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Summary  

Adenylate metabolism changes in experimental hepatopathy  

and under the influence of some local biologically active compounds 

It was established that in experimental toxic hepatopathy (HP) induced by long term 

administration of CCl4, the activity of the adenylate cycle enzymes: adenylate deaminase (AMP-

ase), adenosine deaminase (ADA-ase) and 5-nucleotidase in the liver and spleen were 

significantly increased. Administration of local biologically active compounds  CMD-8, CMJ-

23, sulphated polysaccharides from Spirulina platensis (SPS) and BioR Fe-Se, maintained the 

adenylate cycle enzymes activity in the liver tissue of intoxicated animals at high values similar 

to those recorded in animals with HP. Bior Fe-Se, CMD-8 and CMJ-23 reduced the former 

increased activity of AMP-ase, ADA-ase and normalized the activity of 5-nucleotidase in the 

spleen tissue of rats with experiential HP. 

 

Rezumat 

S-a stabilit că, în hepatopatia experimentală (HPE) toxică indusă prin administrarea de 

durată a CCl4, are loc creşterea semnificativă a activităţii enzimelor ciclului adenilic: 

adenilatdeaminazei (AMP-azei), adenozindezaminazei (ADA-zei) şi 5′-nucleotidazei  (5-ND) în 

ficat şi splină. Administrarea compuşilor biologic activi autohtoni – CMD-8, CMJ-23, 

polizaharide sulfatate din Spirulina platensis (PSS) şi BioR Fe-Se, menţine activitatea enzimelor 

ciclului adenilic în ţesutul hepatic al animalelor intoxicate la valori sporite, similare celor 

înregistrate în lotul de animale cu HP. Remediul Bior Fe-Se şi compuşii CMD-8 şi CMJ-23 

reduc activitatea anterior sporită a AMP-azei, ADA-zei şi normalizează activitatea 5-nucleo-

tidazei în ţesutul lienal al şobolanilor cu HP experimentală.  
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Actualitatea  
Printre multiplii factori, care reglează intensitatea proceselor metabolice în organism, un  

loc deosebit revine nucleotidelor adenilice, angajate  în realizarea unor funcţii  extrem  de  

diverse [16]. Reglarea metabolismului nucleotidelor adenilice în ţesuturi este realizată de sisteme 

fermentative a căror enzime-cheie sunt adenilatdezaminaza (AMP-aza, EC 3.5.4.6.), 

adenozindezaminaza (ADA-aza, EC 3.5.4.4) şi 5'-nucleotidaza  (5'-ND, EC 3.1.3.5). Aceste 

enzime controlează nivelul de AMP şi adenozină în celulă, astfel fiind implicate în reglare 

proceselor energo-dependente din celule [6, 18, 19, 20].  

AMP-aza este esenţială pentru protejarea şi menţinerea stării energetice a celulelor şi 

reglarea pool-ului nucleotidelor purinice în un şir de ţesuturi. Sunt cunoscute mai multe tipuri de 

izoenzime ale AMP-azei în funcţie de ţesut şi etapă la mamifere, pentru om fiind specifice trei – 

M (musculară), L (hepatică) şi E (eritrocitară), care permit adaptarea acestei ramuri metabolice la 

necesităţi. [12, 16]. ADA-aza este esenţială pentru realizarea răspunsului imun şi carenţele 

acestei enzime se manifestă prin limfopenie şi imunodeficit datorat acumulării substanţelor 

toxice şi hiperactivareareceptorilor adenozinici,  [2, 4, 5, 8]. 

Receptorii adenozinici A1, A2A, A2B şi A3 mediază numeroase căi de semnalizare 

intracelulară. Astfel, prin intermediul lor poate fi modulat nivelul intracellular de  AMPc,  A1 şi 

A3 inducând descreşterea lui, iar A2A şi A2B mărind conţinutul AMPc prin activarea 

adenilatciclazei. Receptorii A1 şi A3, de asemenea, induc activarea fosfatidilinozitol 3 kinazei şi 

proteinkinazei C. Datorită exprimării largi a acestor receptori adenozina poate modula reacţiile 

immune, funcţiile celulelor endoteliale, activitatea sistemului endocrine, cancerogeneza, boli 

cornice pulmonare,  etc. [7, 9, 14, 21, 23]. 

Totodată, datele privind rolul enzimelor metabolismului nucleotidelor adenilice în 

patologia hepatică, sunt incomplete şi deseori contradictorii [1, 6, 20]. Nu există nici informaţie 

exhaustivă referitor la influenţa compuşilor biologic activi autohtoni asupra indicilor sistemului 

adenilic în condiţii fiziologice şi diverse stări patologice, inclusiv, maladiile ficatului  [11, 15].  

 

Scopul cercetării a fost elucidarea particularităţilor metabolismului nucleotidelor adenilice 

şi importanţa lor patogenică în hepatopatia experimentală şi a mecanismelor de acţiune a unor 

compuşi biologic activi (CBA) autohtoni noi, precum şi argumentarea eficienţei utilizării lor în 

profilaxia şi tratamentul maladiilor ficatului. 

 

Materiale şi metode 

Hepatopatia experimentală (HPE) a fost indusă la animalele de laborator prin metoda 

clasică de injectări subcutate bisăptămânale a soluţiei de 50% de tetraclorură de carbon (CCl4) în 

ulei de măsline în doză de 3 ml/kg masă corporală în decurs de 60 zile.  

Medicaţia hepatopatiei experimentale s-a efectuat cu CBA autohtoni (baze Schiff noi şi 

combinaţiile lor cu metale tri-d) CMD-8 şi CMJ-23 şi unele remedii de origine cianobacteriană − 

polizaharide sulfatate din Spirulina platensis (PSS) şi BioR Fe-Se.  CBA autohtoni au fost 

elaboraţi la Catedra de Chimie anorganică a USM sub conducerea academicianului Aurelian 

Gulea, iar remediile de origine cianobacteriană – în Institutul de Microbiologie şi Biotehnologie 

al AŞM sub conducerea academicianului Valeriu Rudic.  

Activitatea biologică a compuşilor menţionaţi mai sus a fost evaluată în experienţe pe un 

lot de 40 şobolani albi masculi cu masa 160-80 g, divizaţi în 7 loturi. Lotul martor a inclus 6 

animale, întreţinute la un regim obişnuit alimentar de vivariu, cărora zilnic li se injecta 

intramuscular soluţie fiziologică. Animalelor din loturile experimentale 2-7 li s-a administrat 

intramuscular sol 50% CCl4, 3 ml/kg masă corp bisăptămânal, pe parcursul a 60 de zile. Lotul 2 

l-au format animalele cu HPE netratată, cărora în decursul a 14 zile li s-a injectat i/m soluţie 

fiziologică. Animalele din loturile 3-7 au fost supuse tratamentului cu, respectiv, CMD-8, CMJ-

23, PSS şi BioR Fe-Se.  

Toate preparatele menţionate, cu excepţia remediului PSS, au fost administrate i/m timp de 

28 zile, doza zilnică constituind 100 nmol/kilocorp. Remediul cianobacterian PSS a fost diluat în 
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bulion de vită până la concentraţia finală de 5% şi administrat per os în doza de 50 mg/kg, timp 

de 28 zile.  

După 24 de ore de la ultima administrare a remediilor testate, animalele au fost sacrificate 

sub narcoză uşoară cu eter sulfuric şi prelevate ficatul şi splina. Toate operaţiile s-au executat în 

mediu glacial.  

Pentru dozarea indicilor biochimici ţesutul hepatic şi lienal a fost supus omogenizării în 

soluţia tampon fosfat 0,1 M (pH 7,4), ce conţinea 1 mM EDTA, astfel ca diluţia finală a 

omogenatului să constituie 1:10. Pentru distrugerea completă a membranelor celulare 

omogenatul a fost prelucrat cu triton X-100 în concentraţia finală de 0,1%. Ulterior, omogenatele 

tisulare au fost supuse centrifugării timp de 15 min la 3000 tur/min, iar supernatantul a fost 

transferat în eprubete curate şi până la examinare păstrat în congelator la −40
0
C. Întreg procesul 

de preparare a omogenatelor tisulare s-a executat în condiţii regulamentare pentru aprecierea 

activităţii enzimatice.  

În ţesutul hepatic şi lienal au fost apreciate activitatea enzimelor ciclului nucleotidelor 

adenilice − adenilatdezaminazei (AMP-azei), adenozindezaminazei (ADA-azei) şi 5-nucleo-

tidazei, conform metodelor descrise anterior [10, 13, 15].     

Toate procedeele de determinare a activităţii enzimelor şi a conţinutului de substanţe au 

fost executate după tehnici, adaptate pentru aplicarea la riderul hibrid multi-modal cu microplăci 

Synergy H1 (Hydrid Reader) (BioTek Instruments, SUA). 

Cercetarea a fost aprobată de Comitetul de Etică a Cercetării a USMF „N Testemiţanu” 

(aviz din 20 iunie 2011). 

 

Rezultate şi discuţii 

Studiile efectuate atestă, că în ficatul animalelor cu HPE creşte semnificativ activitatea atât 

a dezaminazelor (ambele cu cca 40%, p<0,05), cât şi a 5'-nucleotidazei (74%, p<0,05), ce 

demonstrează activarea ambelor mecanisme de metabolizare a nucleotidelor adenilice − 

"adenozinic" şi "neadenozinic". Modificările stabilite pot fi apreciate drept o reacţie de 

compensare a dereglărilor induse de noxa hepatotropă în organismul agresat, orientată spre 

menţinerea echilibrului energetic şi nucleotidic, care la rândul lor, asigură procesele de protecţie 

şi reparaţie în hepatocite (tab. 1).  

Tabelul 1 

Modificările activităţii enzimelor ciclului adenilic în ţesutul hepatic 

la animalele cu hepatopatie experimentală şi la administrarea CBA (nM/s.g.proteină) 

Lotul de studiu AMP-aza ADA-za 5'-nucleotidaza 

Martor 
132,814,8 

(100%) 

167,517,3 

(100%) 

59,16,4 

(100%) 

CCl4 
186,015,6

*
 

(140%) 

235,817,1* 

(141%) 

102,913,1** 

(174%) 

CCl4+PSS 
207,015,9** 

(156%) 

252,618,3** 

(151%) 

170,712,8
***##

 

(289%) 

CCl4+Bior Fe-Se 
223,819,6** 

(169%) 

218,519,8* 

(130%) 

84,49,9* 

(145%) 

CCl4+CMD-8 
226,415,7** 

(171%) 

269,817,2* 

(161%) 

63,56,1
# 

(107%) 

CCl4+CMJ-23 
214,816,1** 

(162%) 

190,716,6 

(114%) 

61,85,7
# 

(105%) 

Notă: Valori procentuale comparativ cu lotul martor. 

Diferenţe semnificative faţă de: 

a)   lotul martor: * − p < 0,05; ** − p < 0,01; *** − p < 0,001; 

   b)  lotul cu hepatopatie experimentală (CCl4): 
 #

 − p < 0,05; 
##

 − p < 0,01. 
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Administrarea preparatelor autohtone testate menţine activitatea enzimelor ciclului adenilic 

în ţesutul hepatic la valori sporite, similare celor înregistrate în lotul de animale cu patologia 

modelată. Excepţie constituie acţiunea pe care o exercită CBA. Astfel, CMD-8 micşorează 

activitatea 5′-nucleotidazei  până la nivelul identificat la animalele martor, iar CMJ-23 exercită 

acţiune similară asupra activităţii ADA-azei şi 5′-nucleotidazei . 

Studii precedente au stabilit că, procesele inflamatoare şi fibrotice afectează semnificativ 

structura şi proprietăţile enzimelor ciclului adenilic, ce are repercusiuni negative asupra 

funcţionalităţii lor şi se manifestă prin dereglări pregnante ale proceselor metabolice 

energodependente în hepatocite [16, 24, 25]. Astfel, menţinerea la valori sporite a activităţii 

enzimelor studiate de către CBA autohtoni şi remediile de origine cianobacteriană reprezintă un 

complex de mecanisme compensatoare, care întreţin la nivel suficient intensitatea 

metabolismului nucleotidelor adenilice, schimbul energetic şi alte funcţii ale ficatului pe fondul 

intoxicării cu CCl4 şi poate contribui la menţinerea şi/sau restabilirea integrităţii structural-

funcţionale a organului 

Rezultatele obţinute (tab. 2) relevă că, şi în ţesutul lienal al animalelor intoxicate cu CCl4 

se amplifică veridic activitatea AMP-azei (33%, p<0,05), ADA-azei (35%, p<0,05) şi a 

5′-nucleotidazei  (55%, p<0,01). Se remarcă prevalenţa inducerii funcţionalităţii 5'-nucleotidazei 

comparativ cu cea a dezaminazelor, fapt ce atestă activarea mai puternică a căii "adenozinice" de 

metabolizare a nucleotidelor în intoxicaţia severă cu CCl4.  

Tabelul 2 

Modificările activităţii enzimelor ciclului adenilic în ţesutul lienal 

la animalele cu hepatopatie experimentală şi la administrarea CBA (nM/s.g.proteină) 

Lotul de studiu AMP-aza ADA-za 5'-nucleotidaza 

Martor 
161,511,7 

(100%) 

203,315,6 

(100%) 

74,65,3 

(100%) 

CCl4 
215,117,2* 

(133%) 

273,524,7* 

(135%) 

115,710,5** 

(155%) 

CCl4+PSS 
198,614,7* 

(115%) 

220,412,5 

(108%) 

110,97,4** 

(149%) 

CCl4+ 

Bior Fe-Se 
166,212,8

# 

(103%) 

191,514,9
# 

(94%) 

82,25,7
# 

(110%) 

CCl4+CMD-8 
126,910,7

## 

(79%) 

225,113,6 

(111%) 

90,412,4 

(121%) 

CCl4+CMJ-23 
137,811,2

## 

(85%) 

188,514,9
# 

(93%) 

92,86,4
*
 

(124%) 

Notă: Valori procentuale comparativ cu lotul martor. 

Diferenţe semnificative faţă de: 

a)   lotul martor: * − p < 0,05; ** − p < 0,01; *** − p < 0,001; 

b) lotul cu hepatopatie experimentală (CCl4): 
 #

 − p < 0,05; 
##

 − p < 0,01. 

 

Preparatele studiate exercită acţiune diferită asupra activităţii enzimelor ciclului adenilic în 

HPE toxică. Astfel, activitatea AMP-azei este diminuată de remediul cianobacterian BioR Fe-Se 

până la valorile de referinţă, iar de CBA − sub nivelul specific animalelor-martor (CMD-8 cu 

21%, iar CMJ-23 cu 15%). Toţi compuşii testat readuc activitatea ADA-zei la capacitatea 

funcţională iniţială, specifică şobolanilor din lotul-martor. Activitatea 5′-nucleotidazei  este 

diminuată până la valori apropiate martorului de BioR Fe-Se şi CMD-8, pe când micşorarea 

indusă de CMJ-23 este mai puţin concludentă, activitatea enzimei menţinându-se cu 24% 

(p<0,05) peste cel martor. 

Dat fiind faptul că adenozina este implicată în reglarea funcţiilor vasculare şi tubulare 

renale (micşorează rata filtrării glomerulare, este mediator al mecanismului ce coordonează rata 
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filtrării glomerulare cu transportul tubular, inhibă eliberarea reninei şi stimulează transportul 

NaCl in tubii proximali etc.) [22], acţiunea remediilor de origine cianobacteriană şi CBA testaţi 

asupra activităţii enzimelor ciclului nucleotidelor adenilice atestă implicarea lor în modularea 

nivelului acestor nucleotide şi, indirect, a proceselor metabolice şi funcţiilor rinichilor în 

intoxicaţia de durată cu CCl4. 

Astfel, modificările metabolismului nucleotidelor adenilice ale ficatului şi splinei relevate 

în actualul studiu, pot constitui o verigă patogenică importantă în dezvoltarea răspunsului 

metabolic, funcţional şi structural al organismului în hepatopatia experimentală indusă prin 

intoxicaţia severă cu CCl4.  

În ţesutul hepatic al animalelor cu HPE toxică compuşii biologic activi şi remediile de 

origine cianobacteriană cercetate contribuie la menţinerea activităţii enzimelor ciclului adenilic 

la valori sporite, similare celor înregistrate în lotul de animale cu patologia modelată, cu excepţia 

CMD-8, care micşorează activitatea 5′-nucleotidazei  până la nivelul de referinţă, şi CMJ-23 care 

exercită acţiune similară asupra activităţii ADA-azei şi 5′-nucleotidazei . 

În ţesutul lienal al animalelor cu HPE toxică se atestă capacitatea remediului cianobacterian 

BioR Fe-Se de a normaliza activitatea enzimelor metabolismului adenilic, a ambilor CBA de a 

diminua pregnant activitatea AMP-azei, normliza funcţionalitatea ADA-azei şi a induce o tendiţă 

de scăderea a capacităţii catalitice antecedent sporite a 5′-nucleotidazei. 

Modificările activităţii enzimelor ciclului adenilic constituie, prosibil, una din reacţiile de 

adaptare a organismului, orientată spre optimizarea conţinutului nucleotidelor adenilice şi a 

coraporturilor dintre diferite tipuri ale acestor compuşi şi metaboliţii lor (AMP, IMP, adenozină, 

inozină), care va asigura cu resurse energetice şi plastice procesele reparatorii tisulare. Nu se 

exclude, că hiperfuncţia enzimelor ciclului adenilic este determinată de acţiunea activatorilor 

respectivi sau suspendarea acţiunii inhibitorilor enzimelor şi, de asemenea, de transformarea 

reciprocă a diverselor variante conformaţionale ale fermenţilor. 

 

Concluzii 

1. Activitatea enzimelor-cheie ale metabolismului adenilic − adenilatdezaminazei, 

adenozindezaminazei şi a 5'-nucleotidazei, creşte pregnant, statistic concludent, în ţesutul 

hepatic şi lienal la animalele cu hepatopatie experimentală toxică, relevând activarea 

ambelor mecanisme de metabolizare a nucleotidelor adenilice − "adenozinic" şi 

"neadenozinic".  

2. Testarea acţiunii remediilor cianobacteriene şi a CBA autohtoni asupra activităţii enzimelor 

metabolismului adenilic în organele şobolanilor intoxicaţi cu CCl4, a relevat acţiunea lor 

selectivă, care se manifestă prin influenţe modulatoare diferite în ficat şi splină ale 

preparatelor studiate, precum şi efecte distincte asupra enzimelor individuale.  
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Summary 

Influence of some new biologically active compounds on the main indicators of 

carbohydrate metabolism in experimental hepatopathy 

The experimental toxic hepatopathy (HP) was modeled by long term administration of 

CCl4. It was established that CCl4 caused pronounced disorders of carbohydrate metabolism 

manifested by the increased level of the metabolites – lactate, pyruvate and malate, and changes 

in tissue enzyme activity – the increased activity of lactate dehydrogenase (LDH) and the 

reduction of the functionality of the main dehydrogenases of the Krebs cycle – NADP-dependent 

malate dehydrogenase (NADP-MDH), NADP-dependent isocitrate dehydrogenase (ICDH-

NADP) and succinate dehydrogenase (SDH). The administration of local biologically active 

compounds (BAC) – CMD-8, CMJ-23 and CMJ-33, of Spirulina Platensis sulphatated 

polysaccharides (SSP) and of the remedy BioR Fe-Se in the toxic HP exerted important 

influences both on the evolution of metabolites content changes and on the activity of the 

investigated enzymes. The tested BAC succeeded to reduce the intensity of the toxic effects of 

CCl4 on hepatocytes by inducing a tendency of normalization and even by restoring to normal 

levels of the carbohydrate metabolites content, as well as of the functionality of studied cellular 

enzymes. 

 

Rezumat 

Pe animale de laborator s-a modelat hepatopatia (HP) toxică prin administrarea de durată a 

CCl4. S-a stabilit că CCl4 a provocat tulburări pronunţate ale metabolismulu glucidic care s-au 

manifestat prin creşterea nivelului de metaboliţi – lactat, piruvat şi malat şi modificări ale 

activităţii enzimelor tisulare – creşterea activităţii lactatdehidrogenazei (LDH) şi reducerea 

funcţionalităţii principalelor dehidrogenaze ale ciclului Krebs – malatdehidrogenazei NADP-

dependente (MDH-NADPd), izocitrat dehidrogenazei NADP-dependente (ICDH-NADPd) şi 

succinatdehidrogenazei (SDH). Administrarea compuşilor biologic activi (CBA) autohtoni – 

CMD-8, CMJ-23 şi CMJ-33, polizaharidelor sulfatate din spirulină şi a remediului BioR Fe-Se în 

HP toxică a exercitat influenţe importante atât asupra modificărilor conţinutului de metaboliţi, 

cât şi a dinamicului de activitate a enzimelor investigate. CBA luaţi în studiu au reuşit să reducă 

intensitatea efectelor toxice ale CCl4 asupra hepatocitelor prin tendinţa de normalizare şi chiar 

readucerea la valori normale a nivelului de metaboliţi glucidici, precum şi a funcţionalităţii 

enzimelor celulare studiate. 
 


