O contributie semnificativa a avut-o imple-
mentarea si actualizarea continua a Programelor
Nationale de combatere a hepatitelor virale B, C
si D, ceea ce a favorizat depistarea si inregistrarea
mai ampla a cazurilor de portaj printre populatia
Republicii Moldova prin fortificarea laboratoarelor
microbiologice. Totodatd, studiile in domeniul he-
patitelor parenterale realizate la noi in tara [5] ne
demonstreazad ca mai avem inca lacune la capitolul
depistarii depline atat a cazurilor de portaj AgHBs,
cat sia hepatitelor cronice. Aceasta impune necesita-
tea efectuarii unui studiu amplu si complex privitor la
depistarea activa, evolutia si cronicizarea hepatitelor
virale parenterale.

Concluzii

Odata cu implementarea vaccinarii contra
HVB, incidenta cazurilor de portaj AgHBs este in
scadere continud, in special printre copii. Totusi,
in etapa actuala se constata o incidenta inalta de
portaj AgHBs printre adulti, la care se inregistrea-
za 98,31 cazuri la 100 000 populatie fata de 8,94
cazuri la 100 000 populatie inregistrate la copii.
Acest fapt determina cronicizarea in continuare a
hepatitelor in ciroze hepatice, si ulterior in cancer
hepatic primar. Astfel, este necesara promovarea
masurilor de constientizare a populatiei privind
riscul de infectare cu virusul hepatitei B, gravitatea
si consecintele bolii.

Totodatd, inca nu este elucidat suficient meca-
nismul de cronicizare a portajului AgHBs si a hepati-
telor acute n cronice, in ciroze hepatice, iar ulterior
in cancer hepatic primar. Asadar, se cere studierea
ampla a factorilor de risc si implementarea unei
strategii de reducere a morbiditatii hepatice, pentru
a preveni cronicizarea.
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Rezumat

Administrarea enterala a coptizinei in diapazonul de doze de
la 2,5 mg/kg pana la 250 mg/kg nu s-a soldat cu modificari
esentiale ale activitatii enzimelor hepatice, continutului
bilirubinei, precum §i ale parametrilor ce caracterizeazd
metabolismul glucidic, proteic si lipidic. Datele obtinute ne
permit sd concluziondm cd coptizina, alcaloid izochinolinic
din Chelidonium majus, in dozele utilizate in terapeuticd
nu manifesta actiune hepatotoxicd.

Cuvinte-cheie: Chelidonium majus, coptizind, parametri
biochimici, actiune hepatotoxica

Summary
Influence of Coptisin on Hepatic Parameters

Internal administration of coptisin in the dose range from
2.5 mg/kg to 250 mg/kg did not result in essential changes
in hepatic enzyme activity, bilirubin content, as well as
parameters that characterize glucose, protein and lipid
metabolism. The data obtained suggest that coptisin, isoqui-
noline alkaloid from Chelidonium majus at the doses used
in therapeutics do not show hepatotoxic action.

Keywords: Chelidonium majus, coptizin, biochemical pa-
rameters, hepatotoxic action

Pesiome
Bnusinue konmu3zuna Ha napamempul neueHu

Konmusun, npu nepopaibHom npumenenuu 8 OUanasone 003
om 2,5 me/ke 00 250 me/ke, He 0Ka3uleal CyuwecmeeHHo20




GIUSAHUSL HA AKIMUBHOCTb (DEPMEHIMO8 NedeHu, cooepirca-
Hue OUIUpyOUHa, a maKdice Ha napamempsbl yeneeo0H020,
0en1Kk06020 U MUNUOHO20 00MeH08. TlonyueHnHvle OanHble
NO360JISIOM 2080PUNMb, YMO KONMU3UH, AIKAIOUO U30XU-
Honunosozo pada us Chelidonium majus, ne oxasvieaem
2enamomoxcuyeckoe oeticmesue 6 003ax, NPUMEHIEMbIX 6
KAUHUKE.

Knroueswvie cnosa: Chelidonium majus, konmusuH, 6uoxu-
MUdecKue napamempsl, 2enamomokcuyeckoe Oetcmesue

Introducere

Rostopasca (Chelidonium majus) este bine cu-
noscuta inca din timpurile stravechi ca o planta cu
multiple efecte asupra organismului — antibacterian,
antifungic, antiviral, antihelmintic, antioxidant, an-
tidiuretic, hipolipemiant, antiinflamator, imunomo-
dulator, antitumoral, hepatoprotector, spasmolitic,
radioprotector [1; 2; 4; 5; 9; 10]. Din Chelidonium
majus L. s-au izolat circa 70 de compusi si 24 de
macro- si microelemente, inclusiv: alcaloizi, flavo-
noizi, saponine, vitamine, minerale, acizi aromatici
si alifatici, fitosteroli, alcooli etc.

O atentie separata prezinta alcaloizii izochino-
linici, care constituie 0,27-2,25% in partile aeriene
si 3-4% in radacinile plantei. Printre derivatii izochi-
nolinici, o grupa importanta o constituie alcaloizii
protoberberinici, printre care se evidentiaza: ber-
berina, protoberberina, coptizina, dihidrocoptizina,
8-oxicoptizina, stilopina, corisamina, canadina.

Obiectivele studiului realizat au fost:

1. Cercetarea parametrilor biochimici sangvini
ce caracterizeaza activitatea enzimelor hepatice,
continutului bilirubinei si fractiilor ei, indicilor meta-
bolismului glucidic, proteic si lipidic laadministrarea
coptizinei in diferite doze.

2. Stabilirea actiunii hepatoprotectoare sau he-
patotoxice a coptizinei pe animale experimentale.

De rand cu actiunea hepatoprotectoare, in lite-
ratura sunt mentionate si cazuri de hepatotoxicitate
a preparatelor din Chelidonium majus [1; 6; 7; 8. In
acest context se mentioneaza cd extractul integru si
componentii puri ai rostopascai pot avea o pondere
diferita in efectele benefice sau nedorite asupra
functiilor ficatului. Din aceste considerente, s-a ini-
tiat un studiu referitor la influenta coptizinei, unul
din componentii importanti ai Chelidonium majus,
asupra unor parametri ai functiei hepatice.

Material si metode de cercetare

Studiile experimentale au fost efectuate pe so-
bolanialbi cu masa de 160-220 g, cu includerea in fie-
care grup de cercetare a cate 6-10 animale. Coptizina
s-a administrat prin sonda in stomac, in doze de 2,5

ARTICOLE

77

mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg, 25 mg/kg si 250 mg/kg
timp de 30 de zile. Dupd a 30-a zi s-a colectat sangele
pentru cercetarea parametrilor biochimici ce carac-
terizeaza activitatea enzimelor hepatice, continutul
bilirubinei si al fractiilor ei, indicii metabolismului
glucidic, proteic silipidic. Prelucrarea statistica a fost
efectuatd conform criteriilor t-Student.

Rezultate obtinute

La administrarea coptizinei in doze de 2,5; 5 si
10 mg/kg, s-a determinat o micsorare nesemnifica-
tiva a nivelului glucozei in sange, iar la doza de 250
mg/kg s-a constatat o hipoglicemie. La determinarea
parametrilor metabolismului proteic nu s-au inregis-
trat modificari esentiale ale continutului proteinelor
totale, albuminei, ureei si creatininei laadministrarea
dozelor de la 2,5 la 25 mg/kg, pe cand la utilizarea
dozei de 250 mg/kg s-a observat o tendinta spre
micsorare a nivelului proteinelor totale si de majorare
a nivelului ureei si creatininei (tabelele 1, 2, 3).

Tabelul 1
Modificarea parametrilor biochimici la administrarea timp
de 30 de zile a coptizinei in doze de 2,5 si 5 mg/kg

Parametri Nr. Lotul- Coptizina | Coptizing

biochimici animale| martor | 25mg/kg | 5mg/kg
Glucoza (mmol/l) 6 38102 | 36+02 | 3701
Proteina totald (g/1) 6 69,714 | 702+22 | 689+17
Albumina (g/1) 6 312403 | 32,0410 | 343411
Ureea (mmol/|) 6 64+03 58+0,1 620,11
Creatinina (mcmol/I) 6 53,1£1,9 | 472+49 | 56,6124
AsAT (U/1) 6 29,0416 | 281439 | 302+2,1
AIAT (U/I) 6 186£1,2 | 192420 | 215+1,6
Fosfataza alcalina (u/L) 6 823+4,2 |1368%10,7% | 131,0+31,4
Fosfataza acida (u/L) 6 58+0,5 71£05 6,8+09

Lactatdehidrogenaza 6 | 27304124 | 2993242 | 3305414,0%

(/1)

G-GTT (u/L) 6 25402 | 14+01% | 2540,
Colesterolultotal 6 | 405:002 | 444101% | 4354014
(mmol/L)

Proba cu timol (u/c) 6 32+0.2 29+0,1 29+0,1
Bilirubina totala 6 45+04 | 43+04 | 44+06
(mcmol/l)

Bilirubina directd 6 30404 26402 31405
(mcmol/l)

Bilirubina indirecta 6 15402 17403 14+03
(mcmol/l)

Notd. * - veridicitate cu lotul-martor.

Continutul colesterolului total s-a majorat la ad-
ministrarea coptizineiin doze de 2,5si 10 mg/kg, cuo
tendinta spre hipercolesterolemie la dozele de 5 si 25
mg/kg, in timp ce la doza de 250 mg/kg, se observa
0 micsorare nesemnificativa a parametrului cerce-
tat. Nivelul bilirubinei totale si al fractiilor directe si
indirecte nu s-a modificat esential la administrarea
dozelor studiate de coptizina (tabelele 1, 2, 3).




Tabelul 2
Modificarea parametrilor biochimici la administrarea timp
de 30 de zile a coptizinei in doze de 10 si 25 mg/kg

Parametrii Nr. Lotul- Coptizing | Coptizind

biochimici animale | martor | 10mg/kg | 25mg/kg
Glucoza (mmol/l) 6 38+02 | 34+01 | 38%0,1
Proteina totald (g/1) 6 69,7£14 | 64,7x08* | 69,9+2,8
Albumina (g/l) 6 312403 | 306%15 | 312406
Ureea (mmol/l) 6 64+03 | 61+01 | 58+0,1*
Creatinina (mcmol/l) 6 53,1£1,9 | 484+29 | 555+55
AsAT (U/1) 6 290£1,6 | 283£39 | 29,0412
AIAT (U/1) 6 18,6%1,2 19,0+1,8 | 19,343,
Fosfataza alcalin (u/L) 6 82,3442 | 99,7+2,0*% | 78246,
Fosfataza acidd (u/L) 6 58+05 | 85+04* | 53106
Lactatdehidrogenaza (U/l) 6 273,0£12,4 | 309,1£31,1 | 318,8£32,5
G-GTT (u/L) 6 2502 | 30£03 | 25403
Colesterolul total (mmol/L) 6 4,05+0,02 | 4,44+0,1% | 4,14+0,12
Proba cu timol (u/c) 6 32+02 | 38+04 | 33+0.2
Bilirubina totala (mcmol/l) 6 45+04 | 4205 | 5314
(Br:'cr“mt;':‘/f) directa 6 | 30£04 | 26£03 | 36+09
?r'r'"cr”mtzlr}la) indirecta 6 | 15802 | 16202 | 1704

Notd. * - veridicitate cu lotul-matrtor.

Activitatea transaminazelor nu s-a modificat
semnificativ dupa 30 de zile de administrare a copti-
zinei. La animalele ce ingerau coptizind s-a constatat
0 majorare a activitatii fosfatazei alcaline mai eviden-
ta la doza de 2,5 mg/kg. In acelasi timp, continutul
fosfatazei acide a crescut semnificativ la dozele de
10 mg/kg. In toate loturile studiate s-a determinat o
crestere a activitatii lactatdehidrogenazei, indeosebi
la doza de 5 mg/kg.

Tabelul 3
Modificarea parametrilor biochimici la administrarea timp
de 30 de zile a coptizinei in doza de 250 mg/kg

Parametrii biochimici Nn Lotul-martor Coptizind
animale

Glucoza (mmol/l) 10 46104 3,5+0,6*
Proteina totald (g/1) 10 98+22 878+1,6
Albumina (g/1) 10 42011 412+06
Ureea (mmol/|) 10 49+03 6303
Creatinina (mcmol/l) 10 69,9+0,6 76314
AsAT (U/1) 10 151,245 1550+85
AIAT (U/1) 10 66,8+23 741109
Raport AsAT/AIAT (coef. Ritis) 10 2,28+042 2,14+0,07
Fosfataza alcalina (U/]) 10 256,3+5,1 3064 +85
Lactatdehidrogenaza (U/l) 10 565,6 £8,3 580,8 £12,1
GGT (U/1) 10 144412 183104
Colesterolul total (mmol/l) 10 1,76 £0,08 1,53+£0,07
Betalipoproteine (mg%) 10 377,0+37,0 3352+78
Bilirubina totala (mcmol/l) 10 250, 242 +0,06
Bilirubina directa (mcmol/l) 10 0,7+0,08 0,82+0,03
Bilirubina indirecta (mcmol/l) 10 1,8+0,2 1,6+0,06

Notd. * - veridicitate cu lotul-matrtor.
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Continutul gama-glutamiltranspeptidazei
(GGT) nu suferea modificari esentiale dupa utilizarea
coptizinei timp de 30 de zile, cu exceptia dozei de
2,5 mg/kg, cand se constata o micsorare a activitatii
enzimei respective (tabelele 1, 2, 3).

Discutii

Relatarile despre cazurile de hepatotoxicitate
a extractelor din Chelidonium majus au specificat ca
aceasta nu este dependentd de doza si poate avea
o perioada de latenta foarte variata. Se estimeaza
ca toti alcaloizii cu activitate biologica (chelidonina,
sanguinarina, berberina, coptizina, cheleritrina etc.),
fiecare in parte sau in asociere, pot afecta hepa-
tocitele. S-a presupus ca actiunea hepatotoxica a
Chelidonium majus cel mai probabil este de geneza
idiosincrasica, deoarece leziunile ficatului nu sunt
dependente de doze [6, 7, 8].

A K. Maji si P. Banerji (2015) relateaza despre
posibilitatea influentei alcaloizilor din Chelidonium
majus asupra activitatii enzimelor microzomiale
hepatice ale citocromului P-450, in special a izoen-
zimelor CYP 1A1, CYP 1A2, CYP 3A1, CYP 3A4, CYP
2C8, CYP 2C9, CYP 2D1, CYP 2D6, CYP 2E1 etc. In
studiile experimentale s-a constatat ca extractul
nativ din rostopasca prezinta o toxicitate mai mare
decat fiecare alcaloid in parte, iar rolul principal iar
reveni berberinei, in timp ce ceilalti alcaloizi (coptizi-
na, palmitina si jatarrhizina etc.) ar potenta actiunea
toxica a berberinei [2, 3].

Concluzii

1. Coptizina in diapazonul de doze 2,5-250
mg/kg nu manifesta fenomene de hepatotoxicitate,
relevata prin modificari neesentiale ale activitatii
enzimelor cercetate si ale nivelului bilirubinei.

2. Modificarile parametrilor metabolismului
glucidic, proteic si lipidic ne demonstreaza ca cop-
tizina nu influenteaza semnificativ homeostazia
glucozei, proteinelor, albuminei, ureei, creatininei
si colesterolului total.
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Rezumat

Infectia cu virusul hepatic C ramdne o problema globala
de sanatate publica. Infectia acuta cu virusul hepatic C
avanseazd intr-o forma cronicad in circa 80% din cazuri,
cu risc de evolutie in ciroza hepaticd, de decompensare
hepatica, carcinom hepatocelular §i extrahepatic. Scopul
tratamentului cu preparate antivirale cu actiune directd este
eliminarea definitiva a virusului i negativarea ARN-VHC
timp de sase luni dupd finalizarea tratamentului. In studiul
dat au fost inclusi 65 de pacienti diagnosticati cu HVC
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cronicd, care au urmat tratament cu preparate antivirale
cu actiune directa — sofosbuvir si ledipasvir — timp de 12
saptamdni. 83% din ei au fost naivi i 17% pretratati cu
interferoni si ribavitina. Majoritatea bolnavilor (95,4%)
au avut infectie cu VHC, genotipul 1b. La 12 saptamani de
tratament, la 95,4% pacienti ALAT a atins limitele normei,
92,3% au avut raspuns virusologic. La 24 saptamani de
la finalizarea tratamentului, 95,4% subiecti au inregis-
trat raspuns virusologic sustinut. Niciun pacient timp de
12 saptamani de tratament nu a intrerupt administrarea
combinatiei ledipasvir + sofosbuvir ca urmare a efectelor
adverse. Cele mai frecvente reactii adverse au fost pruritul
cutanat, astenia si cefaleea.

Cuvinte-cheie: hepatita virala C, sofosbuvir, ledipasvir,
tratament

Summary

Antiviral treatment effectiveness with sofosbuvir and
ledipasvir in chronic viral hepatitis C

Viral hepatitis C infection remains a worldwide public
health problem. Untreated viral hepatitis C advances up to
80% of cases, increasing the risk of liver cirrhosis with liver
decompensation, hepato-cellular and extra hepatic carci-
noma. The purpose of antiviral therapy is to eradicate the
virus hepatitis C by the direct action drugs and VHC-RNA
negativity for 6 month after the end of treatment. This study
included 65 patients diagnosed with chronic VHC who had
been treated with direct action sofosbuvir and ledipasvir
antiviral drugs for 12 weeks. 83% of them were naive and
17% pre-treated with interferon and ribavirin. Most patients
(95.4%) had HCYV infection, genotype 1b. At 12 weeks of
treatment 95.4% of patients reached the normal levels of
ALAT, 92.3% had virological response. At 24 weeks after
the end of treatment 95.4% subjects sustained virological
response. There were not registered patients during+ 12
weeks of treatment discontinued ledipasvir + sofosbuvir as
a result of adverse effects. The most common side effects
were pruritus, asthenia and headache.

Keywords: viral hepatitis C, sofosbuvir, ledipasvir, treat-
ment

Pe3rome

Dppexkmusnocms npomueosupycnozo neueHus xpo-
Huueckozo eupychozo zenamuma C cogpocoysupom u
J1eounaceupom

Bupycuwviii eenamum C ocmaémces 8asxcnot mMuposgou
npobnemol obujecmeenHo2o 30pasooxpanenus. Ocmpoiil
supycnwiil eenamum C ¢ 80% ciyuaes nepexooum 6 xpo-
HUYECKYI0 (POPMY C NPOSPeccupo8anuem 8 yuppos nedeHi,
NeYeHOUHYI0 HedOCMAMOYHOCHb, 2eNAMOYELIONSAPHYIO U
sHeneueHounyIo kapyuromy. Llenvio npomueosupycroeo ne-
YeHsl npenapamamil RPIMo20 OelCmeusl s6Is1emcs NOIHOe
oceobodicoenue om supyca u ompuyamenvivitl PHK BI'C
6 meuenue 6 mecsayes nocie OKOHYAHUs nedenus:. boiiu
uccnedosanv 65 nayuenmos ¢ XpOHUYECKUM GUPYCHBIM
eenamumom C, Komopbie Nowyyuiy 1e4enue npomueosupyc-




