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INFLUENTA PREPARATELOR ENTOMOLOGICE ASUPRA SINDROMULUI DE
COLSTAZA IN AFECTIUNEA HEPATICA TOXICA PRIN PARACETAMOL
N.Bacinschi
Catedra farmacologie si farmacologie clinica USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Summary

The entomological drugs, especially; entoheptin, decrease the manifestions of colestatic
syndrome induced by paracetamol activity of alkaline phosphates and vy -
glutamyltranspepdidase and increase the levels of these enzymes in the liver.
The protective effect may be determined by the aminoacids (cysteine, methionine, glutamic acid
etc.), that reduced the toxicity of paracetamol metabolites, and probably, by antioxidants that
inhibited the lipid peroxidation.

Rezumat

Preparatele entomologice, indeosebi entoheptinul, au diminuat manifestarile sindromului
de colestaza in afectiunea hepatica indusa de paracetamol prin reducerea activitatii serice a FA si
GGT si normalizarea continutului lor in ficatatat in termenii precoic, cét si tardivi ai leziunii
hepatice. Efectul benefic poate fi determinat de continutul de aminoacizi (cisteind, metionina,
acid glutamic, etc.) care reduc actiunea toxicd a metabolitilor paracetamolului, precum si de
antioxidanti hidrosolubili care, posibil, inhiba procesele de peroxidare a lipidelor.

Afectiunile hepatice induse de supradozarea paracetamolului este cauza cea mai
cunoscutd a insuficientei hepatice acute si dupd cum ne relateazd datele literaturii, 500 de
pacienti mor anual din aceastd cauza (Fontana RJ, 2008). Norris W si coaut. (2007) intr-un
studiu statistic au demonstrat, cd In SUA afectiunile hepatice produse de paracetamol constituie
41% din toate cazurile de afectiuni hepatice acute depistate anual, iar la copii cu insuficienta
hepatici acuti, paracetamolul ocupa locul doi printre multitudinea factorilor etiologici. In Marea
Britanie din cauza intoxicdrii cu paracetamol se numara 100- 200 cazuri de deces anual.
(Hawkins LC. si coaut., 2007).

Hepatita toxicd indusd prin paracetamol se caracterizeaza prin dependenta de doza
(supradozarea); deficitul substantelor de conjugare si coenzimelor, enzimelor pentru detoxicare;
modificarea toxicitatii sub influienta inductorilor enzimelor microzomiale; formarea de
metaboliti cu hepatotoxicitate mai intensd; dereglarea sistemului imun (Grigorescu T., 2005;
Kyuenko C.A., 2002, Ymkanosa E.A., 2003, Crenanos FO.M. u ap., 2005).

Un interes tot mai mare in ultimile decenii prezintd preparatele entomologice cu multiple
actiuni, inclusiv hepatoprotectoare, datoritd continutului bogat in proteine, lipide, aminoacizi,
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antioxidanti, etc. Reesind din cele expuse consideram necesar de a efectua studiul influientei
preparatelor entomologice asupra hepatotoxicitatii paracetamolului.

Materiale si metode

Experientele au fost efectuate pe 62 sobolani albi cu masa corporald 140 — 200g. Animalele
au fost repartizate n 9 loturi: I-ul — martor, al II-lea — paracetamol 500mg/kg intraperitoneal in
doza unicd cu studiul parametrilor peste 7 zile, al IlI-lea - paracetamol 500mg/kg intraperitoneal
in dozad unica cu determinarea enzimelor peste 14 zile; al IV-lea - paracetamol in doza unica
500mg/kg si entoheptin 500mg/kg timp de 7 zile; al V-lea - paracetamol in doza unica 500mg/kg
si entoheptin 500mg/kg timp de 2 sdptamani; al VI-lea - paracetamol in doza unica 500mg/kg si
imuheptin 500mg/kg timp de 7 zile; al VIl-lea - paracetamol in dozd unicd 500mg/kg si
imuheptin 500mg/kg timp de 2 saptdmani; al VIII-lea - paracetamol In dozd unica 500mg/kg si
imupurin 500mg/kg timp de 7 zile; al [X-lea - paracetamol in doza unica 500mg/kg si imupurin
500mg/kg timp de 2 saptimani. In ser si ficat s-a determinat fosfatazei alcaline (FA) si y-
glutamiltranspeptidazei (GGT). Rezultatele au fost prelucrate statistic dupa criteriul Student.

Rezultate si discutii

Fosfataza alcalind (FA) si y-glutamiltranspeptidaza (GGT), fiind enzime organospecifice
care se formeaza in hepatocite si canaliculele biliare si se excretd prin bild, se pot determina in
ser ca un indicator al sindromului de colestaza. La utilizarea dozelor toxice de paracetamol s-a
depistat o majorarea semnificativd a markerilor sindromului de colastaza. Astfel, hepatotoxicul
in doza unicd de 500 mg/kg a contribuit la cresterea activitatii FA in ser de la 114,1 + 11,2 pana
la 295,5 + 30,2 U/L (P<0,001). La administrarea timp de o sdptamana a entoheptinului s-a
constatat o reducerea semnificativd in ser a FA de la 295,5 + 30,2 pana la 142,6+ 22,4 U/L
(P<0,001). In acelasi timp folosirea imupurinului si imuheptinului concomitent cu doze tosice de
paracetamol a determinat o tendintd de mictorare in ser a FA (tab.1). Majorarea activitatii FA la
animaleel din lotul de control la a 7 zi s-a mentinut §i peste 2 sdptdmani de la modelarea
afectiunii hepatice toxice (tab.l). Entoheptinul la administrarea timp de 14 zile a diminuat
activitatea FA in ser fatd de lotul de control de la 262,2 + 15,6 pana la 163,0 + 34,8 U/L
(P<0,05), mentinandu-se practic la nivel cu cea de la a 7 zi. La utilizarea imuheptinului timp de 2
adptamani s-a constatat o tendintd de reducere a FA atat fatd de lotul de control, cat si cel al
preparatului folosit timp de 7 zilr (tab. 1). Imupurinul nu a influentat semnificativ activitatea FA
in ser dupa 14 zile de utilizare in comparattie cu animalele netratate (tab.1). Astfel, putem
concluziona cad entoheptinul micsora activitatea FA in termenii precoci si tardivi ai afectiunii
hepatice, induse de paracetamol, in timp ce imuheptinul i imupurinul nu influentau semnificativ
nivelul enzimei respective.

Studiul continutului FA in ficat nu a relevat modificari esentiale ale acestuia la a 7-a si a
14-a zi dupa modelarea afectiunii toxice a ficatului prin paracetamol (tab.2). Date similare au
fost raportate si de Hajimehdipoar H. si coaut.(2006).Cercetarile experimentale au remarcat in
ser o crestere semnificativa sau mai putin esentiald a nivelului FA (O’Brien P.J. si coaut., 2002;
Battacharjee R., Sil P.C., 2006; Hajimehdipoor H. si coaut., 2006). Putem conchide cd exista o
corelare intre continutul FA in ser i ficat.

Utilizarea entoheptinului timp de o saptdmana a contribuit la cresterea nivelului FA in ficat
in comparatie cu lotul de control de la 17,6 + 0,2 pana la 19,3+ 0,4 (P<0,05). La folosirea
imuheptinului si imupurinului timp de 7 zile s-a constatat o mentinere a continutului FA in ficat
la nivelul animaleleor intacte (tab.2). Peste 14 zile de la administrarea unei doze toxice de
paracetamol nivelul FA in ficat a continuat sa se micsoreze de la 17,6 + 0,2 pana la 17,1 + 0,5
(P> 0,05). Entoheptinul la folosirea timp de 2 sdptamani a restabilitcontinutul FA in ficat de la
17,1+ 0,5 panala 18,1 + 1,7 (P> 0,05). Efect similar s-a constata si la imupurin si mai putin la
imuheptin (tab.2).
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Tabelul 1

Modificarea continutul FA si GGT 1n ser in afectiunea hepatica cu paracetamol
si utilizarea preparatelor entomologice

Grupele de animale Nr. De FA GGT
animale U/L U/L
1 2 3 4
1. Lotul martor 7 114,1 +11,2 3,86 + 0,51
2. Paracetamol in doza unica 7 295,5 + 30,2 7,11 +0,54
500 mg/kg peste 7 zile P, <0,001 P, <0,001
3. Paracetamol in doza unica 6 2622+ 15,6 5,55+0,43
500 mg/kg peste 14 zile P;3<0,001 P13<0,05
4. Paracetamol in doza unica 142,6+ 22,4 5,06 + 0,45
500 mg/kg+entoheptin 7 Pi1.4>0,05 Pi4>0,05
500 mg/kg peste 7 zile P,.4<0,001 P,.4<0,05
5. Paracetamol 1n doza unica 279,2 + 36,4 4,79 + 0,33
500 mg/kg + imuheptin 500 7 Pi.5<0,05 Pi.s>0,05
mg/kg peste 7 zile P,.5> 0,05 P,.5<0,05
6. Paracetamol in doza unica 235,6 + 12,0 5,03 + 0,43
500 mg/kg + imupuin 500 7 P16 <0,001 Pis> 0,05
mg/kg peste 7 zile Py.6> 0,05 Py.6<0,05
7. Paracetamol in doza unica 163,0 + 34,8 4,86+ 0,32
500 mg/kg + entoheptin 500 7 P> 0,05 P1.7>0,05
mg/kg peste 14 zile P3.7<0,05 P;.7> 0,05
P4.7>0,05 P47>0,05
8. Paracetamol in dozad unica 236,6 + 19,1 4.8+ 0,34
500 mg/kg + imuheptin 500 7 P> 0,05 P> 0,05
mg/kg peste 14 zile P».>0,05 P>.5>0,05
Ps.¢>0,05 P5.¢>0,05
9. Paracetamol in doza unica 263,4 + 18,0 497+ 0,27
500 mg/kg + imupuin 500 7 P9 < 0,05 P19 > 0,05
mg/kg peste 14 zile P3.9> 0,05 P3.9> 0,05
Ps.o>0,05 Ps.o>0,05

Continutul GGT in ficat, la modelarea afectiunii toxice a ficatului prin paracetamol s-a
micsorat de la 9,4 + 0,3 (P > 0,05) pana la 6,1+ 0,3 laa 7-a zisi 6,8 + 0,3 (P> 0,05)laa 14-a zi
de studiu. In acelasi timp in ser se constata o tendintd de majorare a nivelului GGT (V. Ghicavii
si coaut., 2006). Modificari similare in ser au relatat si Kikkawa R. si coaut., (2005);
Bhattacharjee R., Sil P., (2006).

Administrarea entoheptinului, imuheptinului si imupurinului s-a soldat cu o tendintd de
majorare a GGT 1n ficat la a 7-a zi §i practic cu o restabilire la nivelul animalelor lotului martor
la a 14-a zi (tab.2). Acest efect se asocia cu normalizarea continutului GGT 1n ser in termenii
tardivi (V. Ghicavii si coaut., 2006).

Actiunea hepatotoxicd a paracetamolului s-a caracterizat prin dezvoltarea sindromului de
colestaza, relevat prin cresterea activitatii in ser a FA si GGT cu o diminuare a continutului lor in
ficat. Mecanismul actiunii hepatotoxice este cauzat de cuplarea paracetamolului si/sau
metabolitului sdu (N-acetil-n-benzochinonimind) cu grupele nucleofile ale biomacromoleculelor
hepatocitelor (SH-grupele enzimelor, etc.), precum si prin capacitatea radicalului liber N-acetil-
n-benzosemichinonimind si anionului superoxid de a initia POL (BenrepoBckmii A.W.,
Caparnukos A.C., 1991).
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Tabelul 2
Modificarea continutul FA i GGT 1n ficat in afectiunea hepatica cu paracetamol
si utilizarea preparatelor entomologice

Grupele de animale Nr. De FA GGT
animale U/L U/L
1 2 3 4
1. Lotul martor 7 18,0 +0,9 94+13
2. Paracetamol in doza unica 7 17,6 +0,2 6,1 +0,3
500 mg/kg peste 7 zile P, >0,05 P1,>0,05
3. Paracetamol in doza unica 7 17,1 +0,5 6,8+0,3
500 mg/kg peste 14 zile P35> 0,05 Pi3>0,05
4. Paracetamol in doza unica 19,3+ 0.4 7,1 +0,5
500 mg/kg+entoheptin 7 Pi1.4>0,05 Pi4>0,05
500 mg/kg peste 7 zile P,.4<0,05 Py.4> 0,05
5. Paracetamol 1n doza unica 18,1 +0,5 6,4+0,3
500 mg/kg + imuheptin 500 7 Pi.5>0,05 Pi.s>0,05
mg/kg peste 7 zile P,.5> 0,05 P;5.5<0,05
6. Paracetamol in doza unica 18,4+ 0,9 6,3+ 0,5
500 mg/kg + imupurin 500 7 Pi6> 0,05 Pis> 0,05
mg/kg peste 7 zile Py.6> 0,05 Py.6> 0,05
7. Paracetamol in doza unica 18,1+ 1,7 8,6+ 0,6
500 mg/kg + entoheptin 500 7 P> 0,05 P1.7>0,05
mg/kg peste 14 zile P3.7> 0,05 P;.7> 0,05
P4s7> 0,05 P4s7> 0,05
8. Paracetamol in dozad unica 17,4 + 0,6 81+ 1,0
500 mg/kg + imuheptin 500 7 P> 0,05 P> 0,05
mg/kg peste 14 zile P35> 0,05 P;5.s> 0,05
Pss> 0,05 Pss> 0,05
9. Paracetamol in doza unica 18,4+ 0,4 8,2+ 0,6
500 mg/kg + imupurin 500 7 Pi19>0,05 P19 > 0,05
mg/kg peste 14 zile P3.9> 0,05 P3.9> 0,05
Ps.o> 0,05 Ps.o> 0,05

Aceste mecanisme se realizeaza in cazul reducerii continutului glutationului redus cu 70 —
90%, cand se micsoreaza cuplarea metabolitilor si activitatea glutationperoxidazei si
glutationreductazei. In situatia respectivd creste formarea metabolitului hepatotoxic datorita
activarii citocromului P-450 si reducerii conjugarii cu acidul glucuronic si sulfuric. Oxidazele
sistemului citocromului P-450 manifestd activitate maxima preponderent in zona centrolobulara
in care se constatd si interactiunea paracetamolului cu proteinele microsomale si citozolice ale
hepatocitelor cu dezvoltarea hipoxiei si necrozei.

Preparatele entomologice, indeosebi entoheptinul, au redus intensitatea sindromului de
colstaza in afectiunea hepatica indusa prin paracetamol, posibil, prin mai multe mecanisme. Un
aport esential, probabil, i1l aduc aminoacizii esentiali i non-esentiali. Un rol deosebit l-am
mentiona pentru cisteind care participd la sinteza glutationului, precum si la cuplarea
metabolitilor paracetamolului, micsorand astfel toxicitatea lor. Un rol similar il are $i metionina
care se poate transforma in cisteina sau stimula procesele de sulfatare prin donarea sulfat-ionului
(Benreposckuii A.H., CaparaukoB A.C., 1991). Entoheptinul, imuheptinul si imupurinul in acest
aspect, contin cantitdti impotante de acesti aminoacizi (Ghicavii si coaut., 2006). Indiscutabil
este cd un rol important in pastrarea sau restabilirea functiei hepatocitelor il pot juca si alti
aminoacizi ca: acidul glutamic, triptofanul, arginina, serina, acidul asparagic, fenilalanina etc..
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Paracetamolul, utilizat in doze terapeutice, se supune preponderent procesului de conjugare
cu acidul glucuronic si sulfuric, si doar o cantitate mica se oxideaza de CYT P-450 (CYP 2E1,
1A2, 3A4) in metabolitul reactiv N-acetil-benzochinonimind (Benreposckuii A.W., CapaTukon
A.C., 1991; Kyuenko C.A., 2002). Ultimul se formeaza in cantitati excesive la utilizarea dozelor
mari de paracetamol. Ca urmare are loc cuplarea cu gruparea SH a proteinelor membranare cu
dereglarea functiei mitocondriilor, nucleului, homeostazei calciului intracelular si necroza
hepatocitelor. Hepatotoxicitatea paracetamolului va creste in cazul reducerii capacitatii de
sulfatare si glucuronoconjugare, precum si la inductia enzimelor microzomiale hepatice
(Benreposckuit A.1., Caparukos A.C., 1991). Astfel, fenobarbitalul ca un inductor al CYT P-
450 si de utilizare a acidului glucuronic prin glucuronizarea intensa a metabolitilor sdi, creste
hepatotoxicitatea paracetamolului. in cazul inductiei CYP 2El prin etanol, foame se constati
cresterea toxicitdtii paracetamolului, iar la utilizarea inhibitorilor izoenzimei respective prin
dimetilsulfoxid, dietilcabamat se reduce hepatotoxicitatea acestora (Kynenko C.A., 2002).

O verigd importantd a hepatotoxicitdtii paracetamolului reprezinta formarea de radicali
liberi cu activarea POL si diminuarea activitatii sistemului antioxidant (Kikkawa R. si coaut.,
2005; Bhattacharjee H., Sil P.C., 2006). In acest context preparatul entomologic contine o
cantitate importanta de antioxidanti hidrosolubili (V. Ghicavii si coaut., 2006).

Rezultatele obtinute ne permit sd conchidem, cd paracetamolul induce o hepatotoxicitate
prin dezvoltarea sindroamului de colestaza, iar preparatele entomologice, indeosebi entoheptinul,
manifestd efecte benefice in afectiunea hepatica respectivd prin normalizarea activitdtii FA si
GGT in ser si a continutului enzimelor caracteristice in ficat. Actiunea hepatoprotectoare,
posibil, este determinatd de componentii preparatului: proteine, aminoacizi, antioxidanti, etc.,
care exercitd o influientd asupra patogenitatii hepatotoxice indusad de paracetamol.
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