativi ai cuprului – CMT-28 şi CMT-67, au fost oferiţi de prof. univ., 

d.h.ch. Gulea Aurelian (Catedra Chimie anorganică, Universitatea de Stat din Moldova), iar 

BioR de academicianul AŞ a R. Moldova, prof. univ., d.h.b., Rudic Valeriu (Institutul de 

Microbiologie al AŞ a R. Moldova). 

 Experienţele au fost efectuate pe 39 de şobolani adulţi ce au fost divizaţi în următoarele 

grupe experimentale: I – martor – animale intacte; II– animale intacte, cărora li s-a  administrat 

CMT-28; III– animale intacte, cărora li s-a  administrat CMT-67 ; IV– animale intacte, cărora li 

s-a  administrat  CMT-28+bioremediul  BioR; V– animale intacte, cărora li s-a administrat  

CMT-67+bioremediul  BioR.  

Compuşii menţionaţi anterior au fost administraţi i/m in doze a cîte 1 mg/kg masă 

corporală timp de 14 zile. La 24 ore după ultima injectare animalele au fost sacrificate sub 

narcoză uşoară cu eter sulfuric. Ficatul a fost extras şi s-a preparat homogenatul hepatic în 

soluţie 0,25M zaharoză ce conţinea 1 mM EDTA, pH 7,4, astfel ca diluţia finală a 

homogenatului să constitue 1:10. În homogenat s-a determinat activitatea catepsinelor D, G, L, 

H, B şi a leucinaminopeptidazei (LAP) conform procedeelor descrise [6]. 

Rezultatele obţinute au fost evaluate statistic conform criteriului parametric t-Student cu 

ajutorul programului Statistica 6,0. 

 

Rezultate şi discuţii  

Datele studiului relevă că administrarea compusului coordinativ al cuprului CMT-67 

(1mg/kg) determină creşterea activităţii tuturor enzimelor studiate comparativ cu valorile 

specifice animalelor intacte (fig. 1).  
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Fig. 1. Modificările activităţii catepsinelor D, G, L, H, B şi leucinaminopeptidazei (LAP) 

în ficatul animalelor sănătoase sub acţiuna compusului coordinativ al cuprului CMT-67 şi a 

combinaţiei CMT-67+BioR. Veridicitatea diferenţei statistice faţă de martor: * - p<0,001 

 

Ambii compuşi coordinativi ai cuprului manifestă acţiune similară ca direcţie asupra 

activităţii tuturor enzimelor studiate. În acelaşi timp, influenţa este aceeaşi ca amploare doar în 

cazul acţiunii asupra activităţilor catepsinei B şi LAP: activitatea catepsinei B creşte sub 

influenţa CMT-67 cu 84% (p<0,001) şi a CMT-28 – cu 96% (p<0,001), iar activitatea LAP 

respectiv – cu 342% şi 359% (p<0,001, în ambele cazuri). Acţiune semnificativ mai potentă 

exercită CMT-28 asupra funcţionalităţii catepsinelor G şi H comparativ cu cea a CMT-67. CMT-

28 determină o majorare semnificativă a activităţii enzimelor menţionate cu 145% şi 114%, 

respectiv, pe cînd CMT-67 doar cu 42% şi 53% (fig. 1). 
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Fig. 2. Modificările activităţii catepsinelor D, G, L, H, B şi leucinaminopeptidazei (LAP) 

în ficatul animalelor sănătoase sub acţiuna compusului coordinativ al cuprului CMT-28 şi a 

combinaţiei CMT-28+BioR. Veridicitatea diferenţei statistice faţă de martor: * - p<0,001 

 

La administrarea combinaţiei CMT-67+BioR activităţile catepsinelor D, G, L, H, B şi a 

LAP cresc ca şi în cazul administrării doar a CMT-67, această creştere fiind puţin mai mare ca 

valori absolute. Doar în cazul catepsinei G acţiunea cumulată a CMT-67 şi BioR determină o 

amplificare semnificativ mai mare a activităţii enzimei faţă de valorile martor (cu 102%, 

p<0,001) comparativ cu nivelul atins la administrarea solitară a CMT-67 (+42%, p<0,001). 

Astfel, administrarea combinată a compusului coordinativ al cuprului CMT-67 cu BioR se soldează 

cu o acţiune sinergistă a acestor remedii asupra activităţii enzimelor studiate în ficat (fig, 2).   

La administrarea combinată a CMT-28 cu BioR, deasemenea, se atestă creşterea activităţii 

catepsinelor D, G, L, H, B şi a LAP în ficatul animalelor intacte, dar modificările nu sunt 

univoce ca în cazul combinaţiei CMT-67+BioR (fig. 2). Astfel, doar în cazul catepsinei D şi a 

LAP combinarea bioremediilor se soldează cu o creştere a activităţii enzimelor menţionate peste 

valorile înregistrate la administrarea doar a CMT-28. Modificările activităţilor catepsinelor L şi 

B sub influenţa combinaţiei CMT-28+BioR nu se deosebesc de  cele produse de CMT-28 de 

unul singur, iar activităţile catepsinelor G şi H, fiind semnificativ mai mari decît la animalele 

martor totuşi nu ating valorile induse de administrarea doar a CMT-28.  

 Intensificarea activităţii catepsinelor lizozomale la administrarea compuşilor coordinativi 

ai cuprului CMT-28 şi CMT-67 şi a combinaţiilor lor cu remediul de origine cianobacteriană 

BioR poate fi apreciată ca reacţie compensatoare de adaptare a organismului, ce tinde să 

intensifice biodegradarea moleculelor defectuoase, rezultate din acţiunea compuşilor menţionaţi 

şi produşilor lor de metabolizare. Dinamica diversă a activităţii catepsinelor lizozomale 

demonstrează, probabil, sensibilitatea lor diferită la substanţele menţionate. Nu e exclus că, 

importă şi particularităţile conformaţionale ale diferitor enzime, raportul dintre activatori şi 

inhibitori, caracterul legăturii cu membranele lizozomale, valoarea pH mediului, inducţia şi 

suprimarea la nivel genetic etc.  

Modificările fazice ale activităţii enzimelor lizozomale, relevate de noi, reflectă intensitatea 

degradării şi sintezei macromoleculelor şi transformările moleculare, ce apar în legatură cu aceasta 

în ficatul animalelor experimentale. Aparatul lizozomal al celulei cu complexul său puternic de 

hidrolaze se include activ în realizarea modificărilor de adaptare metabolică şi structurală a 

organelor şi sistemelor la acţiunea xenobioticelor asupra organismului. 

Astfel, compuşii testaţi demonstrează un lizozomotropism pronunţat, fiind capabili să 

influenţeze activitatea proteazelor lizozomale şi să modifice starea funcţională a aparatului 

lizozomal. Acestea influenţează şi activitatea enzimelor din ciclul glutationic, în aşa mod, 

contribuind la inducţia biosintezei glutationului, influenţînd activitatea enzimelor 

glutationdependente şi sporind rezistenţa celulelor faţă de agresiunea substanţelor exogene [1]. 
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Concluzii 

1. Compuşii coordinativi ai cuprului CMT-28 şi CMT-67 amplifică activitatea proteazelor 

lizozomale hepatice la animalele sănătoase, comparativ cu valorile martor, acţiunea CMT-

28 fiind mai potentă şi rezultînd în creşterea mai importantă a activităţii enzimelor studiate. 

2. Combinarea compuşilor coordinativi ai cuprului CMT-28 şi CMT-67 cu BioR determină 

creşterea activităţii proteazelor lizozomale hepatice la animalele sănătoase comparativ cu 

valorile de referinţă.  

3. CMT-67 şi BioR manifestă sinergism în modularea activităţii proteazelor lizozomale 

hepatice la animalele sănătoase, administrarea lor concomitentă determinînd cumularea 

efectelor acestor remedii. 

 

Lucrarea a fost realizată în cadrul Programului de Stat „Epidemiologia hepatitelor şi 

cirozelor, profilactica şi metode avansate de tratament‖ (proectul 09.835.09.04A, nr. 184.PA) 
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