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STUDIU ASUPRA FUNCTIEI FICATULUI
LA GRAVIDELE CU ANTICORPI ANTI-RHESUS
Elena Rivneac, Elena Fomiceova, Olga Cernetchii, Ana Leanca
Catedra Biochimie si Biochimie Clinica
Catedra Obstetrica si Ginecologie Rezidentiat

Summary
An investigation of the liver function in the pregnants
with anti-rhesus antibody

It was investigated the functional state of the liver in the Rh-positive, Rh-negative
pregnants with anti-rhesus antibody titre and without it to determinate the possible correlation
between the anti-rhesus antibody presence and the liver injury. It was determined the
concentration of the albumin, total and direct bilirubin in the serum, the activity of the enzymes
alanine-aminotransferase, aspartate-aminotransferase, y-glutamiltranspeptidase and colinesterase.
The results suggest that the materno-fetal Rhesus immunoincompatibility is accompanied by the
injury of the hepatic functions in pregnants in the result of some hepatotoxic effects that lead to
cholestasis, cytolysis, decreasing of liver proteosynthetic function and excretion of bilirubin.

Rezumat

S-a studiat starea functionala a ficatului la gravidele cu Rh-pozitiv, Rh-negativ cu si fara
titru de anticorpi anti-rhesus pentru a depista posibila corelatie intre prezenta anticorpilor anti-
rhesus si afectarea stdrii functionale a ficatului. A fost determinatd concentratia de albumina,
bilirubind totald si directa in ser, activitatea sericdA a alaninaminotransferazei, aspartat-
aminotransferazei, y-glutamiltranspeptidazei si colinesterazei. Rezultatele obtinute demonstreaza
faptul, cd imunoincompatibilitatea materno-fetald dupa antigenii Rhesus este insotita de afectarea
functiilor hepatice la gravide 1n rezultatul unor efecte hepatotoxice, ce se soldeaza cu colestaza,
citoliza, scaderea functiei proteino-sintetice si bilirubin-excretorii a ficatului.

Una din problemele esentiale ale obstetricii practice contemporane constituie
imunoincompatibilitatea materno-fetala dupa antigenii eritrocitari Rh(D), care in anumite cazuri
poate evolua 1n icterul hemolitic al fatului si nou-nascutului cu diferit grad de gravitate.

Icterul hemolitic se dezvolta atunci, cind anticorpii specifici anti-Rh, produsi in singele
mamei Rh-negative ca raspuns la patrunderea in circulatie a eritrocitelor fetale Rh-pozitive,
traverseaza bariera feto-placentard si initiaza distrugera masivd a hematiilor fetale, provocind
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dezvoltarea anemiei, hiperbilirubinemiei, intoxicatiei si afectarea organelor de importanta vitala
a fatului [1].

Anemia declangeaza reactii compensatorii: reticulocitoza, eritroblastozd, reactivarea
hematopoezei extramedulare din ficat, splind si pldmani, cresterea vitezei de circulatie a
sangelui. In stadii avansate, anemia conduce la insuficienta pluriviscerala (insuficienta cardiaca
anoxicd; insuficienta hepaticd cu hipoalbuminemie si alterarea factorilor de coagulare; alterari
vasculo-capilare; insuficientd renald). Fatul dezvoltd hepato-splenomegalie, nivele crescute de
bilirubind, hipoproteinemie si retentie de fluide (edeme generalizate, ascita).

Tabloul descris mai sus face referire la cazul unei afectdri masive a eritrocitelor fetale.
Daca afectarea este dramatica, se poate produce moartea intrauterina a fatului, situatie denumita
anasarca feto-placentara. Daca fatul reuseste sa supravietuiasca pana la termen el dezvolta dupa
nastere icter, situatie denumitd icterul hemolitic al nou-nascutului. El poate fi minor, capacitatea
naturald de eliminare a bilirubinei depuse in tesuturi fiind eficienta, sau grav, circumstantd in
care bilirubina se depune 1n nucleii striati situati in creierul copilului, determindnd aparitia
icterului nuclear, boala cu afectare neurologica deosebit de severa [2].

Deseori se considera ca, incompatibilitatea materno-fetala dupd antigenii rhesus, care
poate avea urmari atit de dramatice pentru sanatatea fatului si nou-nascutului, este inofensiva
pentru femeia gravida. Totusi, unii cercetatori au depistat o anumitd corelatie intre gradul de
alloimunizare si incidenta afectiunilor hepatice la gravide [3]. Cu toate acestea, literatura
asupra sanatatii mamei, fapt ce nu permite elaborarea unei strategii adecvate in prevenirea si
tratamentul consecintelor rhesus-conflictului.

Scopul prezentului studiu este de a studia starea functionala a ficatului la gravidele cu
Rh-negativ cu si fara titru de anticorpi anti-rhesus si de a depista posibila corelatie intre prezenta
anticorpilor anti-rhesus si afectarea starii functionale a ficatului.

Material si metode de cercetare

In studiu au fost incluse 68 femei gravide, care au fost divizate in 3 loturi:

I lot a inclus 16 femei gravide rhesus-pozitive;

IT lot a inclus 42 femei gravide rhesus-negative fara titru de anticorpi anti-rhesus;

III Iot a inclus 10 femei gravide rhesus-negative cu titru de anticorpi anti-rhesus.

Conditie pentru includerea pacientelor in loturile de investigatie a fost excluderea
afectiunilor hepatice virale — rezultate negative ale testarilor la markerii hepatitelor virale si
proba cu timol in limitele normei.

Pentru aprecierea functiei hepatice in toate grupele de femei au fost investigati biochimic
urmatorii parametri serici: cantitatea de albumind, bilirubind totald si directa, activitatea
enzimelor alaninaminotransferazei (AIAT), aspartataminotransferazei (AsAT), gama-
glutamiltranspeptidazei (y-GTP) si colinesterazei.

Rezultate si discutii

Rezultatele investigatiilor biochimice ale parametrilor serici numiti in loturile cercetate
sunt incluse 1n tabelul de mai jos. Tot aici sunt indicate limitele valorilor normale pentru femeile
gravide.

Abumina, | Bilirubina- Bilirubina- AIAT, | AsAT, | y-GTP, Colinesteraza,

g/l totala, uM/I directa, uM/1 | U/l U/l U/l U/l
Norma 35-52 0-21 0-3,4 0-31 0-31 9-36 3600-9100
I Rh+ 36,4 9,56 1,88 20 23,6 15,3 6775
II Rh- 35,9 11,05 2,23 27,6 29,6 20,2 7100
III Rh- titru 34,4 23,1 5,18 34,8 38,6 68,7 7365
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Concentratia serica a albuminei la
gravidele Rh-pozitive si cele cu Rh-
negativ fara titru de anticorpi anti-rhesus
este in limitele normei, Inregistrand
valori de 36,4 g/l si 35,9 g/l respectiv.
in lotul gravidelor cu Rh-negativ si titru
de anticorpi anti-rhesus se depisteaza o
diminuare a concentratiei de albumina
sericdA sub limita de jos a normei,
valoarea medie in lot constituind 34,4
g/l (fig.1).

Rezultatele obtinute denotd, ca la
gravidele Rh-negative cu titru de
anticorpi anti-rhesus are loc o usoard
diminuare a sintezei proteice in ficat, ce
se manifesta prin hipoalbuminemie.

37
36,5 -
36
35,5 -
35

Albumina

34,5

34
33,5
33

Rh+

Rh- Rh- titru

Fig.1. Concentratia albuminei (in g/l) in serul
gravidelor cu Rh-pozitiv, Rh-negativ fara titru si Rh-
negativ cu titru de anticorpi anti-rhesus. (Linia indica
limita de jos a normei)

Bilirubina- totala

26

24
22

20

18

16
14

12

—_—
ONPR~OOOO

Rh+ Rh-

Rh- titru

Fig.2. Concentratia bilirubinei totale (in pM/I) in serul
gravidelor cu Rh-pozitiv, Rh-negativ fara titru si Rh-

negativ cu titru de anticorpi anti-rhesus. (Linia indica limita

de sus a normei)
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Concentratia bilirubinei totale
in serul gravidelor Rh-pozitive si
Rh-negative fara titru de anticorpi
anti-rezus este in limitele normei,
inregistrand valori de 9,56 uM/I si
11,05 uM/l respectiv. In lotul
gravidelor cu Rh-negativ si titru de
anticorpi anti-rhesus se depisteaza
cresterea  valorilor  bilirubinei
totale peste limita de sus a normei,
media pentru lotul respectiv
constituind 23,1 uM/l (fig.2).
Aceastd valoare reprezintd 241%
comparativ cu indicii lotului I si
209% comparativ cu indicii lotului
II. Hiperbilirubinemia depistata
poate fi rezultatul afectarii
functiei  bilirubin-excretorii  a
ficatului.



Concentratia bilirubinei directe in
serul gravidelor Rh-pozitive si Rh-
negative fara titru de anticorpi anti-rezus
este in limitele normei. Valorile mediiin | 9.5

Bilirubina- directa

loturile mentionate constituie 1,88 pM/1 5
si 2,23 pM/l respectiv.  In lotul 4’2 1
gravidelor cu Rh-negativ si titru de 35
anticorpi anti-rhesus (lotul III) s-a 3
determinat o crestere a valorilor 2,5
bilirubinei directe 1n ser peste limita de 2
sus a normei, media pentru lotul 1,5
respectiv constituind 5,18 puM/1 (fig.3). 11
Astfel, in lotul III s-a produs o sporire a 0’8

concentratiei de bilirubind directd cu
276% comparativ cu lotul femeilor Rh-
pozitive si cu 232% comparativ cu lotul
gravidelor Rh-negative farda titru de
anticorpi.

Cresterea concentratiei de bilirubina
directa in ser poate avea loc datoritd
dischineziei cailor biliare si colestazei.

Activitatea AIAT si AsAt in serul sanguin al gravidelor Rh-pozitive si Rh-negative fara
titru de anticorpi anti-rezus este in limitele normei. Valorile medii ale activitatii AIAT in loturile
mentionate constituie 20 U/l si 27,6 U/l respectiv, iar activitatea ASAT — 23,6 U/l si 29,6 U/l
respectiv. In lotul gravidelor cu Rh-negativ si titru de anticorpi anti-rhesus (lotul III) s-a
determinat o crestere a activitdtii aminotransferazelor in ser peste limita de sus a normei, media
pentru AlAt constituind 34,8 U/, iar pentru AsAT — 38,6 U/l (fig.4 si fig.5). Astfel, in lotul III s-
a produs o sporire a activitatii AIAT cu 174% comparativ cu lotul femeilor Rh-pozitive si cu
126% comparativ cu lotul gravidelor Rh-negative fard titru de anticorpi. Activitatea AsAT la
gravidele cu titru de anticorpi depdseste valorile din lotul I cu 164% si cele din lotul II - cu
130%. Acest fapt denotd prezenta unor procese citolitice In parenchimul hepatic, ceea ce se
soldeaza cu eliminarea 1n circulatie a enzimelor citozolice AIAT si AsAT.

Rh+ Rh- Rh- titru

Fig.3. Concentratia bilirubinei directe (in pM/]) in
serul gravidelor cu Rh-pozitiv, Rh-negativ fara titru
si Rh-negativ cu titru de anticorpi anti-rhesus. (Linia
indica limita de sus a normei)

AIAT AsAT
40 45
30 | 35
25 | 30
20 25
20
15
15
10 4 10
5 5
0 0
Rh+ Rh- Rh- titru Rh+ Rh- Rh- titru
Fig.4. Activitatea alaninaminotransferazei Fig.5. Activitatea aspartataminotransferazei
(AIA_T) (in U/) n serul g‘raV1d§lor cu Rh" (AsAT) (in U/l) in serul gravidelor cu Rh-
pozitiv, Rh-negativ fara titru si Rh-negativcu  pozitiv, Rh-negativ fard titru si Rh-negativ cu
t}tﬂ} de anticorpi antl-'rhesus. (Linia indica titru de anticorpi anti-rhesus. (Linia indica
limita de sus a normei) limita de sus a normei)
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Activitatea y-glutamiltranspeptidazei in serul gravidelor cu anticorpi anti-rhesus (lotul III)
de asemenea depdseste esential valorile determinate pentru loturile I si II, precum si limita de sus
a normei (fig.6). Astfel, enzimoactivitatea y-GTP la gravidele lotului III constituie 68,7 U/l, ceea
ce este cu 449% mai mult decét la gravidele Rh-pozitive si cu 340% mai mult decat la gravidele
rhesus-negative fara anticorpi anti-rhesus. Sporirea activitatii y-glutamiltranspeptidazei in ser
este un indicator al hepatotoxicitatii si colestazei.

Activitatea colinesterazei serice 1n toate loturile investigate este in limitele normei, desi
se observa o ugoara tendintd de crestere a activitatii enzimei in loturile gravidelor cu Rh-negativ,
si mai ales in cazul prezentei anticorpilor anti-rhesus (fig.7). Mentinerea activitatii colinesterazei
in limitele normei denota faptul, ca procesul de sinteza proteica in ficat la gravidele cu titru de
anticorpi anti-rhesus nu este afectat esential.

y-GTP Colinesteraza
80 7500
70 7400
7300
60 7200
50 1 7100 -
7000
40 1 6900
30 6800
6700
20 1 6600 -
10 6500 -
0 6400
Rh+ Rh- Rh- titru Rh+ Rh- Rh- titru

Fig.6. Activitatea y-glutamiltranspeptidazei Fig.7. Act;vﬂ:atea cohneste.re‘lzel (in U7 in .
(y-GTP) (in U/1) in serul gravidelor cu Rh- serul gravidelor cu Rh-pozitiv, Rh-negativ fard
pozitiv, Rh-negativ fara titru si Rh-negativ cu titru si Rh-negativ cu titru de anticorpi anti-
titru de anticorpi anti-rhesus. (Linia indica rhesus.

limita de sus a normei).

Rezultatele obtinute demonstreazd faptul, cd imunoincompatibilitatea materno-fetala
dupa antigenii Rhesus are repercusiuni importante asupra starii functionale a ficatului la gravide.

Prezenta anticorpilor anti-rhesus este insotita, In primul rand, de efecte hepatotoxice
asupra ficatului gravidelor, precum si de colestazd, ceea ce se manifestd prin sporirea
semnificativd a activitatii y-glutamiltranspeptidazei si concentratiei bilirubinei directe in ser. in
rezultatul rhesus-conflictului are loc scaderea functiei proteino-sintetice si bilirubin-excretorii a
ficatului la gravidele cu titru de anticorpi anti-rhesus, ceea ce se manifestd prin hipoalbuminemie
si hiperbilirubinemie. Activitatea sporitd a aminotransferazelor in ser denotd modificarea
permeabilitatii membranelor plasmatice ale hepatocitelor si initierea unor procese de citoliza.
antigenii Rhesus nu sunt bine studiate. Probabil, acest fapt este determinat de suprasolicitarea
ficatului in legatura cu necesitatea detoxicdrii excesive a produselor activitatii vitale a fatului,
necesitatea intensificarii proceselor metabolice in conditiile evolutiei icterului hemolitic al
fatului.

Concluzii

1. Imunoincompatibilitatea materno-fetala dupa antigenii rhesus este insotita de afectarea
functiilor hepatice la gravidele Rh-negative cu titru de anticorpi anti-rhesus.

2. Prezenta anticorpilor anti-rhesus este insotita, in primul rand, de efecte hepatotoxice
asupra ficatului gravidelor, ce se soldeaza cu colestaza, citoliza, scaderea functiei proteino-
sintetice si bilirubin-excretorii a ficatului.
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MODIFICARILE CONTINUTULUI DIPEPTIDELOR HISTIDINICE iN TESUTUL
MUSCULAR iN STRESUL OXIDATIV SI INFLUENTA UNOR REMEDII DE ORIGINE
ALGALA SI COMPUSILOR COORDINATIVI AI CUPRULUI
2V.Popa, 1Olga Tagadiuc, 'V.Gudumac, *V.Rudic
'Laborator Biochimie USMF ,Nicolae Testemitanu”

*Institutul de Microbiologie si Biotehnologue al ASM

Summary
The modification of histidine dipeptide content in muscular tissue in the
oxidative stress and the influence of the remedies of algal origin
and their combinations with coordinative compounds of copper
The changes of histidine dipeptide content in skeletal muscle tissue under the influence of
coordinative compounds of copper CMT-28 and CMT 67 and BioR in oxidative stress at rats
induced by CCls have been studied. Research carried out showed a decrease in the level of
carnosine and its derivates in muscle tissue in the management of duration of CCls. BioR
administration in the dose of 1 mg/kg causes a slight decrease in the content carnosie and its
derivates, doubling the dose causes a further decrease these compounds in muscular tissue.
Coordinative compounds CMT-28 CMT-67, and their combinations with the remedy BioR,
except compound coordinative CMT-67 to restore content that causes carnosine and its derivates,
results in a decrease of these compounds in muscle tissue.

Rezumat

S-au studiat modificérile continutului dipeptidelor histidinice in tesutul muscular scheletic
sub influenta compusilor coordinativi ai cuprului CMT-28 si CMT 67, precum si a remediului
BioR la sobolani in stresul oxidativ indus prin administrarea de duratd a CCl,. Cercetarile
efectuate au relevat o diminuare a nivelului de carnozind si derivatilor sdi in tesutul muscular la
administrarea de duratd a CCly. Administrarea BioR in doza de 1 mg/kg determind o usoara
scadere a continutului carnozinei si derivatilor sai, dublarea dozei determind o scddere mai
semnificativaa acestor compusi 1n tesutul muscular. Compusii coordinativi CMT-28, CMT-67, si
combinatiile lor cu remediul BioR, cu exceptia compusului coordinativ CMT-67 care determina
restabilirea continutului carnozinei si a derivatilor sdi, determind o scadere a acestor compusi in
tesutul muscular.

Actualitatea temei

Una din preocuparile ficobiotehnologiei moderne constd in elaborarea tehnologiilor de
obtinere a preparatelor biologic active pentru medicina si industria farmaceuticd din biomasa
unor cianobacterii §i microalge, cea mai cercetata si valorificatd biotehnologic fiind alga
cianofitd Spirulina platensis [6,7]. Printre avantajele biotehnologice demonstrate ale spirulinei
putem enumera cheltuielile mici la cultivare, toleranta fatd de diversi factori, durata scurtda a
perioadei de cultivare, productivitatea inaltd si gradul de asimilare inalt de catre organismul
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