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Tratamentul unor afecţiuni organice cu extracte de ţesut este o veche stră

danie a medicinei. Acest principiu terapeutic s-a aplicat cu prioritate in cazul bo:i
lor de ficat încă pe la sfîrşitul veacului trecut (Gilbert şi Carnot). Noi adepţi s-au 
găsit in jurul anilor 1930 (Beromann, Buttner. Horsters şi alţii), pentru ca in cursul 
ultimelor două decenii teoria să fie reactualiz'ltă de către mai mulţi autori ame
ricani (Labby, Shank, Kunkel şi Hoagland), reprezentir.d o importantă cucerire 
terapeutică în medicaţia bolnavilor suferind de boli hepatice cronice. 

Este un fapt cunoscut că în steatozele hepatice şi in hepatitele cronice - pe 
lîngă o supraîncărcare lipidică a celulelor hepatice - există şi o scădere a conţi
nutului de ribonucleoproteine din parenchim. Insumind acţiunea factorilor activi 
şi ale vitaminei B 12, extractele hepatice diminuă gradul steatozei hPpatice şi mă

resc in acelaşi timp concentraţia de ribonucleoproteine din hepatocile, efect ce se 
manifestă histologic prin crPŞterea bazofiliei celulare (Kurnick). De aici vechta ten
tativă de a da o largă utilizare preparatelor hepatice in cazurile in care se urmă
rea intensificarea sintezei aciztlor nucleici, a fosfolipidelor şi a proteinelor din 
ficat. factori care stau la baza proc~ului de reinnoire a ţesutului hepatic. 

După etapa de confirmare a eficienţei opoterapiei hepati:e. a urmat perioada 
cercetărilor cu scopul de a obţine preparate de ficat biologic mai active şi pentru 
identificarea chimică a factorilor activi conţinuţi. Graţie perfecţionăr;i continue a 
metodelor de preparare, s-a ajuns la hidrolizatele de ficat. 

Ameliorarea considerabilă a stării generale, retrocedarea simptomelor sau 
chiar vindecările complete in cazurile surprinse timpuriu şi tt·atate de la inceput 
cu doze masive, au fost descrise de numeroşi autori, mai cu seamă in cazuri de 
hepatită cronică. 

Dar şi in acest caz s-au ivit rezerve in privinta utilităţii acestui mijloc tera
peutic, în special sub aspectul sensibilizării organismului faţă de extractele hepa
tice, fapt care a determinat pe unii clinicieni să renunţe la ele. 

Cu toate rezervele din ultima vreme. nu se pot contesta efectele terapeutice 
nete ale hidrolizatelor de ficat. mai ales în cazul hepatitelor cronice şi al cirozc
lor, dacă acestea se încadrează intr-un tratament complex dietetico-medicarnentos 
bine dirij::tt. 

Efectele lor de reechilibrare a<upra metabolismului deranjat al hepatocitului 
constituie baza aşa-numitei "acţiuni de protectie hepatică" sub care se inţelege 

ansamblul mecanismelor care vizează restabilirPa funcţiilor metabolice ale hepaw
citului, legate de alterarea substratului submicroscopic purtător de enzime. 

Mecanismul prin care hepatoterapia îşi exercită acţiunea se situează intre 
medicaţia vitaminică şi anabolizantă. In compoziţia hidrolizatelor intră acidul folie 
si vitamina B 12, ale căror efecte hepatotrope sint bine cunoscute. Astfel in experi
mente pe animale acidul folie se comportă ca o substanţă necrotropă. protejind 
parenchimul hepatic faţă de leziunile cauzate de alcoolul alilic (Eger şi Schultze). 
Pe de altă parte se şhe că vitamina B 12 joacă un rol important in formarea aci
zilor nut'leici (Stern, Taylor şi Russell, Shit'e. Rare! şi Eakin - 1948: Shit·e, Ravel 
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şi Harding- 1948; Shive, Sibley şi Rogers - 1951; Aschkenas~. Wong şi Schwe'
gert - 1956, 1957), maniiestind o acţiune proteino-anabolizantă (Charkey, Wilgu.i, 
Patton şi Gassner) şi de protecţie faţă de leziunile hepatice cauzate de intoxica
tiile cu CC1 4 (Hove şi Hardin; Koch-Weser, Sztinth6, Farber şi Poţ'Per). Lipsa Vita
nunei B 12 diminuA activitatea fermenţilor respiratori din parenchimul hepatic şi 

intensifică actiVitatea xantinoxidazei (Williams, Jr. Monson, Sreenivaoan, Dietrich. 
Harper şi Elvehjem). De asemenea duce la scăderea conţinutului de sulfhidrili in 
ficat, provocind o diminuare a concentraţiei in glutation (Register) care poate fi 
corectată prin adminL~trare de Vitamin:i B 12 (Er1cson, llarper, Williams şi Elveh
jem). O serie de observaţii clinice au arătat că vitamina B 12 influenţează favorabil 
toleranţa glicemică scăzută in hepatita epidemică (Kelemen, Horvtith E., Hadnagy, 
Palencstir, Sziltigyi şi Bod6}, scurtează perioada icterică şi durata bilirubinemiei 
in această boală (Kelemen, Hadnagy, Sziltigyi şi Palencstir - 1961), preintimpină 
de multe ori recidivele (Campbell ş1 Pruit; Popescu, Simonovici; Fischer, P.), influ
enţează uneori in mod favorabil ci roze le (Carnaru şi Marinescu-Lascovar) şi ca
mele hepatice (Calea}. Efectele favorabile ale vitaminei B 12 in unele stări ale:-gice 
pot fi atribuite de asemenea acţiunii terapeutice !)e care ea o exercită asupra fica
tului (Hadnagy, Szab6, Sziltigyi, Metz, Szentkirtilyi şi Dezsi - 1962). 

Cu toate că importanţa grupului vitaminic B (in special a vitaminei B 12) in 
menţinerea stării funcţionale a ficatului nu poate fi contestată (ea intrind in com
ponenţa fermenţilor celulan respiratori necesari funcţiilor hepatice), unii auton au 
arătat că nu aceşti factori vitaminici sint purtătorii efectelor necrotrope ale hidroli
zatelor hepatice (Gyorgy; Stille şi Wachter, 1954). 

Afară d~ vitamina B12 şi acidul folie, extractele. hcpRtice conţin numeroşi 
u.cizi aminati dmtre care cei mai indispensabili pentru sinteza substanţelor prote1ce 
au fost numiţi şi "factori limitanţi" (Mitchell şi Block). Osawa a crezut că factorii 
necrotropi din hidrolizatele hepatice aparţin categoriei polipept!delor, fără să preci
zeze mai indeaproape natura lor. Ulterior a fost contestată şi pretinsa acţiune ne
crotropă a vitaminei B12 faţă de leziunile hepatice prin CC14 - bazată pe inter
pretarea greşită a faptelor experimentale - deoarece autorii care au susţ1nut 

aceasta părere (Popper, Koch-Weser şi Sztinth6), au folosit un co!lcentrat hepat1c 
care includea probabil şi alte substanţe in afară de vitamina B 12 (Eger). 

Principiile active din hidrolizatele hepatice (denumite şi .. factori parenchi
matoşl") necesare bunei funcţionări a celulei hepatice şi formă1ii complexelor gluco
hpidopro,eice cu acţiune protecLOare şi stimulatoare aoupra reinoini tisulare, sint 
nucleozidele şi nucleotidele rtdeninei, guaninei, citozinei, uracilului şi timinei, utili
zate de ficat in biosinteza celor mai importante enzimc (DPN, TPN, coenzima A, 
flavmnucleotida). Pe de altă parte ele au un rol bine determir.at şi în procesul de 
biosinteză a proteinelor care constituie substratul regenerării tisulare. 

Fiind com1derate ca părţi componente ale unei serii intregi de fermenţi celu
lari, bazele purinice au format in ultimii 10 ani obiectul multor cercetări experi
mentale efectuate cu scopul de a clarifica legătura dintre tulburările funcţiilor he
patice şi variaţiile conţinutului in acizi nucleici ai celulelor hepatice. lncă cu un 
deceniu şi jumătate in urmă s-a constatat că intre concentraţia de acizi nucleici 
(exprimata prin cantitatea de substanţe bazolile din celulele hPpatice) şi gradul de 
alterare al parenchimului hepatic in diferite stări patologice, există relaţii stnnse 
(Mc Kay şi Farrar). In celulele tinere şi neoformate, in care se desfăşoa•·ă o sin
teză intensă de proteine, concentraţia substanţelor bazofile este mult mărită in 
raport cu valorile normale (Glinos şi Gey; Yokoyama, Tsuboi, Wilson şi Stowell). 

Pornind de la faptul că in ciroza hepatică nivelul scăzut al albuminelor serice 
se asociază constant cu reducerea car.titativă a acizilor ribonucleimci din cito
plllSma celulelor hepatice, Warter, Mandel, Metais şi T.ouillier emit Ipoteza potrivit 
căreia hipoalbuminemia s-ar datora scăderii in hepatocite a conţinutului de acizi 
ribonucleinici necesari prcteinosintezei. 

Cercetări mai recente au confirmat că aceste proteine, legate de substratul 
enzirnatic celular, participă activ in procesele metabolice, modificindu-şi fonna şi 
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dimcnsiumlc in raport cu gradul de solicitare funcţională a celulE:lor hepatice 
(Fawcetl; Bernhard şi Roullier; Stenram. 1956. 1957, 1958). 

In lumina datelor de mai sus par pe deplin justificate stritdaniile de a realiza 
o ten:pie de protectie hepatică cu ajutorul hidrolizatelor de ficat. preparate extrem 
dE- bogate in precursorii ADN nuclear şi ARN ciloplasmatic. 

Acţiunea protectoare a bazelor purinice faţă dt• nccmzele hep<hict ale şobo
lanilor intoxicati cu CC14 a fost demonstrată in 1936, încă inaintea erei hiciroliz.a
telor de ficat (Forbes. Neale şi Scherer ; Neale şi Winter) . Mai tirziu. după ce s-a 
verificat in practică eficacitatea terapeutică a aces~ora din urmă (Morrison - 1947: 
Ral111- 1949 : Kirnberger; Knedcl; Kiihn- 1951; Gros şi Kirnberger ; Griiber, Kip
ping; Knedel; Poetter; Rosensprunr~: Wi!dhirt; Wolf - 1962: Bauman ş1 Kiinkel . 
De Nico<a şi Rosti; Falkner, Hammerschmidt şi llleuma11er; Gohr şi Gorges; Griihn 
şi Sehnert; Jasinski Lasch; Nolte; Paraf; Schwietzer - 1953: Jorgensen - 1953; 
Gros şi Kirnberger; Jorgensen; Kalk - 1954 : d'Ors şi Sarte; Fankhauser; Hofer. 
Neumayr, Parzer şi Vetter; Kallai şi Cerlek: Manzini, deii'Occhio şi Colombim; 
Siede şi Walther; Wuhrmann şi Jasinski - 1955: Bernay şi Houver; Boecker; Den
tan ; Gambigliani-Zoccoli. Franzini şi Perone : Weithaler - 1956 : Jasinski; Barba
gallo. Sangiorgi - 1957: Benassi şi Munarini: Codounis. Moschoutis şi Gerakis: 
Ltiszlo - 1958 : Markiewicz şi Nowak; Maros; Pieri. Guyon-Gellin ; Vaccari ş 1 Fan
tin - 1959 ; Kreutz; Staetfen; VarrC., Szarvas, Tiboldi şi Tiszai ; Warembourg şi 
Lucaes - 1960 : Bernard şi Traissac - 1961: Florez. Tasc6n, Serra-Garcia . Duran
Cantero şi Rivero Valenzuelcr; Gutewa; Magorska; Sliefel şi Jasinski, Suros şi Cis· 
car - 1962: Kuenzle; L<iszl6: Mirouze şi Jatfiol; Stiefel şi Jasinski - 1963) s-a 
arătat că in şirul factorilQr activi din hidrolizatel€ de ficat pe primul loc se si
tue;:ză purinele şi pirimidinele (Schwietzer) ~u 101 in edificarea ~cizilor dezoxlri
bonucleinici i!:le au proprietatea dr: a se incorpora rapid in ADI': şi ARN la nivelul 
ţesuturilor ce se află in plină creştere (Furst ş1 Brou·n), fapt care atestă rolul lm· 
in proce<ul regenerării. 

Un important pas inainte in clarificarea problemelor de mai sus 1-au marcat 
cercetarile lui Stille şi Wacn!er care au comparat efectele hepatoprotectoare ale 
tmui cunoscut hidrolizat hepatic (Proheparum) cu ale unor purine. 

Lucrind pe şoareci intcxicaţi cu CC1 4, autorii menţionaţi constată ca din<re 
toate substanţe1e folosite de ei acţiunea cea mai remarcabilă faţă de necrozele hepa
tice se manifestă din partea Proheparului. In ordinea efi(:acităţii urmează Adenina, 
Xantina şi Hipoxantina. Efectele purinelor se pun in evidenţă in mod diferit in 
tun-::ţie de caracterul şi localizarea lcziunii parenchimatoase. 

Astfel în c<>zul leziunilor citoplasmatke ale hepatocitelor, declanşate prin in
toxicarea acută a animalelor cu CC1 4, in privinţa acţiunii hepatoprotectoare pc pri
mul loc se clasează Adenina, urmind apoi Hipoxantina şi Xantina. Ca eficien\ă 
Proneparul se situează in acest caz intre Adenină şi g1·upul xantinic. 

Asupra revenirii la normal a formei şi dimensiunilor nucleare, acţiunea cea 
mat pregnantă o exercită Proheparul şi Adenina, pe cind, in ceea ce priveşte sti
mularea mitozei, după Prohepar pc locul al doilea se situează Hipoxantina. 

Efecte asemănătoare se înregistrează şi sub aspectul influenţei pe care o exer
cită hidrolizatul hepatic şi separat purinele asupra reacţiei l'elularc din capsula 
glissoniana şi din zonele de necroză ale parenchimului hepatic. 

Sub raportul tulburarilor de ci,·culaţie intrahepatică cercetările lui Loftler şi 
Nordmann au demonstrat inca cu mulţi ani in urmă că CC1 4 declanşează şi men
ţine activă vasocontracţi.: capilarelor pe o mare intindere a parenchimului hepatic. 

Dintre substanţele studiate singură Xantina s-a doved1t 3 fi capabilă să pre
vină consecinţele vasculare ale intox i caţi;>i al'ute cu CC1 4, normalizind debitul san · 
guin al reţelei capilare intrahepatice. In legătură c:-u aceasta problemă ţinem să 
precizăm că autorii americani (Koch-Weser, Sztintho, Farber şi P~per) şi-au expri
mat încă mai de mult părer<>a. ccnform căreia in cazul intoxicaţiilor cu CC14 efec
tele protectoare ale purinelor s-ar tran~m ite printr-un mecanism vascular primar. 
Totuşi, această opinie pare exagerată, intrucit - după cum s-a mai arătat - puri-
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nele acţionea7.ă mai degrabă direct asupra fermenţ1lor celulari şi asupra acizilor 
nucleinici, decit prin intermediul sistemului vascula1·. 

Pe baza celor arătate reiese clar că hidrolizatele de ficat (in cazul nostru 
Proheparul) acţionează mai fiziologic decit purim•le izolate, protejind şi stimulind 
in acelaşi timp celula hepatică, fără a-i epuiza rezervele de energie 

Faptul se poate dator<: printre altele şi ,roporţiei optime a compuşilor ei pu
rinici, ale căror efecte metabolice se manifestă mai pregnant fn constelaţia lor na
turală, decît atunci cind se administrează separat. 

Aceasta are o importanţă drosebită şi sub aspectul influenţei pozitive exerci
tată de hidrolizatele de ficat asupra mecanismelor de n:glare ale celulei, în sensul 
stimulă1 ii mitozei şi a biosintezei proteinice, care stau la baza reinoirii parenchi
mului (Umbarger). 

Adenina - cel mai eficient principiu activ necrotrop al extractelor de ficat 
- poate fi incorporată direct în nucleii neo!onnaţi ai patenchimului hepatic, ser
,·ind nu numai ca materie primă la sinteza acizilor nucleinici, ci şi ca principal 
factor component al enzimelor celulare. Sensul valorificării de către ficat a Adeni
nei este în funcţie de starea parenchimului hepatic. In condiţii de repaus ea este 
înglobată pre.:umpănitor în ARN (adica în citoplasma celulelor hepatice) cîtă vreme 
in ficatul pe cale de regenerare, Ademna este incorporată în proporţie covîrşitoare 
în ADN nuclear. 

Se consideră că dintre toţi corpii pui;nici, Adcninei ii revine rolul dommanl 
in procesul regenerării hepatice, deşi această afirmaţie se bazează aproape exclu
siv pe constatări privmd efectele necrotrope (adică de protecţie şi nu de stimular.:
ale substanţei amintite (Schwietzer; Eger). 

De remarcat că aşa-numiţii "factori parenchimatoşi", printre care se enumăra 
(in afară de Adenina, Hipoxantina, Xantină) şi Guanina, studiată sub acest aspect 
de Eger, nu sînt prezenti decît în ficat şi splină (Eger), tratamentul cu extracte de 
rinichi ş1 miocard neavînd nici un efect protector asupra necrozelor hPpatice expe
rimentale. 

Studiul acţiunii terapeutic!" a concentratelor hepatice a fost îngreuna! de fap
tul că la începutul aplicării lor nu eram încă în posesia unui test biologic cores
punzător, pe baza căruia s-ar fi putut face deducţii asupra eficacităţii lor in trata
mentul bolilor hepatice. Indicele de mortalitate era socotit ca unicul criteriu de 
apreciere a leziunilor hepatice. Avînd în vedere că in cazul unei mtoxicări cronice 
moartea poate fi cauzată şi de alte leziuni organice decit cele hepatice, iar pe de 
<1ltă parte pr.xentul de mortalitate nu exprimă obligator gravitatea leziunii hepa
tice. erorile ce pot rezulta de pe urma iuării în considerare a acestui criteriu de 
apreciere sînt evidente. Din acest motiv testul biologic al mortalităţii a fost com
plet abandonat şi înlocuit cu metoda e«re apreciază prin mijloace directe (morfolo
gice) leziunea hepatică. Stille şi Wach!er sînt primii care introduc acea~tă metodă 
obiectivă de cercetare în studiul acţiunii necrotrope a hidrolizatelor de ficat. 

Eficienţa tratamentului cu Prohepar in prevenirea necrozelor produse cu com
puşi arsenici a fost dovedită in prima etapă a acestor cercetări. Au urmat apoi un 
şir de cercetări experimentale in cursul cărora s-au confirmat cu ajutorul metode! 
planimetrice efectele protectoare ale Proheparului asupra necrozelor provocate in 
focar cu CCI 4 

După cum am mai arătat, aceste efecte hepatotrope au f~t corelate cu datele 
obţinute cu ocazia administrării bazelor purinice, ajungîndu-sc la concluzia că prin
cipiul activ necrotrop din hidrolizatele de ficat ar fi Adenina. 

Concomitent cu cercetările de mai sus s-a demonstrat că - pe lîngă acţiunea 
lor epiteliotrofă hepatici'.. şi renală (Stille, 1953) - hidrolizatele de ficat protejează 
în oarecare măsură şi unele organe de origine mezodermică. 

Studiind efectele biologice ale Proheparului, Wachter şi Stille (1953) constată 

că in cazul infecţiei difteriene acest hidrolizat rtc ficat exercită asupra miocardului, 
a vaselor în general, asupra corticosuprarenalclor şi a ţesutului conjunctiv nespe
cific o acţiune de apărare tot atit de pronunţată ca şi serul antitoxic di[terian. 
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Aceste cerce•ări au permis să ~e intrevad:'! ca m complexul mecanismelor bi.J
logice, prin car·e hidrolizatele de ficat îşi exercită efectele, ~înt inclu~ şi acţiuni 

cu punct de atac asupra derivatelor de origin2 rnezc,nchimală. 
O sene de cercetări experimentale, care au confirmat că administrarea paren

terală a hidrolizatelor de ficat dedanşeaz:'i din partea orga;-~ismului reacţii mezen
chimale, vin în sprijinul opiniei de mai sus. Astfel s-a arătat că după dozarea Pro
heparului, focarele necrotice din ficat, rezultate de pe urma intoxicăril acL!te cu 
CC14 sînt invadate la scurt t1mp de la apariţie de celule conjunctivale tinere 
(Stille şi Wachter, 1953, 1954). ln cursul cercetărilor amintite, efectu:He cu scopLll 
de a clarifica acţiunea de protecţie a Proheparului faţă de lcziunile hepatice cau
zate de toxina difteriană, s--a constatat că acest hidrolizc:t de ficat provoacă in jurul 
locului de inoculare a bacililor difterieni o intensă proliferare conjunctiva, care nu ' 
[)Oale fi pusă în evidenţă la martori (Wachter şi Stille, 1953). Mai tirziu studiul pro
blemei a fost lărgit, urmărindu-se efectele hidrolizatelor de ficat asupra vindecăni 
plăgilor cut<Jn:~te. S--a arătat ~ă Prohep:~rul intensifică semnificativ procesul de gra
nulaţie al plăgilor cutanate şi că purtătorii acestor acţiuni ur fi unele fracţiuni 
lipidice aflate în hidrolizatul de ficat. De asemenea s-a demonstrat că acestea din 
urmă influenţează metabolismul ţesutului conjunctiv local, modificînd permeabili
tatea membranelor biologice (Wachter, 1955). 

Un alt aspect al problemei a fost relevat de Maurer şi Ripeckyj. E1 au arăt3-. 
că aceste preparate atenuează rea-:ţia de hematopoeză provocată prin razele X, re
echilibrind într-o perioadă foarte scurtă tulbUI·arilc metabolismului proteinic con
secutive iradiaţiei. 

Fimd cur.oscută acţiunea inhibitoare a razelor ionizante asupra sintezei ADN 
(Hevessy, Abrams, Langendorff) se consideră că efectele de mai sus se dat.oresc m
fluenţei exercitate de principiile active din hidrolizatele de ficat asupra metabolis
mului deranjat al acizilor ribonucleLnici şi asupra fermenţilor celulari (Gros şi Kirr:
berger; Schwietzer). 

După cît se parc. mecanismul acţiunii citoprotectoare in gener;;l ~i hepatopro
tectoarc în special a hidrolizatelor de ficat şi a principiilor active din ele nu este 
încă pe deplin lămurit, resimţindu-se din cind in cind necesitatea de a se reveni 
asupra studiului experimental al problemei. 

Astfel s-3 arătat că monofosfatul de timină şi dezoxicitidină anulează acţiu
nea nocivă a iradiaţiilor ionizante asupra celulelor din măduva osoasă (Karpel, 
Palecek şi Slotova). 

ln şirul acestor investigaţii mai recent se înscriu şi cercetările lui Baiazs, Bli1>, 
Magyar. Richter şi Vecsei (1963) care au provocat la şobol<mi tineri lez1uni d1stro .. 
fice cronice şi ciroză hepatică cu ajutorul tetraclorurii de .-:arbon, ~onstatind că 
Ripasonul şi S1reparul exercită o remarcabilă acţiune de protecţie asupra paren
chimului hepatic, exprimată atit prin testul BSP, cît şi prin tendinţa mai accen
tuată la regenerare a ţesutului hepatic alterat, evidcnţiabilă microscopic. Autorii 
susţin că in privinţa efectelor hepatoprotectoarc şi de inten~ificare a regenerării 

hepatice, cele două preparate nu se deosebesc esenţial. 
Cît priveşte efectele terapeutice ale hidrolizatelor de ficat, numeroşi autori au 

demons[rat că sub acţiunea acestora infiltratele limfo-leucocitare intra- şi inter
lobulare din ficat se reduc mult sau dispar compltt, procesul inflamator pierzîr.
du-şi activitatea. 

Din punct de vedere clinic, starea generală a bolnavilor se reface intr-un 
timp relativ scurt, proba BSP şi testde de disproteim:mte ir.dică o ameliorare a 
funcţiilor hepatice, raportul normal al proteinelor serice se restabileşte la mulţi 

dintre bolnavii cronici trataţi, ascita dispa:-e, icterul şi încărcarea lip1dică a celu
lelor hepatice scade, creşte irigaţia sanguină şi prin aceasta aportul de 0 2 al pa
renchimului hepatic, paralel cu mărirea coeiicienluiui de respiraţie ti,;ulară a fica
tului (Grupp şi Roulet, 1956). 

Concomitent se remarcă o activare a funcţiilor de apărnre ale organismului, 
creşlerea activităţii fagice, bactericide nespecifice şi accelerarea producerii de anti
corpi în cazul infecţiilor cu pneumococi şi bacili paratifici. 
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Datorită acţiunii lor anabolizante şi de redresare a funcţiilor hepatice, hidro
lizalele de ficat (Proheparuli se aplică fi"L>cvent in cazurile cind este necesară ocro
tirea parenchimului hepatic şi stimularea funcţiei de detoxicare a ficatului, ca de 
exemplu în boala canceroasă. intoxicaţii industriale (Maier-Bosse). toxicozele gra
\'idelor (Schuppius; Hodik şi Sander). in aşa-numita .,miocardoză hepatogenă" (Jăr
gensen. 1954: Jasinski, 1954), în osteoporoza hepato;;enă (Trutschel), in psihozele 
alcoolice (Lopez-Zanon, L6pez-Penalt-er, Canada Zubia şi Moreno Nieto) cind se 
presupune o tulburare a metabolismului hepatic. 

. Dintre aspectele practice ale tratamentului cu hidrolizate de ficat, o menţiune 
separată merită doza optimă curativă, problemă care a incitat discuţii vii i:1 lite
ratura de specialitate şi sub raportul altor medicaţii de protecţie hepatică. 

Astfel, după cum Metionina poate determina in doze mari tulburări metabo
lice important;e la nivelul ficatului (Wooley; Siede) şi necroze ale parenchimnlui 
(Heller şi Krause) tot aşa şi hidrolizatele de ficat pot fi mai mult dăunătoare decit 
folositoare, dacă se administrează în cantităţi exagerate. 

In ceea ce priveşte acţiune<>. lipotropă a hidrolizatelor de ficat, merită să re
tmem că aceasta se manifestă in special in cazul cind steatoza este fin dispersată 
ş; intracelulară, mai puţin atunci cind picăturile grosolane de lipide sint situate 
in spaţiile intercelulare. 

Probabil că acestor fapte li se poate atribui părerea !ieeptică a unor autori 
(Reynell) in legătură cu utilitatea terapeutică a unor extracte hepatice de uz curen1. 

In privinţa cantităţii globale de hidrolizate hepatice administrată cu ocazia 
unei cure, majoritatea autorilor stabilesc limite largi, fără să menţioneze vreun 
inconvenient de pe urma dozelor prea mari. In geileral se consideră că sub 200-300 
ml tratamentul este ineficient, cantitatea maximă de hidrolizate hepatice folosită 

cu ocazia unei cure variind intre 800-1500 ml (Ldszl6). Deşi în literatura de spe
cialitate se vorbeşte mult despre posibilităţile de stimulare a regenerării hepatice 
ru ajutorul hidrolizatelor de ficat. lucrările consacrate acestei probleme tratea7.ă 

de obicei sub acest titlu numai acţiunea hepato-protectoare, nu şi cea stimulatoare 
a preparatelo1· arătate asupra regenerării considerată in sens mai limitat. 

Cu toate că cele două acţiuni se < ondiţionează reciproc (protecţia tisulară pre
supunind şi o influenţă pozitivă asupra regenerării) ni s-a pămt important să cer
cetăm separat efectele hidrolizatelor asupra regenerării normale a ficatului după 
o hepatectomie jk\rţială. Considerăm că în acest fel mecanismele prin care hidroli-
7atele de ficat acţionează asupra regenerării hepatice pot fi mai clar înţelese, fără 
să li se suprapună o sE.>amă de factori de ordin patologic, care trebuie priviţi şi 

cercetaţi separat. 
Primele noastre rezultate au fost comunicate in 1960 in revista "Kiserletes 

Orvostudomăny" (Maros. Kot,cics V. V., Seres-Sturm şi Csiky). In cele ce urmează 
sintetizăm cercetările personale efectuate in acest domeniu, adăugîndu-le observa
ţiile noastre recente. In această sinteză am inclus şi rezultatele investigaţiilor noa~
tre anterioare cu privire la acţiunea vitaminei B 12 asupra regenerării hepatice, 
publicate in 1961, completate de atunci cu alte cercetări. lată pe scurt concluziile 
cercetărilor noastre efectuate în ultimii 6 ani pe un număr de aproape 500 
animale: 

1. Hidrolizatek hepatice, folo;;ite in terapia curentă a bolilor cronice de Iicat, 
stimulează în mod diferit procesul d~ refacere a parenchimului hepatic, fapt im
portant din p.d.v. al eficienţei tenpeutice. Acţiunea diferită pnate fi explicată prin 
compoziţia şi proporţia variată a "factorilor activi" puşi în libertate prin proce
dura de hidroliză a ţesutului hepatic. 

2. Pe baza studiului nostru experimental se distinge categoria preparatelor 
care acţionează direct asupra substratului celular al regeneratului hepatic, deter
minind o intensificare a proce~ului de biosinteză proteinică şi stimulare a diviziu
nilor celulare în ficatul pe cale de regencrare. 

Categoria a doua cuprinde hidrolizatele la care pc primul p!a.1 se manifestă 
o acţiune hiperemizantă şi în mod mai puţin concludent efecte de stimulare a 
biosintezei proteinice, respectiv " procesului de diviziune hepatocelulară. De altiel 
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E-fectele vazodilatatorii şi hiperemizante ale h idrolizatelor de ficat asupra parenchi
mului hepatic, au fost confirmate ex;JerimPntal de Schwietzer şi clinic (prin inves
tigaţii Japaroscopice) de Noelle. 

3. Acţiunea biostimulatoare a Proheparului asupra regenerării hepatice şi sin
tezei proteinelor celulare e~te exprimată atit ponderal, cit şi citologie. Acest pre
parat pare să intensifice m~anismele biologice care stau la baza regenerării fizio
logice a ficatului. 

In ordinea eficacităţii urmea:l!ă Ripasonul care acţionează pe baza aceloraşi 

principii ca şi Proheparul, efectele fiind însă mai puţin pregnante, mai cu st:ama 
in ceea ce priveşte stimularea mitozelor. 

4. In cazul Juvocirrholului predomină o remarcabilă acţiune hipcremizantă, 
căreia i se asociază şi efecte steatog~ne. Potrivit rezultatelor noastre experimentale 
anterioare, acumularea grăsimii neutre in ficat poate fi expre~ia antrenării resur
selor de energie a hepatocitelor (Maros şi Seres-Sturm). 

Scimularea biosintezei proteintce şi a diviziunii celulare este mai shb expri
mată decit in cazul Proheparului şi RipasonulUI. Mai puţin ef1cient dmtre hidroli
zatele hepatice cercetate de noi, pare să fie Sireparul care - sub aspectul meca
nismelor biol'lgice prin care acţionează - se încadrează in aceeaşi categorie cu 
Juvocirrholul. 

5. Vitamina B 12 determină in primele zile după aplicare creşter;,a considera
bilă a debitului sanguin hepatic şi intensificarea pr'X:esului de biosinteză a protei
nelor la nivelul celulelor, mai puţin evidentă decit in cazul hidrolizatelor de ficat. 
Această acţiune nu este reflectată in mod concludent de indicatorii diviziunilor 
hepatocelulare. 

Considerăm că in acest caz cr~terea însemnată a masei hepatice, in etapa >1 

doua a procesului de regenerare, poate fi atribuită in rru>i mică măsură sporirii 
fondului celular hepatic, decit altor factori care nu au putut fi identificaţi cu mij
loacele de investigaţie folosite de noi. 

6. Vitamina B 12 stimulE'ază regenerarea ponderală a ficatului prii" mecanisme 
care necesită studii ulterioare. Hiperregenerarea masei hepatice, c'ln,;ecutivă admi
nistrării de vitamină B 12, nu poate fi oprită prin dozarea Cortizonului, medicamei!l 
care - după cum am demonstrat in cercetări anterioare - exercită o remarcabilă 
actmne inhibitoore asupra regenerării hepatice. 

7. In constelaţie naturală vitamma B 12 poate fi un preţios adjuvant hepa.o
stimulator, care - împreună cu factorii parenchimatoşi din hidrollzatele hepahce 
- contribuie la mobilizarea inte~ală a potenţialului de ' energie al ficatului P..' 
cale de regenerare. 

Scnit la redacţie: 29. martie 1967. 
Bibliografia la autori. 

Disciplina de fiziopatologie a I.M.F. Tg.-Mureş (cond.: şef de lucrări Magda M6zes, 
doctor în medicină) 

SUBFRACŢIUNILE SISTEMULUI GAMA ŞI ROLUL LOR 
IN IMUNITATE 

A. Cojocaru 

Una din modalităţile de adaptare a organismului la pătrunderea antigenilor 
in mediul intern constă in elaborarea anticorpilor, substanţe speciale de apărare, 

capabile să reacţioneze specific cu antigenul care le-a generat. 
Importanţa fundamentală a anticorpilor în reacţia de apărare antimicrobiană 

rezidă in faptul că ei creează posibilităţi pentru aparatul nespecific de apărare al 
organismului (alexina, fagocitele) de a acţiona as'-IPra germenilor patogeni, propria 
lor activitate bactericidă fiind insignifianta 
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