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Summary
Cytochrome P450 in patients with mixed chronic viral hepatitis
according to the amount of nitrates and nitrites in organism

The increased enzymes content of cytochrome P450 system in result of induction leads to
the increased production of toxic metabolites. The complex exposure of environmental factors
(especially nitrates and nitrites), simultaneously with viral infection, alters more profoundly the
hepatic detoxification function, through this favoring chronicification of the process. The
complex action of environmental factors and viral infection provokes more profound
deregulations in hepatic metabolism, favoring the chronicification and unfavorable continuity of
the chronic viral hepatitis.

Rezumat

Continutul majorat de enzime a sistemului citocrom P450 1n rezultatul inductiei duce catre
marirea producerii metabolitilor toxici. Expunerea complexa a factorilor de mediu ( 1n special
nitratii §i nitritii ), concomitent cu infectia virald altereazd mai profund functia de detoxicare
hepatica, prin aceasta favorizind cronicizarea procesului. Actiunea complexa a factorilor de
mediu si infectia virald provoacd dereglari mai profunde in metabolismul hepatic, favorizind
cronicizarea si decurgerea nefavorabila a hepatitelor cronice virale.

Intensificarea proceselor de producere in agriculturd implicd folosirea in sol a unei
cantitdati mari de compusi azotici, ce duce la marirea concentratiei de nitrati in produsele
obtinute. Situatia data provoaca aparitia unei noi probleme medico-biologice, legate de cresterea
brusca a presingului nitrato-nitric la om. S-a demonstrat, ca administrarea indelungata a dozelor
mici de nitrati are urmari negative la decurgerea graviditatii si nasterilor, la dezvoltarea
embrionard a fatului, avind o actiune toxicd generald si embrionard cu deprimarea
imunocompetentei mamei §i nou-ndscutului (13, 14). Cantitati exagerate a nitratilor si nitritilor
in sol, apa si produse alimentare sint cauza multor boli, atit la oameni cit si la animale. Necétind
la publicatiile existente, consacrate actiunii toxice a acestor compusi, pind in prezent lipsesc date
despre actiunea lor biologica complexa.

Gradul intoxicarii Tn mare masurd se datoreaza caracterului structural-metabolic a
sistemului de aparare a organismului la care se refera si organele de detoxicare, in deosebi
ficatul. Ficatului i se atribuie rolul de filtru biologic in calea administrarii toxinelor exogene in
circulatia sanguind a organismului (1, 7, 14). Prin actiunea substantelor chimice, inclusiv a
nitratilor si nitritilor, apar dereglari serioase in metabolismul, functia si structura ficatului (13,
14). Cercetarile actuale confirmad dezvoltarea cancerului hepato-celular in dependentd de doza
nitratilor si actiunea combinatd a lor cu nitrozaminele (1, 3, 5).

Biotransformarea xenobioticelor joaca un rol cheie in mecanismele de adaptare a
organismului catre factorii mediului inconjurator. Metabolismul xenobiotic constd din doi pasi
majori in organismul uman. Primul pas prezinta bioactivarea sau biotransformarea mediata prin I
faza a enzimelor asa ca monooxigenazele citocromului P450. A II pas implicd conjugarea,
detoxificarea primara mediatd de faza a doua a enzimelor, incluzind glutation S-transferazele,
UDP-glucuronoziltransferazele si sulfotransferazele (7, 15, 14).

In organismul uman citocromul P450 exista sub diferite izoforme (la momentul actual sunt
cunoscute mai mult de 400) codate de o diversitate de gene (18, 27, 76, 79, 80). Citocromul
prezintd un complex format din proteind si sistemul de porfirina. Functia lui de bazd este
activarea oxigenului, ce realizeaza procesul de hidroxilare (3, 6, 14). Acesta este necesar pentru
eliminarea substantelor exogene din organism. Particularitatile expresiei tisular-specifice a
citocromului P450 in hepatocite asigura participarea mai activa a acestui organ in procesul de
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biotransformare a xenobioticelor (5,12,14). Concentratia citocromului P450 in ficat si alte
organe este scazutd in dezvoltarea infectiilor bacteriene si virale, In imunizarea cu diferiti
antigeni, 1n conditiile imunostimularii farmacologice (9,11,14). Probabil, marirea concentratiei
citocromului P450 la pacientii cu hepatitd cronica viralda poate fi privitd ca o reactie
compensatorie de adaptare ce rdspunde la actiunea combinatd a acestor compusi. Majoritatea
izoformelor citocromului sunt inductibile, adica cantitatea lor in celule se mareste considerabil la
aparitia substratului. In dependenta de predominarea in celuld a unea sau altea izoforme poate fi
schimbatd componenta produsilor reactiei, in special, raportul dintre activare si detoxicare. In
cazul activitatii scazute a enzimei In celuld are loc acumularea produsilor I faze de
biotransformatre §i corespunzator se mareste riscul de leziune a ADN. Continutul majorat de
enzime a sistemului citocrom P450 in rezultatul inductiei duce cétre marirea producerii
metabolitilor toxici (4, 11, 12, 14)

In conditiile cresterii stresului oxidativ, conditionat de generarea formelor active de
oxigen, frecvent se observd micsorarea activitdtii NO-sintazei endoteliale si
glutationperoxidazei. Insdsi oxidul nitric prezinti o moleculd paramagnetici, adicd un radical
liber, care 1n conditii nefavorabile a metabolismului, este capabil sd provoace asa numitul stres
nitrozativ. Oxidul nitric exprimd aceleasi functii duale si asupra ficatului manifestand rolul de
mesager in reglarea metabolismului respiratiei tisulare, detoxicarea substantelor, in perfuzia
hepatocitelor, avand actiune antimicrobiani si de aparare in diferite disfunctii si inflamatii. In
acelasi timp, manifestdndu-se ca toxin in diferite procese patologice in ficat Indeosebi ca
hepatita cronicd si ciroza hepatica (12, 13, 14 ). Oxidul nitric in ficat favorizeaza activitatea
functionala a hepatocitelor si decurgerea proceselor de detoxicare a lor (5, 7, 13,14). In starea de
inflamatie cronicd hepatica, cand este prezentd o cantitate mare de NO, el poate deveni
genotoxic, inducind dezvoltarea cancerului hepatocelular. Plus la asta in decursul ischemiei
indelungate nivelurile inalte de NO poseda efecte citotoxice, ce induc la leziuni severe a
ficatului (12,13, 14 ). Existd opinii ca madrirea concentratiei NO este similard stadiei de
mobilizare cu o reactie stres adecvata, iar diminuarea - stadiului de epuizare a organismului.
Marirea cantitdtii de NO poate fi rezultatul formarii oxidului nitric din nitriti in rezultatul
reactiilor de transformare nitratreductazice, in conditiile de hipoxie, care frecvent se dezvolta la
pacientii cu proces hepatic inflamator activ (9, 13, 14).

Scopul

Determinarea concentratiei citocromului P450 la pacientii cu hepatite cronice virale mixte
(B/C) si (B/D) cu continut diferit de nitrati si nitriti in organism.

Material si metode

Examinarii au fost supusi 74 pacienti cu hepatitd cronica virald mixta B/ C(n=37) si B/D
(n=37). Limitele de varsta erau cuprinse intre 27 si 45 ani. Diagnosticul a fost stabilit respectiv
sindroamelor hepatice de bazd cu efectuarea examenului ecografic, scintigrafiei hepatice.
Marcherii virali s-au determinat prin tehnica imunoenzimaticd ELISA. Nivelul nitratilor si
nitritilor in lichidele biologice a fost apreciat dupd metoda calorimetrica cu ajutorul reactivului
Greiess. Concentratia citocromului P-450 s-a determinat conform metodei de apreciere a
activitatii hidroxilazei (OpbxoBuu H.,1993). Lotul martor l-au constituit 26 persoane practic
sandtoase.

Citocrom P450 in hepatitele cronice virale mixte Requtate Si diSCllﬁi
T in dependenta de sex Studiul efectuat a relatat o crestere
marcatd a citocromului P450 in hepatitele
cronice virale mixte, atit in HDV -
43,00+£26,73 mu/l, cit si in hepatita cronica
B/C —108,62+28,87 mu/l fata de lotul martor -
12,08+3,38 mu/l (p<0,05, p<0,01). Analizarea
loturilor cercetate a stabilit o concentratie mai
inalta a citocromului P450 in hepatita cronica
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pacientilor cu HDV - 43,00+26,73 mu/l (p= 0,0001, t=10,14). Loturile respective au fost
examenate in dependentd de faza activitatii virale. S-a constatat o prevalentd mai mare a
citocromului P450 la pacientii cu hepatita cronica virala mixtad B/C in ambele faze a infectiei
virale, constituind in perioada neactivdi a maladiei — 146,00£2,73 mu/l (n= 9) si —
130,89+42,01(n =28) mu/l in faza de reactivare virald comparativ pacientilor cu HDV —
36,35£21,34 mu/l (n= 14) si respectiv — 57,13£20,50 mu/l (n=23) (p< 0,0001, t= 15,20;
p<0,0001, t= - 5,69). Evaluarea coraportului barbati/femei a relatat rezultate similare, stabilind o
prevalentd majorad a citocromului P450 in hepatita cronicd mixta B/C - 131,92+31,11 mu/l la
barbati(n=13) si 137,87+41,37 mu/l la femei (n=24) versus pacientilor cu HDV -
11,724+36,1 1mu/l(n=22) si respectiv 58,86+47,24 mu/l (n=15) (p=0,0001, p=0,0001).
Nitratii i nitritii in ser i urina la pacientii cu hepatite cronice virale mixte La p aCienEii respectivi,
I I I concomitent, a fost apreciat nivelul
O Nitrati §i nitriti in uringd . . . o, e A .
nitratilor §i nitritilor in ser §i
urind. S-a constatat o crestere
ot semnificativd a  nitratilor i
nitritilor in ser atit in hepatita
cronicd B/C - 106,00+£32,59
= s mcmoll, ¢it si in HDV- 115,51+£8,17
BIc e e : mecmoll versus pacientilor lotului
martor - 11,18+0,23 mcmoll
= (p<0,001; p<0,0001). Rezultate
— similare s-au obtinut si in urina,
. . —— o constituind in hepatita cronica
" mixtd B/C - 107,51=31,88 mcmoll
o % 0 co a0 100 420 si respectiv — 75,62+45,59 mcmoll
#< 6,001 p <001 in HDV fatd de persoanele
sandtoase - 53,77+1,17 memoll (p<0,001; p<0,05). Loturile respective au fost comparate intre
ele, rezultate statistic veridice a nitratilor si nitritilor in ser nu au fost obtinute. A fost stabilita
o crestere semnificativa a cantitatii nitratilor si nitritilor in urind in hepatita cronicd mixtd BC—
107,51+31,88 mcmoll versus pacientilor cu HDV -75,62+45,59 mcmoll (p<0,0001).
Datele paCienEilor din loturile studiate Citocromul P450 la pacientii cu hepatite cronice virale in
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au fost obtinute.

Studierea indicilor respectivi la acest grup de pacienti, atit in localitdtile rurale, cit si cele
urbane respectiv duratei si evolutiei bolii rezultate veridice nu au fost observate. Merita
mentionat faptul, cd in hepatita cronici HDV din zona urbana s-a constatat majorarea cantitatii
de nitrati i nitriti in ser a persoanelor cu durata bolii mai mare de 5 ani - 165,50+20,50 mcmoll
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versus pacientilor cu evolutia bolii mai micd de 5 ani - 114,66+11,59 mcmoll.(p=0,03, t = -
3,67).
Datele unor autori demonstreaza ca interactiunea genelor HBV cu enzimele detoxificatorii
pot contribui la accentuarea efectului sinergistic a HBV, care impreund cu carcinogenii chimici
favorizeaza dezvoltarea carcinomului hepatocelular (8,12). Infectia persistentd a hepatitelor
virale B si expunerea la carcinogeni chimici coreleaza cu prevalenta carcinomului hepatocelular
in zonele endemice (7,8,12). Probabil, ca hepatita viralda HBV nu este un virus mutagen, dar in
majoritatea cazurilor, el este supus acestor transformari datoritd factorilor toxici, spre exemplu,
toxinele mediului. Hepatocarcinomul celular apare in particular in ficatele afectate de ambii
factori, atit de toxinele chimice, cit si de insdsi virusul B (7, 9, 10)
Existd opinii contradictorii despre rolul NO in reglarea diminuatd a citocromului P450,
care are loc atunci, cind hepatocitele mature sunt expuse stimulilor inflamatorii (2). Citocromul
P450 hepatic este deasemenea implicat in patogeneza diferitor maladii hepatice.In multe cauze
legatura chimica covalenta a metabolitilor toxici si citocromului P450 conduce la formarea unor
patogeneza bolii alcoolice si steatohepatitei non-alcoolice (2,7). In aceste conditii activitatea
maritd a citocromului este asociatd cu intensificarea peroxidarii lipidice si producerea speciilor
de oxigen reactiv cu lizarea secundard a membranelor celulare §i mitocondriale. Existd o
corelare strinsa intre activitatea citocromului P450 si severitatea cirozei hepatice, dar utilitatea
aprecierii rezervelor hepatice, raimine inca neclara (7).
Studiile experimentale demonstreazd cd din actiunea combinatd a pesticidelor si
compusilor organici asupra organismului, adesea rezultd un efect mult mai pronuntat decit la
administrarea separata a lor. Este demonstrat pericolul efectului sumat al nitratilor si nitritilor,
cit si derivatilor lor, ce se manifestdi nu numai prin actiunea separatd ci §i prin agresiunea
produsilor lor de biotransformare (7, 9, 11). Ei actioneaza asupra membranelor celulare,
deregleaza permiabilitatea lor, cauzind dereglari electrolitice si enzimatice.(7, 9) Datele citate
din literatura demonstreaza ca prin actiunea substantelor chimice, inclusiv nitratilor si nitritilor,
cit si derivatilor lor, apar dereglari serioase in metabolismul, functia si structura ficatului. Prin
urmare, datele noastre, impreund cu cele expuse in literaturd, confirmd faptul cd expunerea
complexd a factorilor de mediu ( in special nitratii si nitritii ), concomitent cu infectia virala
altereazd mai profund functia de detoxicare hepaticd, prin aceasta favorizind cronicizarea
procesului. Actiunea complexd a factorilor de mediu si infectia virala, posibil, provoaca
dereglari mai profunde in metabolismul hepatic, favorizind cronicizarea si decurgerea
nefavorabila a hepatitelor cronice virale.
Concluzii
1. Hepatitele cronice virale mixte (B/C, B/D) sunt caracterizate printr-o concentratie marita
a citocromului P450, fapt, explicat printr-o reactie compensatorie la raspunsul actiunii
factorilor toxici si procesului inflamator existent.
2. In hepatita cronici mixti B/C, in ambele faze a infectiei virale, a fost stabilitd o
concentratie elevata a citocromului P450 versus pacientilor cu hepatita cronica B/D.
3. Diminuarea concentratiei citocromului P450 in hepatita cronica HDV, in faza activa a
maladiei, este manifestatd printr-o decurgere nefavorabila a procesului hepatic, posibil
explicat prin marirea concentratiei serice $i micsorarea excretiei urinare a metabolitilor
oxidului nitric.
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Summary
A Case Report of Hepatocellular Carcinoma associated with
liver cirrhosis complicated with portal vein trombosis

Hepatocellular carcinoma is the most common primary malignant tumor of the liver. The
principal reason for the high incidence of hepatocellular carcinoma is the frequency of chronic
infection with hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV), that frequently lead to
cirrhosis, which itself is an important risk factor for hepatocellular carcinoma. Ultrasound is
frequently used to screen high-risk populations and should be the first procedure if hepatocellular
carcinoma is suspected, an other screening method is the determining of alpha-fetoprotein in
high- risc patients.

Sumar

Carcinomul hepatocelular este cea mai frecventa tumoarea malignd primara a ficatului.
Principala cauza a incidentei inalte a carcinomului hepatocelular este frecventa infectiei cronice
cu virusul hepatitei B si virusul hepatitei C, care deseori cauzeaza ciroza hepatica, care singura
constituie un factor de risc important al carcinomului hepatocelular. Ultrasunetul este utilizat
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