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MODIFICAREA CAPACITAŢII ANTITRIPSINICE A SERULUI 
IN INFLAMA ŢIA ŞI IN LEZIUNEA HEPA TICA EXPERIMENTALA 

L. Bukaresti, Maria Făgărăşan, Gabriela Sik6, ileana Nagy, 
Stela Roşea, Angela Szoverfi, A. Kovacs 

In cursul cercetărilor noastre anterioare (5, 6) am obţinut mai multe 
date privind rolul major al ficatului în biosinteza glicoproteinelor serice 
acidosolubile (seromucoid). Rezultatele obţinute sint concordante cu ma
joritatea datelor din literatură. 

Dintre componentele fracţiunii de seromucoid alfa1-antitripsina 
(atA T) a trezit un interes deosebit în ultimul deceniu, datorită legăturii 
intre deficitul de atAT genetic condiţionat şi bronchopneumopatiile cronice 
obstructive, respectiv ciroza la copii (1, 10, 13, 17, 19, 22). 

Conform constatărilor mai multor autori, ficatul este probabil sursa 
majoră a a1AT (14). 

Totuşi în afecţiunile hepatice concentraţia din ser a a1AT a fost gă
sită de obicei crescută (11, 14, 16, 21) şi mai rar scăzută (18). O valoare 
scăzută in cursul unui icter hepatocelular acut poate prevesti o evoluţie 
a bolii spre atrofia hepatica flava (8). Totodată deficitul congenital de 
a1AT este un factor de predispoziţie pentru afecţiuni hepatice (3, 4, 7, 9, 
17, 19, 22). In procesele cu caracter inflamator concentraţia serică a a1AT 
este crescută (2, 14), asemănător cu cea a seromucoidului. 

Pornind de la aceste date şi în continuarea experienţelor noastre an
terioare privind rolul ficatului in biosinteza glicoproteinelor, ne-am pro
pus studiul capacităţii antitripsinice a serului (CAT) in inflamaţia expe
rimentală şi în leziunea toxică a ficatului. 

,. Lucrare prezentată la Sesiunea ştiinţifică anuală de valorificare a cercetării 
ştiinţifice. Centrul de cercetări medicale, Tg. Mureş, 23 aprilie 1978. 
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Folosind ca substrat N-benzoil-arginin-p-nitranilidă (BAPNA), CAT 
se datoreşte în 90-95% alfa1-antitripsinei. Dintre celelalte antiproteaze 
majore a2-macroglobulina (a2M) formează cu tripsina un complex care 
rămîne practic activ faţă de acest substrat, iar inter-«-tripsin-inhibitorul 
(lai) contribuie foarte puţin la capacitatea totală antitripsinică a seru
lui (14). 

Astfel metoda furnizează date evaluabile în privinţa modificărilor 
concentraţiei a1AT din ser (16). 

Material şi metodă 

Experienţele au fost efectuate pe cobai masculi, cu greutatea 400-
700 g, împărţiţi în următoarele loturi: 

Lotul nr. 1 (7 animale) a servit drept martor. 
Lotul nr. 2 (6 animale) a fost tratat i.m. cu 0,2 ml100 g corp soluţie 

Coreine (Lab. Daniel-Brunet S.A. Paris) 2 °.'o, cu 48 de ore înaintea sacri
ficării. Lotul nr. 3 (5 animale) a primit i.p. 0,18 ml '100 g corp dintr-un 
amestec de CClr, şi ulei de parafină 1 : 2, cu 20 de ore înainte de sact;fi
care. Lotul nr. 4 (7 animale) a fost tratat ca şi lotul nr. 2, animalele pri
mind în plus CClr, în condiţiile descrise la lotul nr. 3. 

CAT s-a determinat după metoda descrisă de Fritz şi colab. (tampon 
de trietilamină, substrat: BAPNA, rezultatul exprimat în miliunităţi inhi
bitor/mi (m UI.'ml), (12). 

Concomitent s-au urmărit şi modificările concentraţiei seromucoidu
lui, estimate pe baza polarogramei filtratului obţinut după tratarea serului 
cu acid percloric (5). 

Prelucrarea statistică s-a făcut după metoda "t" Student. 
Piesele pentru examinarea histopatologică a ficatului au fost fixate 

în formol neutru diluat (1 : 10), incluse în parafină şi colorate cu hema
toxilină-eozină. 

Rezultate şi discuţii 

După cum reiese din datele tabelului nr. 1, la 48 de ore după admi
nistrarea i.m. a soluţiei de Core1ne, CAT creşte semnificativ faţă de mar
sită de obicei crescută (11, 14, 16, 21) şi mai rar scăzută (18). O valoare 
tori. In schimb la 20 de ore după administrarea i.p. a CCl" se constată o 
descreştere semnificativă a CAT. Totodată se poate observa că tratarea cu 
CCl; a animalelor care în prealabil au primit soluţia de Coreine, împie
dică creşterea CAT. Polarograma (dependentă de concentraţia seromucoi
dului) prezintă, ca şi în experienţele noastre anterioare (5, 6), in general 
modificări similare. Insă în cazul leziunii hepatice descreşterea polaro
gramei este mai moderată, iar în inflamaţie creşterea ei este mai marcată 
aecît cea a CAT, fenomen ce se explică uşor prin faptul că u1AT este nu
mai un component (iar din punct de vedere cantitativ nu cel mai impor
tant) al fracţiunii heterogene de seromucoid. 

Examenul histopatologic al ficatului arată leziuni caracteristice la lo
tul tratat cu CC14 : steatoza degenerativă de diferite intensităţi pînă la ne
croze celulare izolate şi mai rar în microfocare, corpi acidofili şi infiltrate 
rotundocelulare în lobuli şi în spaţii Kiernan. La lotul tratat cu Coreine 
modificările sînt mult mai reduse, caracterizate prin creşterea celularită-
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Nr. 
lotului 

1. 

2. 

3. 

4. 

Tratare 

Martor 
(n=7) 

Corei ne 
i.m. 
48h 
(n=6) 

p 

cc1, 
i.p. 
20h 
(n=5) 

p 

Coreine 
i.m. 48h 

+ 
CC1 4 
i.p. 20h 
(n=7) 

p 

Tabelul nr. 1 

Capacitatea Polarograrna 
antitripsinică in nun a serului in m UI.'ml 

1248 34,6 
±129 ±1,55 

2090 89,2 

±107 ±2,68 

< 0,001 < 0,001 

655 25,6 

±64 ±3,53 

< 0,01 < 0,05 

1259 38,9 
±67 ±4,12 

>o.9 >0,3 

ţii intravasculare, hiperplazia celulelor Kupffer şi prin microfocare ro
tundocelulare intra1obulare. La tratamentul combinat modificările sint 
aproximativ similare cu cele constatate în intoxicaţia cu CC11. 

Rezultatele obţinute pot fi discutate din mai multe puncte de vedere. 
Constatarea că creşterea CAT in cursul unui proces inflamator poate 

fi oprită prin provocarea unei leziuni hepatice, aduce un nou argument 
in favoarea rolului major al ficatului în biosinteza a1AT, fără pretenţia 
de a exclude şi rolul altor ţesuturi (20). După unii autori (15) biosinteza 
pmteinelor plasmatice de fază acută (între ele şi a1AT) ar avea loc la ni
velul celulelor Kupffer şi nu în hepatocite cum indică alte date experi
mentale (14). 

Pe baza rezultatelor prezente nu putem trage concluzii în acest sens, 
menţionăm totuşi - in concordanţă cu experienţele noastre anterioare 
(5, 6) - hiperplazia celulelor Kupffer, observată în inflamaţie. 

Scăderea CAT în urma leziunii hepatice experimentale are însă şi o 
altă semnificaţie. Majoritatea lucrărilor referitoare la valoarea clinică a 
determinării u1AT din ser a studiat urmările unui deficit congenital al 
acestei antienzime. Mult mai puţine sînt lucrările care s-au ocupat cu de
ficitul cîştigat în urma unei îmbolnăviri. Este adevărat că şi numărul bo
lilor în care concentraţia a1AT ar fi scăzută este redus. Pînă acum practic 
s-au obţinut valori de a1AT scăzute numai în nefroză (prin filtrare renală) 
şi in unele hepatopatii (22). Dar în acestea din urmă, după cum s-a văzut, 
rezultatele sînt contradictorii. 
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Datele noastre atrag atenţia că în leziunile toxice ale ficatului se poate 
aştepta o scădere a activităţii a1AT. 

Valoarea în practica clinică a acestei constatări, precum şi consecin
ţele unui deficit cîştigat şi temporar a a1AT sînt probleme care ne indică 
unele direcţii privind cercetările noastre în viitor. 
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MODIFICATION ON ANTITRYPSIN CAPACITY OF THE SERllM 
IN EXPERIMENTAL HEPATIC INFLAMMATION AND LESION 

The authors have determined the capacity of antitrypsin of the serum {CAT), 
using N-benzoyl-arginine-p-nitranilide. In male guinea pigs treated with Coreine 
(i.m. 0.2 mi 2% solution) 100 g body weight), 48 hours before sacrificing them, CAT 
increased significantly. In the animals treated with CCl~ {i.p. 0.18 ml/100 g body 
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weight CC14 : paraffin-oil 1 : 2), 20 hours before sacrificing them, CAT decreased mar
kedly. The administration of CC'-4 to the guinea pigs previously treated with Co
reine showed an average value which practica!ly was the same as that of the con
trols. The concentration of seromucoid according to the polarogram of the serum 
filtrate indicates a marked increase when treated with Coreine, a moderate decrease 
- although statistically significant - in CCl• administration and a value about the 
nonnal in combined treatment. The histopathological picture of the Iiver shows 
characteristic modifications in CC14 intoxication. The group treated with Coreine 
presented much more reduced modifications characterized by the increase of intra
liascular cellularity, hyperplasia of the Kupffer cells and intralubular round-cell 
microfoci. In combined therapy the modifications are approximately similar to thooe 
seen in CC14 intoxication. The primordial role of the liver in the biosynthesis of 
certain glycoproteins is discussed. 
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(vezeto: dr. M6dy Jeno egyetemi el6ad6tanăr, az orvostudomănyok doktora) 

A VERBEN KERINGO ES A GAMMAGLOBULINOKENAL NAGYOBB 
ELEKTROFOREZISES 1\'IOBILITASU IMMUNKOMPLEXEK 

KIMUTATASANAK GYORS MODSZERE 

M6dy J. 

A verben keringo, oldott immunkomplexek k6rfejl6destani szerepe 
a III. (Arthus)-tipusu immunreakci6ban ăltalănosan ismert (Benveniste 1, 
Wells 9), a nephropatiâkon kivill egesz sor autoimmun betegsegben mu
tattâk ki hatasukat (Benveniste 1, Berenyi 2, Berg 3, Knii.sel 7). A ver
ben oldott âllapotban kering6 immunkomplexek kimutatasara eddig ajan
lott eljârâsok azonban bonyolult, vagy hosszadalmas voltuk miatt nem 
tudtak elterjedni a klinikai gyakorlatban (Friemel 4, Hoppe 6, Stites 8). 
Az alabbiakban az oldott immunkomplexek gyors kimutatasanak olyan 
m6dszeret ismertetjuk, mely a gammaglobulinok elektroforezis mobilitâ
sanal nagyobb vandorlâsi sebessegii immunkomplexek kimutatasât 3 6rân 
belul lehetăve teszi a versav6b6l. 

Az eljarâs lenyeget az a megfigyeles kepezi, hogy a versav6ban lev6 
antigen-antitest komplexek agar-gelben vegzett elektroforezis alkalmâval 
legtobbszor az inter-alfa, vagy az alfa-2 frakci6val vândorolnak egyiitt. 
Ha a szerumfeherjek elektroforeziset agar-gelben 3 kiilon start-pontb61 
az elleâramlâs elve alapjân (8) monospecifikus immunglobulin-ellenes 
(anti-IgG, IgA es IgM) sav6kkel szemben vegezzuk, a kat6d iranyâban 
elmozdul6 Ig-ellenes antitestek az antigen-antitest komplexben kotott es 
ezăltal az an6d fele vândorl6 Ig-komponenseket kicsapjak. A precipitatum 
a frakcionalâs vegen j61 kivehet6, de a szokasos kicsap6dâst el6segit6 elja
rasokkal (hig alkohol, hig ecetsav, s6keverekek, Heuck 5) meg lâthat6bbâ 
valik. A lelet igazolâsa erdekeben parhuzamosan futtatott agar-lemezb6l 

25 


