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Rezumat
Studiul prezintă rezultatele preliminarii ale evaluării anumitor parametri biochimici de stres oxidativ (activitatea 
glucozo-6-fosfat-dehidrogenazei eritrocitare – G6PDH, susceptibilitatea eritrocitelor la peroxidare lipidică – 
ESP) şi ale ecografi ei hepatice la pacienţii diagnosticaţi cu alcoolism comparative cu cele ale unor subiecţi 
sănătoşi.
Studiul clinic a inclus 36 de subiecţi (18 pacienţi dependenţi de alcool şi 18 subiecţi sănătoşi). Au fost evaluate 
G6PDH şi ESP pe hematii separate din probe de sânge recoltate à jeun.
Rezultatele au evidenţiat faptul că alcoolismul este asociat cu scăderea activităţii G6PDH, a producţiei de 
NADPH (a sistemului antioxidant). Creşterea ESP este corelată cu reducerea liposolubilităţii conţinutului 
antioxidant al membranei eritrocitare.
Alcoolismul se caracterizează prin modifi cări patologice la nivelul structurii hepatice monitorizate prin ecografi e 
hepatică.
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Abstract
The present study presents preliminary results aimed to evaluate certain biochemical redox stress parameters 
(erythrocyte activity of glucose-6-dehydrogenase – G6PDH, erythrocytes susceptibility to lipid peroxidation – 
ESP) and liver ultrasound in patients diagnosed with alcoholism compared to healthy controls. 
A clinical study was designed that included 36 subjects, (18 addicted patients compared to a control group of 18 
healthy subjects). On red blood cells separated from a jeun blood samples, G6PDH and ESP were assayed.
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The results showed that the alcoholism is associated with a reduction of the G6PDH activity, and a subsequent 
decrease of the NADPH production (thus of the antioxidant defense system). The increase of the ESP is 
connected to the reduction of the liposoluble erythrocytes’ membrane antioxidant content. 
The alcoholism is also characterized by pathological changes of the liver structure monitorized by liver 
ultrasound.
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INTRODUCERE
Alcoolismul este o tulburare adicti vă, care se 
caracterizează printr-un consum compulsiv și 
necontrolat de alcool în ciuda efectelor negati ve asupra 
sănătăţii, relaţiilor și statusului social al consumatorilor. 
Similar adicţiei altor droguri, alcoolismul este defi nit 
din punct de vedere medical ca o boală curabilă. 
Termenul de „alcoolism“ este larg răspândit și a fost 
folosit pentru prima dată de către Magnus Huss, însă în 
medicină acest termen a fost înlocuit cu conceptul de 
„abuz de alcool“ și „dependenţă de alcool“ DSM III în 
1980 (1,2).

Alcoolul acţionează prin intermediul a numeroase căi, 
prin care apar afecţiuni la nivel hepati c, al altor organe 
și determină dezvoltarea bolii hepati ce alcoolice (BHA). 
Nu există un singur proces sau un mecanism 
preexistent care să determine toate efectele alcoolului 
asupra organismului sau asupra unui organ specifi c; în 
schimb, multe mecanisme acţionează concertat, 
refl ectând răspunsul organismului la acţiunele directe 
sau indirecte ale alcoolului. Factorul care a fost 
suspicionat ca jucând un rol central în multe căi de 
distrugere a alcoolului și care a fost în centrul multor 
cercetări este generarea excesivă de molecule numite 
radicali liberi, care duc la un status numit stres oxidati v 
(3,4).

Sunt în mod special importante acţiunile unei clase de 
oxigen care conţine radicali liberi cunoscuţi sub 
denumirea de specii reacti ve de oxigen (ROS). ROS pot 
afecta sau determina degradare totală (peroxidare) a 
complexelor moleculare esenţiale din celule, inclusiv 
moleculele lipidice, proteinele și ADN-ul. Atât 
expunerea acută, cât și cea cronică la alcool pot crește 
producţia de ROS și a peroxidării lipidelor, proteinelor și 
ADN-ului (5).

Un radical liber este un atom, moleculă sau compus 
care este foarte instabil din cauza structurii sale 

atomice sau moleculare (distribuţia electronilor în 
interiorul moleculei). Ca rezultat, radicalii liberi sunt 
foarte reacti vi și încearcă să se lege de alte molecule, 
atomi sau chiar electroni pentru a crea un compus 
stabil. Pentru a ati nge o stare mai stabilă, radicalii liberi 
pot „fura“ un atom de hidrogen de la altă moleculă, se 
pot lega de altă moleculă sau pot interacţiona în 
diverse moduri cu alţi radicali liberi (6).

Un element chimic frecvent implicat în formarea de 
radicali liberi este oxigenul. Oxigenul molecular este 
esenţial pentru funcţia celulară pentru că joacă un rol 
pivot într-o serie de reacţii biochimice din lanţul 
respirator, care este responsabil pentru cea mai mare 
producţie de adenozin trifosfat (ATP), care furnizează 
energia necesară unei multi tudini de reacţii și funcţii 
celulare (6,7).

MATERIALE ŞI METODE
Designul studiului
Studiul clinic a inclus 36 pacienţi divizaţi în două 
grupuri:

grupul de studiu a cuprins 18 pacienţi, cu vârste • 
cuprinse între 20 şi 70 ani, 16 bărbaţi şi 2 femei, 
dependenţi de alcool;
grupul de control a cuprins 18 subiecţi sănătoşi • 
(15 bărbaţi şi 3 femei).

Pacienţii cu boli renale, hepati ce sau hematologice 
severe, boli cardiovasculare sau maligne au fost excluși 
din studiu.

A fost obţinut consimţământul informat de la toţi 
subiecţii incluși în studiu, iar protocolul de lucru a fost 
aprobat de către Comisia de Eti că.

ReacƟ vi: citrat de sodiu, clorură de sodiu, 
trietanolamină, nicoti namidă adenin dinucleoti d fosfat 
(NADP+), glucozo-6-fosfat disodic, tampon fosfat (PBS), 
acid ti obarbituric, azidă de sodiu, acid tricloraceti c.

Abrevieri: BHA = boală hepati că alcoolică, ROS = specii reacti ve de oxigen, NADP = nicoti namida adenin dinucleoti d fosfat, 
PBS = tampon fosfat salin, G6PDH = glucozo-6-fosfat dehidrogenaza, ESP = suscepti bilitatea eritrocitară la peroxidare 
lipidică, MDA = malondialdehida.
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Prepararea probei
Probe de sânge venos á jeun, au fost recoltate de la 
subiecţi, folosind EDTANa2 ca anti coagulant.

Hemati ile au fost separate, spălate de două ori cu 
soluţie de NaCl 0,9% și standardizată la 1g 
hemoglobină/100 ml suspensie eritrocitară. Acti vitatea 
glucozo-6-fosfat dehidrogenazei eritrocitare (G6PDH) a 
fost evaluată pe hemolizat proaspăt preparat (1:3, v/v).

Evaluare biochimică
Acti vitatea G6PDH (EC 1.1.1.49) a fost evaluată prin 
metoda Lohr și Waller (9). Rata formării NADPH, care 
este o măsură a acti vităţii enzimati ce, a fost evaluată 
spectrofotometric la 340 nm (10).

Suscepti bilitatea hemati ilor la peroxidare lipidică (ESP) 
a fost evaluată prin metoda malondialdehidei (MDA) 
conţinută în suspensia de eritrocite standardizate (11, 
12). În acest sens, suspensia eritrocitară a fost tratată 
ti mp de o oră cu H2O2 10 mM (1:1, v/v). MDA rezultată 
din peroxidarea lipidică a membranei hemati ilor a fost 
evaluată spectrofotometric la 535 nm uti lizând acid 
ti obarbituric (1%, 3:0.75 v/v).

Evaluare clinică
Aceeași 18 pacienţi dependenţi de alcool au fost 
evaluaţi ecografi c.

Am obţinut următoarele rezultate:

Ecografi e abdominală Număr Procent % 
Hepatomegalie 14 87,5 
Infl amaţie periportală/periseptală 8 5 
Infl amaţie + patologie difuză 4 2,5 
Structură neomogenă 0 
Ascită 2 1,25 
Splenomegalie 2 1,25 

Rezultatul: infl amaţie, apoptoză și fi broză:

– Un cerc vicios de înrăutăţire a infl amaţiei apare: 
Necroza celulară şi apoptoza determină la • 
pier derea de hepatocite şi încercare subiacentă 
de regenerare, cu apariţia fi brozei
Celulele stelate, care se înti nd de-a lungul sinu-• 
soidelor de la nivel hepati c, proliferează şi se 
trans formă în miofi broblaste, cu producerea în 
exces a ti pului I de colagen şi matrice extrace lulară
Ca rezultat, îngustarea sinusoidelor determină • 
li mitarea fl uxului sanguin
Fibroza determină îngustarea venulelor hepati ce • 
terminale, ducând la compromiterea perfuziei 
he pati ce şi la hipertensiune portală
Fibroza extensivă este asociată cu o încercare de • 
regenerare, rezultând în noduli hepati ci. Acest 
proces culminează cu ciroză.

REZULTATE
Rezultatele parametrilor investi gaţi sunt prezentate în 
Tabelul 1. 

Tabelul 1. Valorile parametrilor biochimici de stres oxidaƟ v 
evaluaţi

Parametri 
evaluaţi

Alcoolism Subiecţi sănătoși

Media
Deviaţia 
standard

Media
Deviaţia 
standard

G6PDH (UI/g) 18,75 7,87 187,45 24,89
MDA (mM 
MDA/g Hb)

408,25 110,20 156,86 32,56

Conform literaturii de specialitate, alcoolismul este în 
general asociat cu un stres oxidati v crescut. Rezultatele 
obţinute confi rmă acest lucru, din moment ce G6PDH a 
fost semnifi cati v scăzută 18,75 ± 7,87 UI/g Hb vs. 187,45 
± 24,89 UI/g Hb (p < 0,0001) la pacienţii cu alcoolism 
comparati v cu subiecţii sănătoși (Tabelul I). ESP a fost 
semnifi cati v crescută (408,25 ± 110,20 mM MDA/g Hb 
vs. 156,86 ± 32,56 mM MDA/g Hb), p = 0,0002 la 
pacienţii cu alcoolism comparati v cu subiecţii sănătoși, 
acest lucru indicând o supraproducţie de ROS. 

DISCUŢII
Rezultatele arată că alcoolismul este asociat cu 
scăderea acti vităţii G6PDH, scăderea producţiei de 
NADPH și a apărării anti oxidante.

Rezultatele sunt în acord cu datele din literatura de 
specialitate, iar alcoolismul în special este asociat cu 
stres oxidati v din cauza supraproducţiei de ROS și 
efectului TNFα, care scade acti vitatea SOD și a altor 
enzime anti oxidante.

CONCLUZII
1. Stresul oxidati v este crescut de:

Metabolizare excesivă hepati că datorată consu-• 
mului de alcool
Radicalii liberi induc alterare prin peroxidare • 
lipidică
Scăderea apărării anti oxidante (de exemplu, • 
gluta ti onul, vitaminele A şi E), determinate de 
consu mul de alcool duc la malnutriţie
Legarea produşilor de oxidare ai alcoolului, cum • 
sunt acetaldehida, de hepatocite, duc la 
formarea de neoanti gene şi infl amaţie
Acumularea neutrofi lelor şi a altor leucocite, • 
care sunt atrase de alterarea lipidelor prin 
peroxidare şi neoanti gene
Citokinele infl amatorii secretate de leucocite• 

2. Statusul redox al dependenţilor de alcool a fost 
comparat cu subiecţi sănătoși cu ajutorul acti vităţii 
G6PDH și ESP – rezultatele au indicat o creștere a ESP la 
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dependenţi prin creșterea acţiunii ROS la nivelul 
eritrocitelor și scăderea acti vităţii G6PDH, a producţiei 
de NADPH și a apărării anti oxidante.

3. Studiile experimentale și clinice nu doar că au 
demonstrat asocierea dintre stresul oxidati v mediat de 

către radicalii liberi și hepatotoxicitatea dată de alcool, 
dar descoperă treptat mecanismele celulare implicate.

4. Stresul oxidati v mitocondrial determină direct 
apoptoza hepatocitelor și favorizează sensibilizarea 
indusă de alcool a acti vităţii pro-apoptoti ce a TNFα.
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