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Rezumat

In experientele efectuate pe 130 de sobolani albi, a fost stu-
diat efectul enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei si asocierii
lor asupra activitdtii sistemului antioxidant din miocard
in hepatita toxicd acutd indusd de tetraclorura de carbon.
Analiza datelor obfinute denotd cd in hepatita toxicd acutd
survin modificdri nesemnificative ale activitdtii sistemului
antioxidant in miocard, manifestate prin micsorarea nive-
lului superoxiddismutazei (SOD) si o majorare a catalazei.
Cdrbunele medicinal si enterosorbantul Medicas E contribuie
la restabilirea modificdrilor depistate, in special atunci cind
sunt utilizate in termen de 14 zile. Enterosorbtia in asociere cu
oxigenobaroterapia mdresc activitatea SOD, care este insotitd
de modificdri inverse in activitatea y-GTP, catalazei si GR.

Cuvinte-cheie: enterosorbtie, oxigenobaroterapie, hepatitd
toxicd, sistem antioxidant

Summary

Antioxidant system in the myocardium in experimental
toxic hepatitis under the influence of enterosorption,
oxygen-baric therapy and their association

The experiments carried out on 13 white rats focused on study
of influence of enterosorption, oxygen-baric therapy and their
association upon the intensity of the antioxidant system in the
myocardium in acute toxic hepatitis induced by tetrachlormeth-
ane. Analysis of the obtained results revealed that acute toxic
hepatitis leads to some insignificant disorders of the antioxidant
system in the myocardium which manifest by reduction of level
of superoxide-dismutase (SOD, and increase of catalase. The
medicinal charcoal and Medicas E enterosorbent contribute to
restoration of the revealed disturbances, mainly when being used
for 14 days. Enterosorption in association with oxygen-baric
therapy increase the activity of SOD which is accompanied by
indirect changes of, gamma-glutamyl transpeptidase, catalase
and glutathione-reductase activity.

Keywords: enterosorption, oxygen-baric therapy, toxic hepa-
titis, antioxidant system

Pe3siome

AHMUOKCUOAHMHAS CUCHeMA 6 cepOeuHOll Mbluiye npu
IKCHePUMEHIMATILHOM MOKCUHECKOM 2enamume noo 67usi-
Huem aHmepocopouuu, 2unepbapueckoli oKcuzeHayuY u
ux accoyuayuu

B onvimax na 130 6envix kpvicax 6vi10 U3y4eHo aAUAHUE
aHmMePoCcopOLUY, eUunepOAPUHecKOl OKCULEHAUUU U UX KOM-
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GUHAUUU HA UHMEHCUBHOCD AHMUOKCUOAHMHOTI CUCTEMbL
8 CepOeUHOLl MblUALE NPU OCPOM MOKCUHECKOM 2eNamuime,
UHOYYUposanHom mempaxnopmemanom. B pesynomame
AHANU3A NOTYUeHHDbIX OAHHBIX ObINIO YCMAHOBNIEHO, YIMO
OCpOBLl MOKCUHeCKULl eenamum npusooum x Hecyuse-
CMBEHHLIM HAPYUEHUAM AHMUOKCUOAHMHOL CUCMeMbl 8
cepOeuHOll Mbluiye, KOMopbvle NPOSAIOMCA CHUNCEHUEM
yposua cynepoxcudoucmymasvt (COI) u ysenuuenuem
Kamanasvl. AKmMusuposanHbiii y2onv u sHmepocopberm Me-
oukac E cnocobcmayiom 60ccmanosénenuio 00HapysceHHblx
HApyweHutl, 8 4aCMHOCMU, NPU UCHONIL30BAHUL UX 6 Mete-
Huu 14 OHeit. dHmepocopOuus 6 couemaruu c eunepbapudye-
CKOTl OKCUzeHayues NPUB0OSM K NOBbIUEHUI aKMUBHOCTU
COJl, komopast conposoHOaemcst HeNPAMbIMU UMEHEHUAMU
AKMUBHOCINU 2aMMA-eTIIOMAMUNIMPAHCNENMUOassl, Kama-
730l U TOMAMUOHPEOYKIMA3DL.

Knwouesvie cnosa: snmepocopbuyus, eunepbapuyeckas ox-
CUeEHAYUS, MOKCUMECKUT 2enamum, aHmuoKcuoanmuas
cucmema

Introducere

Stresul oxidativ reprezinta prezenta perturba-
rilor metabolice produse de radicalii liberi ai oxige-
nului atat la nivel celular, cat si la nivelul intregului
organism, manifestandu-se printr-un dezechilibruin
sistemele pro- si antioxidant, prin formarea excesiva
a radicalilor liberi sau epuizarea capacitatii antioxi-
dante a organismului. Majoritatea proceselor pato-
logice se caracterizeaza prin implicarea sistemelor
pro- si antioxidant, iar studierea activitatii acestora
este justificata atat pentru elucidarea aspectelor
fiziopatologice ale proceselor patologice, cat si
pentru implicatiile terapeutice ale unor remedii cu
proprietati antioxidante [1-6].

Stabilizarea echilibrului dintre generarea
speciilor reactive ale oxigenului (SRO) si protectia
antioxidanta reprezinta factorul crucial in profilaxia
unor boli cu evolutie cronicd. Antioxidantii inhiba
procesele oxidative, neutralizeaza radicalii liberi.
Aceste remedii pot bloca initierea proceselor oxida-
tive, promovarea lor, precum si ramificarea lantului
de reactii prin care se produc noi radicali liberi (de
exemplu, peroxidarea lipidelor din membranele
celulare sau a lipoproteinelor).

Exista o corelatie negativa intre continutul
produsilor secundari ai peroxidarii lipidelor (POL)
si activitatea enzimelor sistemului antioxidant [7].
Dereglarea acestui echilibru conduce la accelera-
rea reactiilor de oxidare peroxidica a lipidelor in
membranele biologice si reprezinta unul din factorii
fundamentali in patogeneza multiplelor stari pato-
logice: hepatotoxicitate, hiperoxie, hipoxie, hiper-si
hipotermie, ischemie, inflamatii etc. [8].

Enterosorbtia, datorita mecanismelor variate de
actiune directa si indirecta, isi gaseste o utilizare tot




mai larga in practica medicala, inclusiv in tratamentul
complex al maladiilor hepatice. Afectiunile toxice ale
ficatului, provocate de xenobiotice (toxice industri-
ale, medicamente etc.), au o pondere considerabila
in maladiile hepatice. Tetraclorura de carbon (CCl))
reprezintd una dintre cele mai raspandite substante
nocive intalnite in diferite domenii ale industriei, ce
poate provoca leziuni hepatice la personalul implicat
in procesul de producere. in hepatitele toxice, prin
administrarea tetraclorurii de carbon, s-a constatat ca
enterosorbtia contribuie la micsorarea considerabila
a produselor intermediare si finale ale peroxidarii li-
pidelor (conjugatilor dienici si dialdehidei malonice),
precum sila corectia activitatii superoxiddismutazei,
catalazei, glutationperoxidazei, glutationreductazei,
concentratiei fosfolipidelor, alfa-tocoferolului, ceru-
loplasminei, acidului ascorbic si retinolului [8].

Enterosorbantii, inclusiv carbunele activ, si-au
demonstrat importanta in tratamentul complex atat
al hepatitelor experimentale, cat si al hepatitelor
de diferita origine la pacienti (V. Gonciar, 2008; L.
Baxan, 2006).

Asadar, scopul studiului consta in aprecierea
influentei enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei si
asocierii lor asupra evolutiei sistemului antioxidant
in miocard in hepatita toxica acuta.

Material si metode

Experientele au fost efectuate pe 130 de so-
bolani albi, cate 10 in fiecare lot, cu masa corporala
180-220 g. Hepatita toxica a fost modelata prin
administrarea tetraclorurii de carbon subcutanat,
timp de patru zile, in doza de 0,4 ml/100 g. Ente-
rosorbantii — carbunele medicinal (CM) si Medicas
E - s-au folosit in doze a cate 50 mg/100 g, care s-au
administrat intragastral, incepand cu prima zi, timp
de 7 si, respectiv, 14 zile. Animalele au fost divizate in
13 loturi: T - martor - 7 zile; 2 - CCl, - 7 zile; 3 - CCl,
- 14 zile; 4 - CCl, + carbune medicinal _7 zile; 5 - CCl,
+ carbune medicinal - 14 zile; 6 - CCl, + Medicas E-7
zile; 7 - CCl, + Medicas E - 4 zile; 8 - CCl, + OBT (2026
kPa - 60 min.) - 7 sedinte; 9 - CCl, + OBT (2026 kPa -
60 min.) - 10 sedinte (14 zile); 10 - CCl, + OBT (2026
kPa - 60 min.) 7 sedinte + CM 7 zile; 11 - CCl, + OBT
(2026 kPa - 60 min.) 10 sedinte + CM 14 zile; 12 - CCl,
+ OBT (2026 kPa - 60 min.) 7 sedinte + Medicas E 7
zile; 13 - CCl, + OBT (2026 kPa - 60 min.) 10 sedinte
+ Medicas E 14 zile. Sobolanii au fost eutanasiati la
a 8-a si a 15-a zi, dupa care s-a preluat miocardul
pentru studii biochimice. Rezultatele investigatiilor
au fost supuse analizei statistice, utilizand criteriul
t-Student.

In miocardul recoltat s-a determinat activitatea
urmatoarelor enzime: superoxiddismutaza (SOD),
catalaza (CT), gama-glutamiltranspeptidaza (y-GTP)
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si glutationreductaza (GR), folosind metoda imuno-
enzimatica.

Rezultate si discutii

Analiza literaturii referitoare la actiunea toxica a
tetraclorurii de carbon ne demonstreaza ca, de rand
cu modificarile tipice ce survin in ficat ca organ-tinta
de actiune a hepatotoxicului, din cauza stresului oxi-
dativ declansat se pot produce un sir de perturbari
si in alte organe si tesuturi, inclusiv in miocard. Acti-
vitatea sistemului antioxidant: superoxiddismutazei
(SOD), catalazei (CT), gama-glutamiltranspeptidazei
(y-GTP) si glutationreductazei (GR) este redata in
tabel. La administrarea dozelor toxice de CCl4, la a
8-azis-a depistat o majorare neesentiala a activitatii
SOD in miocard. La a 14-a zi dupa utilizarea hepato-
toxicului, activitatea SOD a scazut in lotul-martor de
la 11,5+0,78 pana la 9,8+0,34 U/g.prot. (p < 0,01).

Activitatea sistemului antioxidant in miocardul sobolanilor
cu hepatitd toxicd acutd sub influenta enterosorbtiei, oxige-
nobaroterapiei (OBT) si asocierii lor

N | Condiile SOD, Gama-GTP, GR, a

r' experientei M+m M+m M+m M+m

gr. | experten u/g.prot. u/s.g.prot. umol/s.g.prot. | umol/s.g.prot.

1. | Lotul- 11,570,78 0,108+0,01 3,7240,22 1,580,07
martor

2 CCI4—7zile 11,9941,61 0,106£0,004 3,95+0,32 2,1740,07*
(control)

3. CC|4—14Zi|e 9,8+0,34* 0,104+0,007 3,3120,2 1,2140,02% **

4, CC|4+CM— 11,1£0,78 0,091+0,005 284017 | 1,85+0,04* **
71zile

5. CCI4+CM— 12,95£0,59%* | 0,11240,004,, |4,550,16%** | 14120,07*
14zile

6. |CCl+ 9,4+0,67 0,140,003 3814028, | 1,710,07*
Medicas E -
7zile

7. |CC,+ 9,8540,87,.. | 0,103+0,005 3,69+0,27,., | 1,71£0,009*
Medicas E -
14zile

8. CC|4+OBT— 34442,1%* 1 0,05620,005% ** | 1,95%0,14% ** | 0,28+0,03* **
71zile

9. CCI4+OBT— 27,5£2,52% # | 0,056£0,004* ** | 193+0,18%** | 0,34+0,02* **
14zile

10. [ CCl,+CM+ | 36,03,37%*, | 0,053:0,003%*,, | 1,61£0,11%*_ | 0,310,004,
0BT -7zile

T CClL+CM | 3126211, | 0058:0004%,, | 1,732045%%,, | 0,30£002%,,
+0BT-14
zile

12.{CCl + 31,682,147, | 00480004, | 1,490,175 | 02760025,
Medicas E+
OBT -7 zile

13. CCI4+ 25,3£1,35%** | 0,053£0,005** | 1,280,08*** | 0,33+0,03%**
Medicas E
+0BT-14
zile

Notd. * - statistic veridic cu lotul-martor (1); ** — statistic
veridic cu CCl, dupa 7 sau 14 zile (2 si 3); .. — statistic veridic
cu CCl, + preparatul respectiv (4 si 6).




La utilizarea CM timp de 7 zile pe fundalul do-
zelor toxice de CCl,, activitatea SOD nu se modifica.
Posibil ca aceasta corela cu nivelul normal al HPLi,
HPLm si HPLf. In acelasi timp, dupa doua saptamani
de tratament al animalelor cu hepatita toxica acuta
cu CM, s-a depistat majorarea activitatii SOD de la
9,8%0,34 (in lotul intoxicat cu CCl,) pandla 12,9+0,59
U/g.prot. (p < 0,001), ceea ce coreleaza cu reduce-
rea semnificativa a nivelului HPLi. Adsorbantul nou
Medicas E, utilizat timp de o saptdmana, micsora
activitatea SOD de la 11,941,61 (in lotul intoxicat cu
CCl,) pana la 9,4+0,67 U/g.prot. (p > 0,05), iar la ad-
ministrarea timp de 14 zile, activitatea SOD ramanea
la nivelul lotului-martor. Rezultatele relatate denota
ca in termenele timpurii ale afectiunii hepatice toxi-
ce are loc o intensificare nesemnificativa a formarii
hidroperoxizilor, care este contracarata de cresterea
relativa a activitatii SOD. Aceasta corelatie nu se
manifesta in termenele tardive, deoarece, odata cu
normalizarea nivelului hidroperoxizilor, se reduce
activitatea enzimei antioxidante. Carbunii activati
modifica activitatea SOD in corelatie cu continutul
hidroperoxizilor, indeosebi al HPLI.

La expunerea zilnica a sobolanilor cu hepatita
toxicd acuta actiunii oxigenului sub presiune 2026
kPa timp de 60 min. pe parcursul a 7 zile consecuti-
ve, s-a constatat o crestere a activitatii SOD fata de
lotul-martor de la 11,5+0,78 pana la 34,4+2,1 U/g.
prot. Acelasi efect s-a depistat si la efectuarea a 10
sedinte de OBT. in cazul tratamentului complex cu
carbuni activati (CM si Medicas E) si oxigen hiperbaric
se releva o majorare a activitatii SOD caracteristice
oxigenului sub presiune. E necesar de mentionat
ca la actiunea oxigenului hiperbaric se constata
o corelatie intre numarul de expuneri, in aspectul
cresterii nivelului hidroperoxizilor, indeosebi al HPLi,
si activitatea SOD, fapt ce denota intensificarea
proceselor de peroxidare a lipidelor si a sistemului
enzimatic antioxidant.

La modelarea hepatitei toxice acute nu s-au
constatat devieri semnificative ale activitatii y-GTP
la a 8-a si a 15-a zi. La utilizarea CM la animalele cu
afectiune hepatica toxica timp de 7 zile, activitatea
y-GTP s-a micsorat, in U/g.prot. (p > 0,05). La adminis-
trarea enterosorbantului timp de doud saptamanila
sobolanii cu hepatita toxica acutd, s-a relevat o nor-
malizare a enzimei studiate. Folosirea adsorbantului
nou Medicas E pentru tratamentul animalelor intoxi-
cate cu CCl, nu s-a soldat cu modificari esentiale ale
activitatii y-GTP in termenele timpuriu si tardiv.

La expunerea zilnica a sobolanilor cu leziune
hepatica oxigenului hiperbaric timp de 7 zile, s-a
constatat o reducere a activitatii y-GTP, in com-
paratie cu lotul-martor, de la 0,108+0,01 pana la
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0,056%0,005 U/g.prot. (p < 0,001). Un efect similar
s-a depistat si la animalele ce urmau 10 sedinte de
OBT. in tratamentul combinat al hepatitei toxice
acute cu enterosorbanti (CM si Medicas E) si oxigen
hiperbaric, activitatea y-GTP era la nivelul tratarii
doar cu oxigen sub presiune, ceea ce demonstreaza
prevalarea efectului oxihiperbariei.

Rezultatele obtinute ne permit sa constatam ca
hepatotoxicul nu modifica esential activitatea y-GTP,
pe cand oxigenul hiperbaric o scade semnificativ. En-
terosorbtia manifesta unele tendinte de reechilibrare
a activitatii enzimei, indeosebi in termenele tardive
ale afectiunii hepatice, iar asocierea ei cu OBT nu
influenteaza asupra efectului oxihiperbariei.

La actiunea dozelor toxice de CCl,, la a 8-a zi
s-a constatat o majorare a continutului GR de la
3,72+0,22 panala 3,95+0,32 pumol/s.g.prot. (p > 0,05),
iar la a 15-a zi - o micsorare de la 3,72+0,22 panad la
3,31+0,2 pmol/s.g.prot. (p > 0,05). La administrarea
timp de o sdptamana a CM animalelor cu hepatita to-
xicd acutd, s-a constatat o diminuare a activitatii GR,
in comparatie cu lotul-martor si cel intoxicat cu CCl,.
in acelasi timp, administrarea CM pe durata de 14 zile
s-a soldat cu cresterea activitatii enzimei date de la
3,31£0,2 (lotul cu CCl, - 14 zile) pana la 4,55+0,16
pmol/s.g.prot. (p < 0,05). Enterosorbantul nou Medi-
cas E, in conditii similare (utilizat timp de 7 si 14 zile),
a mentinut activitatea GR in limitele animalelor din
lotul-martor. Rezultatele obtinute denota ca atunci
cand CM manifesta efecte opuse hepatotoxicului,
carbunele activat Medicas E normaliza activitatea GR
la sobolanii cu afectiune hepatica toxica.

Utilizarea oxigenului sub presiune, ca agent
farmacologic, in tratamentul hepatitei toxice acute
s-a soldat cu reducerea esentiald a activitatii GR atat
dupd 7, cat si dupa 10 sedinte. Asocierea CM cu OBT
timp de 7 si, respectiv, 10 zile a determinat o dimi-
nuare mai marcata a activitatii acestei enzime (p >
0,05). Un efect similar s-a constatat si la utilizarea
enterosorbantului Medicas E cu oxigenul hiperbaric
timp de una si doua saptamani. Astfel, in conditiile
tratamentului asociat al enterosorbtiei cu OBT pre-
domina efectele oxigenului sub presiune.

La modelarea afectiunii hepatice toxice s-au
remarcat modificari semnificative ale activitatii
catalazei in miocard. Astfel, in fazele timpurii ale
hepatitei toxice acute, activitatea enzimei crestea
dela1,58+0,07 pandla2,17+0,07 umol/s.g.prot. (p <
0,001), pe cand in fazele tardive ea se micsora esenti-
al-dela1,58+0,07 panala 1,21+0,02 umol/s.g.prot.
(p < 0,001). In tratamentul leziunii hepatice cu CM
timp de 7 zile s-a constatat o activitate scazuta a
catalazei fata de lotul cu CCl,, dar care era inca ridi-
cata fata de lotul-martor. Tratamentul, timp de doua




saptamani, cu CM al animalelor cu hepatita toxica
a contribuit la normalizarea nivelului catalazei. La
administrarea adsorbantului Medicas E timp de 7 zile,
activitatea catalazei a scazut, fata de lotul de control,
dela 2,17+0,07 pana la 1,71+0,07 pmol/s.g.prot. (p
< 0,001), iar la utilizarea timp de 14 zile, ea a crescut
dela1,21+0,02 panala1,71+£0,09 pmol/s.g.prot. (p <
0,001). Asadar, enterosorbtia manifesta efecte opuse
hepatotoxicului asupra activitatii catalazei.
Oxigenul sub presiune si tratamentul con-
comitent cu enterosorbanti exercita o influenta
semnificativa asupra activitatii catalazeila animalele
cu hepatita toxica acuta. Astfel, 7 si, respectiv, 10
expuneri ale OBT au contribuit la diminuarea activi-
tatii catalazei, comparativ cu lotul de control (CCl),
de la 2,17+0,07 pana la 0,28+0,03 pmol/s.g.prot. si,
respectiv, 0,34+0,02 umol/s.g.prot. (p < 0,001). La
asocierea oxigenului hiperbaric cu CM si Medicas E,
activitatea catalazei era la nivelul animalelor tratate
numai cu OBT. Rezultatele obtinute confirma faptul
ca enterosorbantii, oxigenul sub presiune si asocie-
rea lor inlatura efectele hepatotoxicului.
Cercetarile experimentale efectuate demon-
streaza ca in miocard survin modificari importante,
determinate de intensificarea POL, cu implicarea
sistemului antioxidant enzimatic. Aceste perturbari
sunt mai semnificative in termenele timpurii ale ac-
tiunii hepatotoxicului, iar in termenele tardive sunt
partial anihilate prin includerea mecanismelor de
protectie. Enterosorbantii contribuie, in mare parte,
la corectarea manifestdrilor stresului oxidativ, indeo-
sebila utilizarea pe parcursul a doua saptamani. Oxi-
genul sub presiune induce formarea hidroperoxizilor
si creste activitatea unor enzime antioxidante, iar in
asociere cu enterosorbtia predomina efectele lui.

Concluzii

In hepatita toxica acutad indusa de CCl, survin
modificari nesemnificative ale activitatii sistemului
antioxidant in miocard, manifestate prin micsorarea
nivelului SOD si majorarea catalazei. Carbunele me-
dicinal si enterosorbantul Medicas E nu influenteaza
semnificativ enzimele sistemului antioxidant la uti-
lizarea timp de 7 zile, dar pot contribui la reglarea
perturbarilor depistate, indeosebi la utilizarea timp
de 14 zile. Enterosorbtia in asociere cu oxigenobaro-
terapia maresc activitatea SOD insotite cu modificari
inverse in activitatea y-GTP, catalazei si GR.
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Rezumat

In Chelidonium majus L. s-au izolat circa 70 de compusi si 24
de macro- si microelemente: alcaloizi, flavonoizi, saponine,
vitamine, minerale, acizi aromatici i alifatici, fitosteroli,
alcooli etc. O atentie aparte necesitd alcaloizii izochino-
linici: berberina, protoberberina, coptizina, dihidrocoptizina,
8-oxicoptizina, stilopina, corisamina, canadina. Extractele din
rostopascd au fost utilizate din cele mai vechi timpuri pentru
tratamentul mai multor maladii, datoritd unei game largi de




