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PARTICULARITATI DE INFLUENTA A ETILISMULUI iN HIPERBILIRUBINEMIA
GILBERT
Victor Juncu, Ala Ambros, Leonid Lisiii, Silvia Stratulat
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Motto: Vom studia alcoolul care, dupa
parerea mea provoacd mult mai multe necazuri decit
bucurii, desi se foloseste pentru veselie....
I.P.Paviov
Summary
The influence features of ethilism in Gilbert hyperbilirubinemia

Recent sources WHO define ethilism as a condition in which a subject consumes alcohol in
the detriment of his health, personal activity and social career, losing control over drinking and
being unable to abstain from consumption.

Gilbert's syndrome, often shortened to GS, also called Gilbert-Meulengracht syndrome, is
the most common hereditary cause of increased bilirubin and is found in up to 5% of the
population. It has an autosomal dominant pattern of inheritance with incomplete penetrance. The
main symptom is otherwise harmless jaundice, which does not require treatment, caused by
elevated levels of unconjugated bilirubin in the bloodstream (hyperbilirubinemia).

Influence of alcohol on the syndrome is negative. as it may affect several levels, so that,
pathogenetically we distinguish:

@ decreased activity transferase glucoronil hepatocytes;

@ disorder capture process hepatocytes to bilirubin;

@ 60% of cases are associated with discrete-moderate hemolysis caused by shortened red cell
life.

Whese will ultimately lead to serious changes in metabolism.

Rezumat
Sursele recente ale OMS definesc etilismul ca starea in care un subiect consuma alcool in
detrimentul sandtatii sale, a activitatii personale pe plan profesional-social, pierzind controlul
fata de bautura si incapabil de a se abtine de la consum.Sindromul Gilbert adesea numit si
sindrom Gilbert-Meulengracht, este cauzat cel mai frecvent de o eroare ereditara exteriorizata
prin nivelul crescut al bilirubinei si se gaseste in pana la 5% din populatie. Boala are un model
autosomal dominant de mostenire cu penetrantd incompleta. Principalul simptom este icterul,
de altfel inofensiv, care nu necesita tratament, cauzat de nivelul crescut de bilirubinad neconjugata
in sange (hiperbilirubinemie).
Influenta alcoolului in acest sindrom este negativa, rolul sau inregistridu-se la mai multe
nivele mai multe nivele, dupa cum urmeaza:
@ Scaderea activitatii glucoroniltransferazei hepatice;
@ Tulburarea procesului de captare a bilirubinei in hepatocit;
@ In 60% din cazuri sunt asociate cu hemoliza discreti-moderata cauzati de durata scurti a
ciclului celular eritrocitar;
Acest fapt va duce 1n cele din urma la schimbari grave in metabolism.
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Actualitatea temei
In lantul problemelor globale ce incorseteaza in mod ascendent societatea, un rol prioritar,
meritd sa recunoastem, il ocupa alcoolul. Consumul de alcool, sau etilismul- termen introdus in
1851 de catre Magnus Hus constitue o problema cu implicatii care depasesc sfera medicala si nu
cunoaste bariere sociale sau religioase. Implicarea in diversele patogenii poate fi demonstrata cu
usurintd iar atrocitatile abuzului impun abordarea frecventi a acestei probleme. In aceasta ordine
de idei, nu reprezinta o exceptie sindromul Gilbert-Meulengracht, care reuseste deasemenea sa se
impuna in sirul clauzelor OMS.
Pentru realizarea scopului scontat ne-am propus urmatoarele obiective:
- demonstrarea efectelor etilismului asupra starii generale a organismului cit si in patologia
Gilbert;
- stabilirea mecanismului de actiune a alcoolului in cazul patologiei date;
- determinarea corelatiei intre abuzul de alcool si hiperbilirubemia familiala Gilbert.

Rezultate si discutii

Sindromul Gilbert este probabil una dintre cele mai frecvente sindroame cunoscute, descris
pentru prima data de catre gastroenterologul francez Augustin Nicolas Gilbert si colucratorii sai
in 1901. In literatura germana, acesta este frecvent asociat cu boala Meulengracht [22]. Este o
hiperbilirubinemie intermitentd ereditard, congenitald, benigna, cronicad. O afectiune care
prezintd cu fluctuantd icter, nemanifestind simptome specifice (valori ALAT, ASAT, marker
hepatici negativi) dar caracterizatd de un exces de bilirubind neconjugata prezenta in urina si
fecale [3]. Pornind de la simpla idee ca ficatul — motorul de descarcerare a organismului de
surplusul de alcool este Tnsasi distrus de actiunea celui pe care el singur 1l descompune propun sa
urmarim in continuare povara suplimentara a etanolului Tn acest sindrom.

Sindromul Gilbert- Meulengracht reprezinta o hiperbilirubinemie, a cérei sursa este
reducerea activitatii glucuroniltransferazei: enzima care conjugd bilirubina si céiteva alte
molecule lipofile cu acidul glucuronic [19]. Conjugarea face bilirubina solubila, dupa care este
excretatd cu bila in duoden. Sindromul Gilbert este cauzat in aproximativ 30% - 50% de
activitate redusa a enzimei uridin-difosfat-glucuroniltransferaza (in literatura de specialitate,
enzima este mentionata ca entitate aparte - izoenzima 1A1) [1]. Gena care codifica UGT1A1 are
in mod normal in promotor boxa TATA, casetd care contine alela A (TA6) TAA. In sindrom
A (TA6) TAA este inlocuit cu (TA7) TAA , polimorfismul alelei date fiind denumit in
continuare UGT1AL1* 285 [10] si care reduce transcrierea genei de tip salbatic cu 30% [20]. De
mentionat ca familia UGT de enzime reprezintd o cale critica metabolica pentru o-
glucuronoconjugarea de endobiotici hidrofobi, cum ar fi bilirubina, acizii biliari, hormoni
steroizi, precum si xenobioticele [21].
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Fig 1 Gena responsabila de mutatia corespunzitoare sindromului Gilbert
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Lantul metabolic al genezei meabolitilor respectivi poate fi afectat la nivelul mai multor
verigi, astfel, patogenetic vom distinge:
- scaderea activitatii glucoronil-transferazei hepatocitare [11];
- tulburarea procesului de captare hepatocitara a bilirubinei [11];
- hemoliza discret-moderata cauzata de scurtarea de viata a hematiilor (in 60% din cazuri)
[11];

Alcoolul ajunge rapid in tesuturile intens vascularizate: plamin, encefal, ficat iar prin
placentd va trece in componenta lichidului amniotic [7]. Daca la inceput leziunile celulelor
hepatice a caror biomembrane sunt spalate in permanetd de etanol vor fi reversibile, pe masura
consumului cronic alterarile devin stabile, constituiind infiltragia grasa a ficatului. Finalmente
individul se alege cu un ficat sensibil, dureros si marit in volum (hepatomegalic)- semne distincte
ale etilismului. Retentia hepatice a albuminei si transferinei in hepatocite cu diminuarea ratei
biosintezei proteinelor individuale reprezinta indicele direct al acestui proces. Gravitatea actiunii
alcoolului asupra ficatului e consecinta anumitor particularitati ale metabolismului acestuia
(14,15):

- aport caloric important;

- oxidarea aproape 1n exclusivitate la nivelul hepatocitului;
- absenta unui sistem de contrareglare a oxidarii;

- eliminarea redusa (2-10 %) pe cale renala sau pulmonara;

- absenta depozitarii Tn organism;

In cadrul metabolizarii alcoolului pe calea ADH (Alcooldehiodrogenaza)
ADH

(CH3CH,OH + NAD'— - NADH + H" +CH3CHO) se obtin cantititi considerabile de
acetaldehida, care determind leziuni mitocondriale. Diminuarea metabolizarii acetaldehidei va
implica o serie de leziuni patognomonice pentru Sindromul Gilbert [2]. Astfel atestabile ramin a
fi condensarea proteinelor intracelulare sub formd de compusi Mallory care, determinind
inhibitia de tubuline si distructia structurilor microtubulare, baloneaza hepatocitele (deoarece
cresterea masei de proteine intracelulare determind retentia hidricd). Modificarea polaritatii
acestora, precum si diminuarea macrotransportului sunt posibila cauza a necrozei si inflamatiei
hepatocitului. [23].
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Fig 2 Schema metabolizarii alcoolului in ficat (Sherlock S, 1999)

Se considera ca se deregleaza procesului de captare hepatocitara a bilirubinei care implica
mecanisme compensatorii de reglare a metabolismului celular. Distructia treptata a hepatocitului
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incluziuni citoplasmatice, in special cele lipidice, fapt ce predispune la marimea in volum a
hepatocitului si inhibarea direct proportionalda a macrofagelor KUPFER. Problematica ramine
depunerea tezaurizoamelor ceea ce pune 1n pericol in special capacitatea hepatica de detoxifiere.

Date referitor la influenta drogurilor, inclusiv si a alcoolului in activitatea UGT le confirma
salbaticirea genei, complimentind direct capacitatea genetica a organismului acestor bolnavi de a
transforma gena in una din izoforfe [16]. De transportul bilirubinei de la hepatocite in bild prin
membrana canaliculara e responsabil un operator de transport, denumit cMOAT. Transportatorul
este de fapt comun si pentru coloranti (BSP, ICG), glutation si conjugatii glutationului,
leucotriene si antibiotice, (rifamicina) utilizind activ energie [5]. Acest receptor nu este unul
simplu: constatat e faptul ca versantul extrinsic al acestuia s-a specializat si la rolul de receptie,
fiind sensibil la variatiile chimismului intercelular. Luind in consideratie ca alcoolul
dezintegreaza biomembranele, aceste canale se altereaza finalmente deteriorind transportul
compusilor sus-numiti — dilema in cadrul metabolizarii bilirubinei [5,15].

Problema etilismului in acest sindrom mai poate fi referitd si la aspectul de retentie
intracelulard a albuminei si reducerea conjugdrii acesteia cu pigmentii biliari fapt ce accelereaza
icterul si poate da complicatii cumulative n cadrul prezentei si a altor carente in metabolism
(fapt care insd necesita argumentare experimental) [8]. Specificitatea relativa a ficatului in
oxidarea etanolului explicd de ce degradarea acestuia antreneazad un dezechilibru metabolic
hepatic evident, in ciuda mecanismelor intracelulare responsabile de homeostazia redox. Acest
dezechilibru este agravat de absenta mecanismelor de contrareglare care sa ajusteze nivelul
oxidarii alcoolului la starea metabolica a hepatocitelor, ca si imposibilitatea de a stoca alcoolul
sau de al metaboliza la un grad semnificativ in tesuturile periferice [13].

Efectele alcoolului sunt cu siguranta determinate si de:

- formarea de NADH in ciclul ADH [5];
- interactiunea intre alte functii ale microzomului, associate metabolismului si sistemului
microsomic de oxidare a alcoolului [5].

Etanolul diminuiaza degradarea glucozei ca urmare a inhibdrii ciclului Krebs prin
acumularea de NADH si cresterea raportului NADH/NAD in mitocondrii. Creserea de
NADH/NAD genereazd cresterea de lactat/piruvat astfel in conditiile Sindromului Gilbert-
Meullengreht se constata o crestere a glicemiei cu pind la 18%, iar in stadiile avansate riscul de
intoleranta la glucoza urmata de un diabet manifest creste pina la 80% [6]. Se stie ca sindromul
este caracterizat si de posibile stari de crize nervoase. Astfel, ingestia de alcool duce la
serotoninemie care reprezintd un neurotransmitator, si deci, dereglarile neuropsihice nu se lasa
asteptate. [9].

Actualmente este ferm demonstrat cd toxicitatea alcoolului deregleazd mecanismul
peroxidarii si delivrarii de radicali liberi - inductori ai apoptozei hepatocitare este esential [18].
Perturbind echilibrul redox intracelular, etanolul deprimd apararea naturala Impotriva radicalilor
liberi, apararea realizatd de SOD (superoxiddismutaza), glutation peroxidaza, catalaza,
ceruloplasmina si alti AO. Leziunile hepatice prin abuzul acut sau cronic de etanol s-au dovedit
a fi determinate de metabolismul sau la nivelul citozolului, peroxizomilor si microzomilor. In
microzomi s-a depistat radicaluli liberi - hidroxietil, formati gratie activitatii sistemului
monooxigenazei dependent de citocromul P 450 [17]. Radicalul hidroxietil impreuna cu radicalii
liberi a caror formare endogena in reticolul endoplasmatic este puternic influentata de izoenzima
inruditd cu Cit. P 450, indusd de etanol, pot fi declansatorii procesului distructiv in intoxicatia
cronica cu etanol. Deci incarcarea hepaticd cu etanol are In consecintd amplificarea speciilor
reactive de O, in principal RL, cit si de micsorarea mecanismelor de aparare antioxidante — fapt
tragic pentru nu numai pentru sindromul Gilbert-Meullengerth dar si pentru cei ce prefera
etilismul [17].
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Fig 3 Schema actiunii alcoolului asupra parenchimului hepatic (modificati, dupa Sherlock
S, 1999)

Concluzii

Aportul chiar in cantitdti minore ale alcoolului inrautéteste evolutia sindromului Gilbert.
Luind oricare din cai aspectele clinice ale sindromului Gilbert sunt in dependenta de: cresterea
sintezei de lipoproteine si diminuarea pre-8-lipoproteinelor, acumularea TAG in ficat, activarea
peroxidarii lipidelor, inhibarea sintezei proteice, dereglarea metabolismului glucidic,etc.

Etanolul se implica activ in diverse patogenii, direct sau complimentar unde ficatul
reugeste sa se autodistrugd de cel pe care el singur il neutralizeaza.
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ROLUL CONTRAVERSAT AL H,S IN STARILE CRITICE
Olga Botea, Sergiu Iacob, Ala Ambros, Leonid Lisii
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Summary
The role contraversale of h,s in critical condition

Since the discovery of endogenously-produced hydrogen sulfide (H,S) in various tissues,
there has been an explosion of interest in H2S as a biological mediator alongside other gaseous
mediators such as, nitric oxide and carbon monoxide. The identification of enzyme regulated
H.S synthetic pathways in the cardiovascular system has led to a number of studies examining
specific regulatory actions of H,S. Several molecular mechanisms of action of H,S have been
described. These include interactions of H2S with NO, redox regulation of multiple signaling
proteins and regulation of KATP channel opening. H2S holds promise as an endogenous
mediator controlling a wide range of cardiovascular cell functions and integrated responses
under both physiological and pathological conditions and may be amenable to therapeutic
manipulation.

Rezumat

Din momentul descoperirii H,S-ului, produs endogen in diverse tesuturi, s-a accentuat
atentia spre H,S ca un mediator biologic, in ambiantd cu alti mediatori gazosi - CO si NO.
Identificarea cailor de sinteza a H,S, reglate de enzime in sistemul cardiovascular a dus la
numeroase studii ce au examinat actiunile reglatoare specifice ale H,S. S-au descris citeva
mecanisme moleculare de actiune a H,S. Acestea includ interactiunea H,S cu NO, reglarea redox
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