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Abstract
Influence of cianobacterium sulfatated polysaccaharides
on oxidative stress in normal rats and toxic hepatitis

Sulphatated polysaccharides from Spirulina platensis (PSS) administered per os in dose of
125 mg/kg in normal physiological conditions caused prevailing prooxidant changes of the
oxidant-antioxidant balance. CCl, intoxication leaded to an excessive increase in the level of
hydrophobic lipids peroxidation products and to a decrease of polar lipids peroxidations
products, which showed the severity of the liver disease process. PSS in CCl, intoxication
contributed to the enhancement of the production of the final LPO products — trienic-conjugates
and their predecessor — malonic dialdehyde, and to the strengthening of antioxidant system,
which was a an adaptive-compensatory response to the oxidative stress.

Rezumat

Polizaharidele sulfatate din spirulina (PSS) la administrarea per os in doza de 125 mg/kg in
conditii fiziologice normale provoaca modificari predominant prooxidante asupra echilibrului
oxidant-antioxidant. Intoxicatia cu CCls conduce la cresterea excesiva a nivelului produsilor
peroxidarii lipidelor neutre si diminuarea produsilor finali ai peroxidarii fosfolipidelor polare,
fapt ce indica la gravitatea procesului patologic in ficat. PSS in intoxicatia cu CCly contribuie la
intensificarea proceselor de formare a produsilor finali — trienelor conjugate si a predecesorului
lor — dialdehidei malonice, precum si la fortificarea compartimentului antoxidant fapt ce poarta
un caracter adaptativ-compensator la actiunea stresului oxidativ.

Actualitatea

Polizaharidele sulfatate extrase din biomasa cianobacteriei Spirulina platensis (PSS)
reprezintd niste complexe polianionice localizate pe suprafata externa a membranelor celulare si
in spatiul extracelular. Complexitatea structurala a polizaharidelor are la bazd compozifia
monozaharidicd, variate forme izomerice si tipuri ale legaturilor glicozidice, structura
tridimensionala a moleculelor. Functiile cunoscute principale ale polizaharidelor sulfatate sunt
cele de bariera tisulara, adeziune celulard, de protectie contra agentilor patogeni, precum si cea
de rezervor al factorilor de crestere. Multiple studii au pus in evidentd efectele antivirale,
antitumorale, antiinflamatoare, antiproliferative, antioxidante etc. ale polizaharidelor sulfatate
din microalge [2, 6, 8].

In literatura de specialitate au aparut recent informatii despre actiunea antioxidantd a
polizaharidelor din biomasa unor cianobacterii $i microalge, Cea mai cercetatd si valorificata
biotehnologic fiind cianobacteria Spirulina platensis [6]. Polizaharidele sulfatate din spirulina
demonstreaza proprietdti antioxidante care se manifestd prin intarzierea initierii reactiilor de
oxido-reducere cu formarea de radicali liberi. Efectele antiradicalice sunt realizate prin
mecanismele de reducere a radicalilor formati si in special, a celor hidroxil, care sunt cei mai
maligni din speciile reactive de oxigen [5]. Acest mecanism a fost utilizat in tehnologiile de
obtinere si pastrare a uleiurilor [8].

Antioxidantilor, ca sistem nespecific de prevenire a multor boli, li se acorda un loc
deosebit, ei actionind prin mentinerea mecanismelor de reglare a echilibrului oxidant-
antioxidant, permitand organismului sa lupte in variate situatii patologice, limitand leziunile si
nepermitand extinderea lor.

Sub influenta diferitor factori exo- si endogeni functionarea sistemului de protectie
antioxidantd (PAO) poate fi perturbatad, ceea ce conduce la dezvoltarea unei reactii
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patofiziologice nespecifice — sindromul de peroxidare. Acesta are loc la metabolizarea CCl, in
sistemul monooxigenazic microsomal al ficatului cu formarea radicalilor CCl3 si CCl30; care
interactioneaza cu moleculele acizilor grasi initiind POL [4, 11].

Tetraclorura de carbon (CCl,) poate patrunde in organism in urma poluarii atmosferei sau
prin intoxicatii profesionale reactionand cu aminele sau proteinele, in urma acestui proces
rezultand radicali liberi. Oxidarea peroxidica a lipidelor cu radicali liberi deregleaza functionarea
sistemelor membranare ale celulei, provocind cresterea permeabilitatii lor, fiind consideratd ca
un mecanism universal al leziunilor celulare la nivel membranar [4].

Studierea mecanismelor de actiune a substantelor biologic active de origine cianobacteriana
sau algala, si anume a polizaharidelor sulfatate (PSS), prezinta un interes deosebit in vederea
utilizarii lor in medicina in calitate de preparate polivalente, ele avand roluri foarte importante in
activitatea vitald a organismelor.

Scopul studiului a fost de a cerceta influenta polizaharidelor sulfatate extrase din biomasa
cianobacteriei Spirulina platensis la administrarea enterala asupra proceselor de oxidare
peroxidica si sistemului de protectie antiperoxidica in norma si in hepatita toxica experimentala.

Materiale si metode

Experientele au fost efectuate pe 32 sobolani adulti fara pedigiu cu masa corporala cuprinsa
intre 110 si 230 g care au fost divizati egal in urmatoarele grupe:

1) grupa-martor; 2) sobolani practic sanatosi, carora li s-a administrat enteral PSS; 3) sobolani cu
hepatita toxica experimentala; 4) sobolani cu hepatitd toxicad experimentald carora li s-a
administrat enteral PSS.

Grupa martor a fost intretinutd la un regim obisnuit alimentar de vivariu. PSS a fost
administrat peroral zilnic sub forma de bautura in doza majorata de 125 mg/kilocorp dizolvat in
20 ml bulion de vita timp de 35 zile. Hepatita toxica a fost modelata prin administrarea i/m a sol.
50% CCl, dizolvat in ulei de masline in doza de 1 ml/kilocorp bisaptamanal timp de 35 zile.

La finalul experientei animalele au fost sacrificate sub narcoza usoard cu eter etilic.
Materialul biologic — singele periferic de la sobolani, a fost prelevat in eprubete curate de unica
folosinta. Serul sangvin a fost obtinut prin centrifugarea sangelui periferic prelevat fara
anticoagulant la 3000-4000 tur/min timp de 10 minute. Dupa centrifugare serul sanguin a fost
transferat in eprubete curate de unica folosinta de tip Ependorf si apoi pastrat la frigider la + 4 °C
pana la finisarea explorarilor.

Intensitatea oxidarii peroxidice a lipidelor a fost apreciatd prin determinarea produsilor
initiali ai oxidarii peroxidice a lipidelor — dienelor conjugate (DC), intermediari sau secundari -
cetodienilor (CD) si tertiari sau trienelor cuplate (TC) de tipul bazelor Schiff, precum si a
dialdehidei malonice (DAM) si a oxidului nitric (NO). Produsele de oxidare a lipidelor (POL), in
special, cei care contin grupele carbonilice, pot interactiona cu aminogrupele diferitor substante
(fosfolpide, aminoacizi, proteine si al.), formand compusi de tipul bazelor Schiff. Ultima grupa
de substante constituie baza lipofuscinelor (ceroidului), care sunt marcherii nemetabolizati ai
proceselor distrofice ale celulelor.

Dozarea produsilor initiali ai oxidarii peroxidice a lipidelor — DC, CD (intermediari) si TC
(tertiari) s-a efectuat prin procedeul descris de JIbBoBckas E.I., et al. [13]. Concentratia lor a fost
exprimata In unitati conventionale la 1 ml ser sanguin. DAM s-a dozat prin reactia clasica cu
acid tiobarbituric [9], iar nivelul produsului final al NO-nitritului a fost estimat prin procedeul
[14].

Starea sistemului de protectie antiperoxidica (SPA) in serul sangvin a fost apreciatd dupa
activitatea antiradicalica (AAR) [251], concentratia carnozinei [7], ceruloplasminei [10].

Evaluarea statistica a indicilor biochimici s-a efectuat cu ajutorul criteriului parametric t-
Student cu veridicitatea mai mica de 0,05 (p < 0,05). Cercetarea a fost aprobatd de Comitetul de
etica 1n cercetarea biomedicala a USMF | Nicolae Testematanu”.
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Rezultate si discutii

Rezultatele cercetarii sunt prezentate in tabele 1-3. Analiza datelor expuse in tabelul 1
demonstreazd prezenta unor modificari veridice ale produsilor nepolari, hidrofobi, initiali ai
oxidarii peroxidice a lipidelor neutre — dienelor conjugate (DC), intermediari sau secundari —
cetodienelor (CD) si tertiari sau trienelor conjugate (TC) (faza hexanica) si ale dialdehidei
malonice practic in toate grupele studiate. Astfel, la administrarea PSS (grupul 2) are loc
cresterea statistic veridica fata de grupul martor a nivelului DC (p < 0,05), CD (p < 0,001) si TC
(p < 0,001). Intoxicatia cu CCly (grupul 3) la fel conduce la cresterea excesiva a continutului de

DC, CD si TC.

Combinarea CCly cu PSS (grupul 4) practic contribuie la normalizarea compusilor initiali —
DC, dar mentine la valori sporite continutul de CD si TC, care, totusi erau mai putin pronuntate
in comparatie cu grupul 2 de studiu carora li s-a administrat PSS. Nivelul MDA a crescut veridic
in toate grupele, mai evident in grupul 4 (cu +87% fata de martor).

Tabelul 1

Influenta polizaharidelor sulfatate asupra continutului de produsi nepolari, hidrofobi ai
peroxidarii lipidelor — diene conjugate (DC), cetodiene (CD) si triene cuplate (TC) in faza
hexanica si nivelul dialdehidei malonice in serul sangvin la sobolani in norma si la intoxicatia cu

CCl,.
Grupurile de DC initiale, CD intermediare TC tertiare, MDA,
studiu f.hexanica f. hexanica f. hexanica (mkmol/l)
(un./conv.) (un./conv.) (un./conv.)
1.Martor 0,582+0,03 0,219+0,01 0,130+0,02 10,0£0,57
(100%) (100%) (100%) (100%)
2.PSS 0,821£0,08* 0,541£0,03*** 0,327+0,02*** 15,5+1,30**
(141%) (247%) (252%) (155%)
3.CCl, 0,666+0,02* 0,356+0,03**** 0,294+0,01*** 15,6+1,26**
(114%) (163%) (226%) (156%)
4.CCly + PSS 0,637+0,05 0,433+0,03**** 0,297£0,01*** 18,741,57***
(109%) (198%) (228%) (187%)

NOTA: * — diferenta statistic semnificativa fata de lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01; *** -

p<0,001.
p<0,001.

L diferenta statistic semnificativa fata de lotul-PSS, p<0,05; i p<0,01; i

0_ diferenta statistic semnificativa fata de lotul-CCly, p<0,05; 0 _ p<0,01; 000_ p<0,001.

Tabelul 2

Influenta polizaharidelor sulfatate asupra continutului de produsi polari, hidrofili ai peroxidarii
fosfolipidelor - diene conjugate (DC), cetodiene (CD) si triene cuplate (TC) in faza in faza
izopropanolica si continutul de NO 1n serul sangvin la sobolani in norma si la intoxicatia cu

CCl,.
Grupurile de DC initiale, CD intermediare, TC tertiari, NO,
studiu f. izopropanolica | f. izopropanolicd | f. izopropanolica (nmol/1)
(un./conv.) (un./conv.) (un./conv.)
1.Martor 0,359:+0,04 0,241+0,02 0,203+0,02 148,2+7,86
(100%) (100%) (100%) (100%)
2.PSS 0,635+0,04*** 0,374+0,03** 0,229+0,03 124,1+11,44
(177%) (155%) (113%) (84%)
3.CCl4 0,591+0,05** 0,291+0,02" 0,146+0,007*" 137,6+7,35
(165%) (120%) (72%) (93%)
4.CCly + PSS 0,516+0,05* 0,271+0,04 0,155+0,02 143,1+7,71
(144%) (112%) (76%) (97%)

NOTA: vezi tabelul 1
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Paralel, se atesta valori sporite ale produsilor polari, hidrofili de peroxidare a fosfolipidelor
in faza izopropanolica la administrarea PSS fata de indicii din grupul martor, respectiv DC — cu
+77 % $i CD — cu + 55 %, totodata continutul TC a crescut nesemnificativ.

La administrarea CCl, se atesta o majorare mai modesta, dar statistic autentica a DC fata de
indicii din grupele martor si PSS. Valorile CD au crescut nesemnificativ, iar nivelul TC in faza
izopropanolica s-au diminuat veridic cu 28%.

Combinarea CCl, cu PSS se soldeaza cu normalizarea continutului de DC polare, pe cand
ceilalti indici in faza izopropanolica se mentin la valori crescute similare celor din loturile 2 si 3
(tabelul 2).

Activarea proceselor de formare a trienelor cuplate (TC) de tipul bazelor Schiff prezinta
unul din mecanismele importante al utilizarii lipoperoxizilor care poate fi privit ca un mecanism
de adaptare si compensare. Reducerea capacitatii de formare a TC si a predecesorului lor - DAM
coreleaza cu prognosticul nefavorabil al diferitor procese patologice [15]. Din acest punct de
vedere PSS se manifesta pozitiv, deoarece, el posedd proprietatea de a activa formarea TC si a
DAM, atat la administrarea animalelor sanatoase, cat si la intoxicatia cu CCly.

Concentratia oxidului nitric (NO) este in descrestere in toate grupele studiate, mai ales in
grupul 2 de animale, cérora li s-a administrat peroral PSS, insa fard veridicitate statistica. Se stie
ca generarea de NO este imunomodulatoare. Tendinta spre diminuare a concentratiei NO poate
prezenta o verigd ce conduce la micgsorarea toxicitatii celulare prin stimularea producerii
mesengerilor secundari AMPc, GMPc, precum si a factorului nuclear NF-kB, etc. Un
impediment cu privire la aprecierea rolului NO in procesele inflamatorii este acela cd actiunea
pro- sau antiinflamatoare este dependenta de cantitatea eliberata la locul leziunii, concentratiile
mici de NO, generate de nitric oxid sintaza constitutivd (cNOS), pot induce un raspuns invers
celui produs de cantitatile mari, elaborate de iNOS inductiva.

Rolul decisiv in apararea celulei de actiunea nociva a speciilor reactive ale oxigenului 11
revine sistemului antioxidant prin care compusii agresivi sunt transformati in compusi inactivi.

Rezultatele evaluarii indicilor sistemului de protectie antioxidantd (SPA): activitatii
antiradicale totale, continutului seric de carnozina si ceruloplasmind sunt expuse in statistica
tabelului 3.

Tabelul 3
Activitatea antiradicalicd totala (mmol/l), continutul de carnozina (umol/l) si de ceruloplasmina
(mg/1) in serul sangvin la sobolani sub influenta polizaharidelor sulfatate

Grupurile de AAR, mmol/l AAR, mmol/l Carnozina, CP,
studiu (faza hexanicd) | (faza izopropan.) (umol/1) (mg/l)
1.Martor 50,44+9,87 96,5+5,77 284,1+16,45 120,0+10,04
(100%) (100%) (100%) (100%)
2.PSS 43,5+4,89 77,7+4,11* 261,249,90 237,448,90%**
(86%) (81%) (92%) (198%)
3.CCly 59,4+7,41 93,9+3,66" 279,9+12,47 214,0£11,90***
(118%) (97%) (99%) (178%)
4.CCly + PSS 65,246,25" 88,7+3,47 297,0+12,01° 256,9+10,80%**0
(129%) (92%) (105%) (214%)

NOTA: vezi tabelul 1

La administrarea PSS (grupul 2) are loc reducerea statistic veridicd a valorilor AAR
nepolare, hidrofobe (faza hexanicd) si o tendintd de diminuarea a celor polari, hidrofili (faza
izopropanolica) fata de grupul martor. Intoxicatia cu CCly nu s-a soldat cu modificari veridice ale
nivelului AAR. In faza hexanici se atesti o inducere concludentd a AAR (+ 29 %) in lotul PSS +
CCl, fata de lotul de animale supuse actiunii PSS. Modificari asemanatoare fiind si in faza
izopropanolica, unde in grupele 2 si 3 avem corelatii statistic veridice. Concentratia carnozinei
practic nu se schimba in loturile cercetare, dar creste veridic (p < 0,05) in lotul 4 ( CCly + PSS
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fata de lotul 2 cu PSS. Carnozina poseda proprietati antioxidante pronuntate, este un antioxidant
polar, hidrosolubil, iar cresterea concentratiei ei la administrarea PSS animalelor cu hepatoza
toxica indica la sporirea potentialului SPA.

Se remarca o majorare a concentratiei ceruloplasminei statistic veridica (p < 0,001) in toate
grupele studiate, respectiv cu 98 % in lotul-PSS, 78 % in lotul-CCly si 114 % in lotul-CCl, +
PSS.

Sporirea concentratiei ceruloplasminei (CP) are un caracter compensator si de protectie a
organismului la actiunea factorului microbian si inflamator, este legata de persistenta procesului
inflamator. CP leaga activ SRO,, care se elibereaza in procesul fagocitozei, manifesta efecte
antiradicalice, antioxidante si antihipoxice [12].

Acest indice poate fi folosit nu numai ca criteriu diagnostic pentru aprecierea caracterului
si gradului de activitate a procesului patologic, ci si in scop de prognozare a evolutiei bolii,
complicatiilor, precum si la elaborarea complexelor terapeutice de preintdmpinare a
complicatiilor.

Astfel, atat administrarea RSS, cat si intoxicatia cu CCl, declanseaza instalarea unui stres
oxidativ cronic care conduce la acumularea diversilor produsi ai peroxidarii lipidelor. In
rezultatul interactiondrii lipidelor nesaturate cu SRO,, se declanseaza un sir de reactii in lang
(peroxidare a lipidelor, POL) cu formare de produsi primari, secundari, tertiari (DC, CD, TC,
dialdehida malonica etc.).

Rezultatele obtinute in acest studiu despre actiunea prooxidantd a RSS la administrarea
perorald a acestuia in doza de 125 mg/kg se afla in contradictie cu datele din literatura despre
proprietatile antioxidante ale acestui compus. Acest fenomen poate fi explicat prin faptul ca
polizaharidele sulfatate din spirulind induc stresul oxidativ, interactionind in calitate de liganzi
naturali cu receptorii specifici patern recognitivi (RPR), denumiti si toll-like receptori (TLR), iar
acestea conditioneaza declansarea raspunsului imun Tnndscut prin activarea mecanismelor de
expresie a unui sir de gene responsabile de producerea citokinelor pro inflamatorii sau a
citokinelor (efectoare) [1].

Receptorii TLR (pentru organismul uman sunt descrisi de la TLR 1 la TLR 10) reprezinta
o familie de proteine transmembranare de tip I, filogenetic arhaicad si sunt expresafi pe
membranele tuturor celulelelor imune (inclusiv din placile Peyer ale tractului digestiv),
macrofage, neutrofile, celule dendritice, dar si pe unele celule nonimune, astfel ca fibroblastii sau
celulele epiteliale [2].

Este bine cunoscut faptul ca activarea receptorilor TLR-4 de catre lipopolizaharidele (LPZ)
peretelui celular al bacteriilor gramnegative in vivo produce intensificarea reactiilor imunitatii
congenitale, dezvoltarea procesului inflamator cu formarea SRO..

Actiunea citotoxica a speciilor reactive ale oxigenului, in conditii normale n organism,
permite o distrugere rapidd a microorganismelor patogene si a celulelor proprii defecte,
concomitent posedand un potential destructiv periculos.

Rolul SRO si NO 1n inflamatie nu este doar de promovare si Iintrefinere a acestui proces, ci
si de frinare a lui, prin inactivarea unor mediatori ai inflamatiei. Desi produsii ,.exploziei
oxidative” mentionati propaga, amplificd inflamatia, existd date care demonstreaza ca SRO,
impreund cu NO, au rol in temperarea/modularea procesului inflamator. Recent s-a constatat ca
POL, in special fosfolipidele oxidate, manifesta efecte antiinflamatorii, mecanismul de baza fiind
inhibarea expresiei moleculelor de adeziune celulara, produse de LPZ bacteriilor gramnegative
[11].

In baza acestor date se poate conchide ci PSS pot exercita un important control feed-back
negativ, inhiband activarea excesiva a reactiilor imune §i dezvoltarea procesului inflamator
datoritd proprietatilor sale de a induse formarea POL.

Concluzii

1. La administrarea per os a polizaharidelor sulfatate din spirulina (PSS) in doza de 125
mg/kg se produce un stres oxidativ pronuntat care se manifestd prin intensificarea pregnanta a
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proceselor de peroxidare a lipidelor — cresterea notabilda a concentratiei produsilor initiali si
intermediari hidrofili ai peroxidarii fosfolipidelor si a produsilor intermediari si finali hidrofobi
ai peroxidarii lipidelor neutre. PSS induce, deasemenea, cresterea nivelului dialdehidei malonice
(DAM), predecesorul trienelor conjugate (cu + 55 %).

2. Intoxicatia cu CCls contribuie la cresterea excesiva a continutului produsilor initiali,
intermediari si finali ai peroxidarii lipidelor neutre si reducerea veridica a nivelului produsilor
finali ai peroxidarii fosfolipidelor (trienele conjugate s-au diminuat veridic cu 28 %). Reducerea
capacitatii de formare a trienelor conjugate indica la gravitatea procesului patologic in ficat.

3. Administrarea PSS 1n intoxicatia cu CCly conduce la atenuarea sau reducerea pana la
valorile normale a nivelului compusilor initiali, intermediari si finali hidrofobi si hidrofili ai
peroxidarii lipidelor si cresterea notabild a concentratiei dialdehidei malonice. PSS in intoxicatia
cu CCly contribuie la fortificarea compartimentului hidrofob antiradical si induce cresterea
nivelului de ceruloplasmina, fapt ce poartd uUn caracter compensator si de protectic a
organismului la actiunea stresului oxidativ.

4. Activarea proceselor de formare a trienelor conjugate de tipul bazelor Schiff si a
predecesorului lor — DAM sub influenta PSS reprezintd unul din mecanismele importante al
utilizarii si detoxifierii lipoperoxizilor.

5. Intensificarea formarii sub influenta PSS a produsilor initiali si intermediari al peroxidarii
fosfolipidelor reprezinta un mecanism de control feed-back negativ ce urmeaza sa diminueze
reactiile inflamatorii excesive, atunci cand producerea formelor active ale O, devin excesive si
conduc la lezarea moleculelor proprii ale organismului.
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INFLUENTA COMPUSILOR COORDINATIVI Al CUPRULUI
ASUPRA ACTIVITATII PROTEAZELOR LIZOZOMALE HEPATICE
IN INTOXICATIA CU PROPILENGLICOL
Olga Tagadiuc, Valentin Gudumac, Victor Rivneac, Lilia Andronache
Laborator biochimie USMF “N.Testemitanu”

Summary
Influence of the coordinative copper compounds on the activity
of liver lisosomal proteases in propylene glycol poisoning

We studied the influence of copper coordinative compounds CMT-28 and CMT-67 and
their combination with cyanobacterial remedy BioR on hepatic lysosomal proteases activity in
intoxication with propylene glycol (PG). It was established that PG enhance statistically
conclusive the activity of cathepsines D, G, L, H, B and leucinaminopeptidase in rat liver. All
studied remedies in low doses (1 g/kg) reduced statistically reliable leucineaminopeptidase
activity, CMT-28 and CMT-67+BioR influenced cathepsin H activity and CMT-67+BioR -
cathepsin L activity. In high doses (10 mg/kg) statistically conclusive was reduced only the
activity of cathepsin G by CMT-67, CMT-67+BioR, CMT-28+BioR and cathepsin H activity by
CMT-28 + BioR.

Rezumat

S-a studiat influenta compusilor coordinative ai cuprului CMT-28 si CMT-67, precum si a
combinatiilor lor cu remediul cianobacterian BioR asupra activitatii proteazelor lizozomale
hepatice 1n intoxicatia cu propilenglicol (PG). S-a stabilit ca PG amplifica statistic concludent
activitatea catepsinelor D, G, L, H, B si a leucinaminopeptidazei in ficatul sobolanilor. In doze
mici (1 mg/kg) toate preparatele studiate diminueaza statistic veridic activitatea leucinamino-
peptidazei, CMT-28 si CMT-67 + BioR influenteaza activitatea catepsinei H, iar CMT-67 +
BioR — activitatea catepsinei L. In doze mari (10 mg/kg) este micsorata statistic veridic doar
activitatea catepsinei G de catre CMT-67, CMT-67 + BioR si CMT-28 + BioR) si a catepsinei H
de catre CMT-28 + BioR.

Actualitatea temei

Patologiile hepatice continue sa fie una din cele mai dificile probleme ale medicinei
contemporane atit in aspectul diagnosticului si tratamentului, cit si In aspectul elucidarii
mecanismelor intime, moleculare ale aparifiei si dezvoltarii lor, Cunoasterea carora este
indispensabila diversificarii abordarilor terapeutice si profilactice [5, 1, 10, 13].

Datele privind rolul endopeptidazelor lizozomale — catepsinelor, in dezvoltarea proceselor
patologice, inclusiv patologia hepatica sunt incomplete si deseori contradictorii, acestor enzime
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