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Rezumat

Diverse procese fiziologice si patologice ale organismului influenteaza nivelul citocromului P450 hepatic. Actiunea
distructiva si reglatoare a monooxigenazelor are o mare importantd in diverse forme de hepatite si fibroze hepatice, proce-
se inflamatoare. Studiul nostru a inclus 48 de pacienti cu hepatite cronice virale C. Pacientii au fost evaluati in functie de
gradul de activitate a procesului inflamator hepatic (in baza sindromului de citoliza) si faza infectiei virale. in hepatitele
cronice virale C se atestd o concentratie crescutd a citocromului P450 comparativ cu persoanele din lotul martor, acesta
fiind majorat atat in functie de gradul de activitate a procesului inflamator hepatic, cat si a procesului viral. Concentratia
sporita de citocrom P450 reflecta o reactie compensatorie a organismului la actiunea indelungata a procesului inflamator
hepatic. In HCV C s-a determinat o corelatie directa a citocromului P450 (r.,=0,63) cu gradul de activitate a procesului
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patologic hepatic si sindromul imuno-inflamator, datorate raspunsului imediat la procesul inflamator si dezechilibrului
sistemului antioxidant de protectie a organismului.
Cuvinte-cheie: citocrom P450, hepatita cronica virald C, proces inflamator hepatic, faza infectiei virale

Summary. Cytochrome P450 evaluation in patients with chronic viral hepatitis C based on the liver activity of
the inflammatory process (based on the cytolysis syndrome) and viral infection

Various physiological and pathological processes of the body influence the hepatic cytochrome P450. The destructive
and regulatory actions of monooxigenases are of great importance in various forms of hepatitis and liver fibrosis, inflam-
matory processes. Our study included 48 patients with chronic viral hepatitis C. The patients were evaluated according
to the activity range of the hepatic inflammatory process (based on cytolysis syndrome) and phase of the viral infection.
Chronic viral hepatitis C showed an increased concentration of cytochrome P450 compared to the control group, this
being increased both due to the activity of the hepatic inflammatory process as well as the viral process. Increased con-
centration of cytochrome P450 reflects a compensatory reaction of the body to prolonged action of hepatic inflammatory
process. In VHC C there was determined a direct correlation of cytochrome P450 (r,=0.63 ) with the degree of activity
of the hepatic disease process and immuno-inflammatory syndrome, due to the immediate response to the inflammatory
process and the imbalance of the body antioxidant protection system.
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Pesome. Onpenenenne nuroxpoma P450 y nanueHToB ¢ BHPYCHBIM renaTuToM C B 3aBHCHMOCTH OT AKTHBHOCTH
BOCNAJIUTEJILHOIO Npouecca (HAa OCHOBAHUM CHHIPOMA IUTOJIN32) M AKTUBHOCTBLIO BUPYCHOH NH$eKnun

PaznuuHble (U3NMONTOTHYECKHE M MATOJOTHYECKHE TPOLECChl B OpraHW3Me B3aWMOAEHCTBYIOT C KOJHMUYECTBOM
nutoxpoma P450. JlecTpykTHBHOE M perynupylolee ASHCTBUE JaHHBIX MOHOOKCHT€HA3 MMeeT OOJbIIoe 3HAaYeHHE
B pPa3NIMYHBIX (popMax rematura U (GuOpo3a MEeUeHH, BOCIAIUTENIBHBIX Mpoleccax. B mccinenoBanue BKIIOYEHBI 48
MAIMEHTOB C XPOHHYECKUM BUPYCHBIM remarutoM C. JlaHHBIE HanyeHTH OBUIM OIIEHEHBI 10 CTENEHH aKTHBHOCTHU
BOCHAJIUTEIHLHOTO Ipolecca (Ha OCHOBE CHHJIpoMa IUToNu3a) M (hazax BupycHOM mHpekumu. [Ipu xpoHHYECKHX
renatutax C HaONIOAAaeTCsl MOBBINICHWE KOHIEHTpanuu nutoxpoma P450 mo cpaBHEHHMIO ¢ JMIAMH KOHTPOJILHOU
rpynn. Konnenrpanus nuroxpoma P450 BeisiBieHa BbIlIE Y OOJBHBIX KaK C aKTHBHOCTBIO BOCIIAJIMTENBEHOTO TIpoLiecca
TaKk ¥ ¢ ypoBHeM BHpycHOH mHpekunu. [ToBbleHHas KOHIEHTpauus uToxpoMa P450 oTpaxaeT KOMIIEHCATOPHYIO
peakluio opraHM3Ma Ha JUIMTEIbHOE JAeHcTBHE BocmaiautensHoro mporecca B medeHu. [Ipm XI'C BoisBieHA
npsiMasi KOPEJISIUOHHAs CBA3b IUTOXpoMa P450 co cTemneHbl0 aKTMBHOCTU BOCHAIMTEIBHOTO IMpoliecca U UMYHO-
BOCHAJUTEIHHBIM CHHJPOMOM KaK CIJI/ICTBUE HE3aMeJIMTEILHON peaklruy Ha BOCTaJeHUe U HaJln4us qucbanaHca B

CHUCTCMC aHTPIOKCIdZ[aHTHOﬁ 3alllMThI OpraHu3Ma

KuroueBble ciaoBa: nutoxpom P450, xponnueckuit BUpycHbIM rematut C, CTENEHb BOCHAIUTENIBHOIO Mpoliecca,

(a3a BUPYCHOM UHPEKIHH

Introducere. Monooxigenazele citocromului
P450 participa in sinteza si in metabolismul impor-
tantelor clase de compusi fiziologici — hormonilor
steroizi, acizilor biliari, vitaminelor, acizilor grasi,
prostaglandinelor, 1nsé functia lor fiziologica de baza
o constituie detoxificarea xenobioticelor prin inter-
mediul hidroxilarii [13, 15]. in organismul uman ci-
tocromul P450 exista sub diferite izoforme (la etapa
actuala sunt cunoscute mai mult de 400) codate de o
diversitate de gene [2, 4, 5].

Una dintre particularitatile esentiale ale enzime-
lor citocromului P450 constituie oxidarea unui numar
enorm de substraturi naturale si practic toate xenobi-
oticele. Aceste enzime sunt divizate in 2 tipuri: con-
stitutive si inductibile. Cea constitutiva se formeaza
independent de conditiile in care se afld celula, iar
inductibila, este frecvent sintetizatd in cantitati mai
mici, atingdnd anumite niveluri in prezenta substratu-
rior endogene si exogene [11].

Majoritatea izoformelor citocromului sunt induc-
tibile, adica cantitatea lor in celule se mareste consi-

derabil la aparitia substratului. in functie de predo-
minarea in celuld a uneia sau altei izoforme, poate fi
schimbatd componenta produsilor reactiei, In speci-
al, raportul dintre activare si detoxificare [7, 16, 17].
Concomitent cu patrunderea in organism a xenobio-
ticelor, are loc inductia sistemelor monooxigenazice
cu sporirea concentratiei de citocrom P450 in hepa-
tocite §i cresterea activitatii reactiilor enzimatice [7].
Biotransformarea xenobioticelor indeplineste un rol
cheie in mecanismele de adaptare a organismului la
factorii mediului inconjurator [8, 18]. Ficatului i se
atribuie rolul de filtru biologic in calea administrarii
toxinelor exogene in circulatia sangvina a organismu-
lui [7].

Diverse procese fiziologice si patologice ale or-
ganismului influenteaza nivelul citocromului P450
hepatic. Activitatea citocromului P450 depinde de
cativa factori, de exemplu la femei acesta este mai
inalt, probabil, datoritd deosebirii in statutul hormo-
nal. La copii si varstnici activitatea acestuia este mai
scazuta cu 40% decét la persoanele de varsta medie,
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datoritd micsorarii masei functionale a tesutului he-
patic [13]. Produsele alimentare pot inhiba activitatea
citocromului P450, manifestindu-se in unele cazuri
ca inhibitori (sucurile, greiptfructul, laima, unele con-
dimente, spre exemplu imbirul, piperul negru, curcu-
ma), sau inductori ai acestora (unele soiuri de mie-
re). Alcoolul in doze mari se considera un inhibitor
nespecific al citocromului P450, iar in doze mici si
medii se pronunta ca inductor [3, 5]. Multiple lucrari
demonstreaza, cd activitatea sistemului monooxige-
nazic este modificata in ateroscleroza, hipertensiune
arteriald, hepatite, procese tumorale, stari alergice,
infectii bacteriene. O studiere mai minutioasa a siste-
mului citocromului P450 a fost efectuata in infectiile
virale si bacteriene [11, 17]. Xenobioticele, patrun-
zand in organismul uman, produc inductia sistemului
microsomal monooxigenazic, ca rezultat are loc ma-
jorarea concentratiei citocromului P450 in hepatocite
cu mdrirea activitatii reactiilor enzimatice [3, 4, 6].
Sporirea nivelului de activitate a enzimelor de oxida-
re microsomala a fost demonstrata in patologia acuta
a ficatului, in hepatitele reactive [4, 17].

Capacitatea citocromului P450 de generare a
metabolitilor activi de oxigen permit de a considera
aceasta clasa de enzime 1n calitate de reglatori impor-
tanti ai multor functii celulare si procese patologice.
Actiunea distructiva si reglatoare a monooxigenaze-
lor are o mare importanta in diverse forme de hepatite
si fibroze hepatice, procese inflamatoare [3, 18]. In
afectiunile inflamatoare este dereglat echilibrul intre
procesele pro- si antioxidative. Daca procesul este ne-
dirijat, are loc deprimarea functiei monooxigenazice
a citocromului P450. Deprimarea acestei functii este
realizatd prin mai multe cai: interferoane, interleuki-
ne, activarea sistemului reticulo-endotelial, peroxida-
rea lipidica. Sistemul citocromului P450 manifesta un
rol esential in mentinerea homeostaziei chimice a me-
diului intern al organismului, luand parte in biotrans-
formarea oxidativa a compusilor chimici si a molecu-
lelor bioreglatoare endogene - endobioticelor [4, 12].
In hepatitele virale, producerea leziunilor hepatocita-
re este determinatd predominant de raspunsul imun
si, desi mecanismele fiziopatogenetice sunt complexe
si incomplet elucidate, existd numeroase date care
demonstreaza ca persistenta infectiei, progresiunea
leziunilor hepatice si carcinogeneza sunt mediate de
stresul oxidativ [1, 7, 9]. Ficatul, considerat si cen-
tru metabolic al organismului, are un rol important
in fagocitoza si procesele imunologice, fiind astfel si
o sursa de specii reactive de oxigen. Eliberarea unor
cantitati crescute de specii reactive de oxigen in ficat
intensifica reactiile de lipoperoxidare hepatica si pro-
ducerea de mediatori ai inflamatiei, producénd astfel
leziuni tisulare.

Scopul lucrarii. Studierea concentratiei citocro-
mului P450 la pacientii cu hepatite cronice de etio-
logie virala C in functie de activitatea procesului in-
flamator hepatic (in baza sindromului de citolizd) si
infectiei virale.

Material si metode. Materialul clinic a fost se-
lectat in baza sectiei de hepatologie a Spitalului Cli-
nic Republican, Chisindu, Republica Moldova. Stu-
diul dat a inclus 48 pacienti cu hepatita cronica virala
C, cu varsta medie de 46,7+3,47 ani. Diagnosticul
a fost stabilit in baza datelor anamnestice, clinice si
paraclinice, inclusiv datelor ecografiei, scintigrafiei,
aprecierea markerilor infectiei virale B, D si C, ARN
VHC prin metoda PCR. Concentratia de citocrom
P450 s-a efectuat prin metoda de apreciere a activi-
tatii p-hidroxilazei dupa N.Orihovici (1993). Aceas-
td metoda consta in determinarea vitezei hidroxilarii
anilinei apreciate dupa cantitatea de formare a p-ami-
nofenolului.

Lotul martor a fost alcatuit din 29 de persoane
practic sanatoase - 58,62% (17) femei si 41,38% (12)
barbati cu varsta cuprinsa intre 18 §i 42 de ani, varsta
medie 30,97+5,65 ani, fard anamneza ereditara agra-
vatd, in absenta patologiei hepatice si gastrointesti-
nale, a bolilor sistemului cardiovascular si a tesutului
conjunctiv, a dereglarilor autoimune si endocrine.

Rezultate si discutii. In functie de gradul de ac-
tivitate a procesului patologic hepatic (in baza sin-
dromului de citolizd) s-a depistat ca pentru 72,92%
(35) pacienti a fost prezent un grad minim de acti-
vitate, pentru 20,83% (10) pacienti un grad moderat
de activitate a procesului si 6,25+13,9% (3) pacienti
cu grad maxim de activitate, iar 12,50£13,5% (6) din
pacienti au evaluat cu semne de hipertensiune portala.
Manifestarile clinice la pacientii respectivi au relatat
prezenta hepatomegaliei in 87,5+5,1% (42) pacienti,
splenomegalia fiind diagnosticata la 6,25+13,9% (3)
bolnavi. Printre sindroamele de bazd predominau
sindromul asteno-vegetativ- 87,5+£5,1% (42), sindro-
mul algic - 85,42+5,5% (41), si sindromul dispeptic
- 68,75£8,1% (33). Pentru bolnavii cercetati (48) au
fost caracteristice prezenta unor boli digestive asoci-
ate: 31,25% (7) - gastrita cronica, 10,42% (5) — duo-
denita cronica, 72,90% (35) — colecistita cronica acal-
culoasi, 47,91% (23) pancreatita cronica.

La persoanele din lotul martor nivelul de cito-
crom P450 se atesta de 12,08+3,34 mu/l. In lotul pa-
cientilor cu HCV C concentratia de citocrom P450
(32,56+1,21 mu/l) s-a determinat mai sporitd versus
valorile respective inregistrate la persoanele sana-
toase (t=5,76; p<0,001). Studierea concentratiei de
citocrom P450 a relatat o majorare a acesteia atat la
persoanele de gen feminin (34,60+10,42 mm/l), cat
si la persoanele de gen masculin (26,16+6,40 mu/l)
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comparativ cu indicii analogici inregistrati la persoa-
nele din lotul martor (p<0,05, p<0,001).

Studierea concentratiei de citocrom P450 in
functie de varsta a relatat o majorare a acestuia atat
la persoanele pana la 40 de ani (27,43+7,84 mu/l),
cat si dupa 40 de ani (36,54+13,38 mu/l) versus in-
dicii respectivi atestati la indivizii sanatosi (p<0,01,
p<0,01). La pacientii din lotul dat se atestd o majorare
semnificativa a concentratiei de citocrom P450 atat
la persoanele cu o duratd a bolii mai mare de 5ani
(33,98+11,51mu/l), cat si la pacientii cu o evolutie a
bolii mai mica de 5 ani (31,30£12,44 mu/l) versus
indicele respectiv Inregistrat la persoanele sanatoase
(p<0,001, p<0,01).

Pacientii respectivi au fost evaluati in functie de
gradul de activitate a procesului inflamator hepatic
(In baza sindromului de citoliza). Cercetarea concen-
tratiei de citocrom P450 (n=35) (33,98+3,93 mu/l) la
pacientii cu HCV C cu grad minim de activitate a pro-
cesului inflamator hepatic se caracterizeazd printr-o
prevalentd a acestuia versus datele similare atestate
la persoanele din lotul martor (p<0,001). Studierea
concentratiei de citocrom P450 (29,0943,87 mu/l) la
pacientii cu grad moderat-maxim de activitate (n=13)
s-a stabilit la fel crescutd comparativ cu datele si-
milare inregistrate la indivizii sanatosi (p<0,01). La
bolnavii cu HCV C valoarea citocromului P450 s-a
determinat de asemenea majorata atit in faza de re-
activare a maladiei (32,87+5,72 mu/l) (n=27), cét si
in faza latenta a infectiei (32,15+£7,92 mu/l) (n=21)
versus valorile similare atestate la persoanele din lo-
tul martor (p<0,001, p<0,01).

Tabelul 1
Estimarea citocromului P450 la pacientii cu HCV
Cin functie de procesul inflamator hepatic (in
Sfunctie de sindromul de citolizd)
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Lotul martor Activi ini Activitat
al procesului al procesului
inflamator hepatic inflamator hepatic

in baza studiului s-au demonstrat interconexiuni
de corelare ale indicilor sindromului colestatic cu
concentratia de citocrom P450. Concentratia de cito-
crom P450 coreleaza direct cu nivelul bilirubinei tota-
le (rxy=0,30) si indirect cu valorile y-GTP (er=—0,24).
Merita atentie interrelatiile concentratiei de citocrom
P450 cu indicii sindromului imuno-inflamator. S-a

stabilit o corelare directa a citocromului P450 cu con-

centratia sericd a [gM (r,,=0,34) silgG (r,,=0,35). De

asemenea s-a stabilit o corelare directa a concentratiei

de citocrom P450 cu gradul de activitate a procesului
inflamator hepatic (rxy:O,33).

Tabelul 2

Estimarea citocromului P450 la pacientii cu HCV

Cin functie de faza infectiei virale

32,15

Fazareactivarevirala Fazalatentaainfectiei

Discutii. Analizand cele expuse, s-a demonstrat o
corelare directd a concentratiei de citocrom P450 cu
indicii sindromului imuno-inflamator si gradul de ac-
tivitate a procesului inflamator hepatic (conform in-
dicilor sindromului citolitic), ce relateaza dereglarea
proceselor metabolice 1n ficat cu diminuarea functiei
de detoxificare a acestuia. Prin urmare, in rezultatul
infectiei virale se formeaza un dezechilibru in orga-
nism, se dezvolta stresul oxidativ, declansat de proce-
sul inflamator hepatic, cu formarea formelor active de
oxigen [9, 11, 14]. Insi stresul oxidativ se dezvoltd nu
numai sub actiunea prooxidantilor externi, dar si 1n
rezultatul activarii mecanismelor endogene generate
de formele active de oxigen si in rezultatul diminuarii
protectiei antioxidante [10, 11, 12]. S-a demonstrat,
ca activarea proceselor de oxidare a radicalilor liberi
stau la baza patogenezei multiplelor maladii hepati-
ce virale, iar producerea excesiva a formelor active
de oxigen se manifestd in cele mai timpurii stadii ale
procesului. Decurgerea si prognosticul evolutiei bo-
lii hepatice sunt strans legate de starea functionalad
a sistemului antioxidant al hepatocitelor [6, 8, 14].
Rezultatele primite demonsreaza clar, ca procesul in-
flamator hepatic este influentat direct de concentratia
citocromului P450: cu cét este mai activ procesul in-
flamator hepatic, cu atat este mai afectata functia de
detoxificare a ficatului.

Sinteza excesiva a NO in timpul inflamatiei sau
infectiei virale manifestd o influentd deosebitd in
reglarea metabolism-dependentd a concentratiei de
citocrom P450 [1, 2]. In ultimii ani apar multiple lu-
crari care demonstreaza, ca xenobioticele, inducand
sistemul de citocrom P450, provoaca o hiperproduce-
re a citokinelor proinflamatorii, maresc sensibilitatea
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catre endotoxinele bacteriene, infectiile virale, sen-
sibilizeaza hepatocitele si alte celule catre apoptoza
[7, 16]. Prin urmare, stabilirea unei corelari directe a
concentratiei de citocrom P450 cu indicii sindromului
imuno-inflamator si gradul de activitate a procesului
inflamator hepatic (conform indicilor sindromului de
citolizd), demonstreaza inevitabil dereglarea procese-
lor metabolice in ficat cu diminuarea functiei de de-
toxificare a acestuia la pacientii cu hepatite cronice
virale.

Concluzii:

1. La pacientii cu hepatite cronice virale C, indi-
ferent de varsta si sex, se atestd o concentratie crescu-
td a citocromului P450.

2. Concentratia sporitd de citocrom P450 reflecta
0 reactie compensatorie a organismului la actiunea
indelungata a procesului inflamator hepatic.

3.1n HCV C s-a determinat o corelatie directi a
citocromului P450 (» =0,63) cu gradul de activitate
a procesului patologic hepatic si sindromului imuno-
inflamator, datorate rdspunsului imediat la procesul
inflamator §i dezechilibrului sistemului antioxidant
de protectie a organismului.
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