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Rezumat: Inflamaţia cronică din silicoză presupune cu multă probabilitate prezenţa unui exces de 
radicali oxigenaţi liberi (ROL), al căror efect poate fi evidenţiat prin markeri biologici precum 
malondialdehida (MDA). Scopul cercetării constă în evaluarea MDA în ţesutul pulmonar la şobolani 
Wistar, instilaţi intratraheal cu SiO2 cristalin şi protejaţi cu curcumină. Rezultate: MDA creşte precoce, 
semnificativ, la 30 de zile după instilare şi se menţine crescută pe toată durata observaţiei, diferenţa 
valorilor (exprimate în nmoli/mg proteină) înregistrate la 30 de zile (0,374±0,06), la 90 de zile 
(0,441±0,13) şi la 120 de zile (0,44 ±0,08), fiind nesemnificativă statistic. Curcumina determină o 
scădere a MDA la 90 de zile, revenind la valori apropiate celor observate în lotul netratat, la 120 de 
zile. Concluzii: Evidenţierea stresului oxidativ în silicoza experimentală beneficiază de un biomarker 
valoros, malondialdehida în ţesutul pulmonar. Curcumina are un efect benefic, scăzând MDA în faza de 
promovare a inflamaţiei. 
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Abstract: Chronic inflammation found in silicosis probably implies the presence of an excess of free 
oxygenated radicals (FOR) with an effect shown through biological markers, such as malondialdehyde 
(MDA). Our purpose is to evaluate MDA in the lung tissue of Wistar rats, intratrachealy instillated with 
crystalline SiO2 and protected with curcumin. Results: MDA levels rise significantly early on, 30 days 
after instillation and remain elevated throughout the entire observation period, the difference in values 
(measured in nmol/mg protein) recorded at 30 days ( 0.374±0.06), at 90 days (0.441±0.13) and at 120 
days (0.440±0.08) being statistically insignificant. Curcumine induces a decrease in MDA at 90 days, 
reaching values close to the ones observed in the untreated group at 120 days. Conclusions: The 
prominence of oxidative stress in silicosis benefits from malondialdeyde in lung tissue as a valuable 
biomarker and curcumin has a positive effect, lowering MDA in the initial phase of inflammation. 
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INTRODUCERE 
Cercetările din ultimele două decade cu privire la 

toxicitatea silicei libere, configurează stresul oxidativ ca o 
verigă importantă în secvenţialitatea mecanismelor inflamatorii, 
atât la nivelul parenchimului pulmonar, cât şi la nivelul căilor 
aeriene. Producerea excesivă de ROL este posibilă graţie 
proprietăţilor chimice legate de reactivitatea chimică la suprafaţa 
particulelor de cuarţ, dar şi prin fagocitarea acestora de către 
macrofagele alveolare care, activate pe această cale, generează 
specii reactive ale oxigenului (SRO).(1,2) Disponibilitatea în 
radicali ai silicei este strâns dependentă de prospeţimea 
suprafeţelor fracturate ale cristalului de cuarţ.(3) Sunt necesare 
încă cercetări care să confirme cu certitudine faptul că, ROL 
formaţi consecutiv inhalării silicei libere, deţin acest rol cheie în 
declanşarea şi întreţinerea inflamaţiei cronice şi, în consecinţă, a 
fibrozei silicotice. Câteva studii susţin această 
supoziţie.(2,4,5,6,7,8,9) 
 Instalarea stresului oxidativ corespunde fazei în care 
producţia excesivă de ROL nu mai poate fi neutralizată de 
sistemul antioxidativ (10,11), iar SRO stimulează secreţia de 
citokine proinflamatorii şi alţi mediatori care întreţin inflamaţia 
şi evoluţia pneumoconiozei.(12,13) ROL determină peroxidarea 
lipidelor din membranele celulare cu formarea de lipoperoxizi şi 
aldehide, a căror determinare în ser sau în ţesuturi permite 
aprecieri asupra intensităţii stresului oxidativ.(11,14)  

 Malondialdehida (MDA) este un produs de degradare 
caracteristic al acizilor graşi polinesaturaţi sub acţiunea ROL şi 
reflectă, prin creşterea sau scăderea concentraţiei sale în mediul 
biologic investigat, accentuarea, respectiv diminuarea procesului 
de lipoperoxidare.(14,15) Ea se recomandă astfel ca un 
biomarker de efect al ROL, foarte util în investigarea 
mecanismelor implicate în inflamaţie. Asocierea formării de 
ROL cu morfogeneza şi evoluţia silicozei, motivează interesul 
de evaluare a efectelor antiinflamatorii în silicoza umană şi cea 
experimentală obţinute cu agenţi antioxidanţi. 
 

SCOP 
Scopul acestui studiu a constat în cuantificarea 

dinamică a concentraţiei de MDA în ţesutul pulmonar la 
şobolanii Wistar, instilaţi intratraheal cu SiO2 liber cristalin şi 
aprecierea efectelor benefice obţinute prin administrarea unui 
antioxidant natural, curcumina. 
 

MATERIAL ŞI METODĂ DE LUCRU 
Experimentul s-a efectuat pe şobolani Wistar de sex 

masculin cu vârsta de 180 de zile şi greutatea medie de 320 
grame. S-a utilizat o suspensie de dioxid de siliciu cristalin 
standardizat produs de firma Berkeley Springs, West Virginia 
(SUA). Administrarea silicei s-a făcut intratraheal în doză de 
0,3ml din suspensia conţinând 30mg/ml în soluţie fiziologică, 
după ce animalele au fost anesteziate cu un amestec de 
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Ketamină 10% şi Xilazină 2% în proporţie de 2:1, utilizând o 
doză de 0,1ml/100g. Loturile martor au fost instilate, la aceeaşi 
dată, cu o cantitate identică de soluţie fiziologică (două loturi 
martor: unul sacrificat la 30 de zile după instilare – M30, altul la 
120 de zile – M120). Am constituit două loturi martor pentru a 
compara mai exact rezultatele obţinute, având în vedere că 
intensitatea stresului oxidativ este în relaţie şi cu vârsta. În 
raport cu timpul scurs până la data sacrificării, animalele au fost 
repartizate în 7 loturi: martor (M30 şi M120), instilate cu SiO2 şi 
sacrificate la: 30 de zile (SiO2.30), 90 de zile (SiO2.90) şi 120 de 
zile (SiO2.120). Alte două loturi, instilate cu SiO2, au fost tratate 
cu curcumină şi sacrificate la 90 de zile (SiO2.90+C), respectiv 
120 de zile (SiO2.120+C). Curcumina, care este un antioxidant 
fenolic aromat, extract natural din specia Curcuma longa, 
originară din India, şi utilizat ca şi colorant şi conservant în 
industria alimentară, s-a administrat per os, în concentraţia de 
50mg/kgc, începând cu ziua a 10-a după instilarea cu SiO2, cu o 
ritmicitate de 3 administrări/săptămână. În final, configuraţia 
celor 7 loturi şi numărul de animale din fiecare lot sunt ilustrate 
în tabelul nr. 1. Sacrificarea s-a efectuat prin administrarea unei 
supradoze de amestec anestezic (doza dublă faţă de cea utilizată 
la instilare). După sacrificare s-au prelevat traheea şi plămânii, 
din care s-au recoltat fragmente în vederea prelucrării. 
Animalele au fost ţinute în condiţiile obişnuite ale biobazei şi 
alimentate ad libitum. Experimentul a primit avizul Comisiei de 
Etică a Universităţii de Medicină şi Farmacie „Iuliu Haţieganu” 
Cluj-Napoca. 
 
Tabelul nr. 1. Configuraţia loturilor şi valorile medii ale 
MDA 

Lotul Nr. exemplare Media±DS 

M 30 10 0,252 ±0,04 

SiO2 .30 9 0,374 ±0,06 
SiO2 .90 8 0,44 ±0,14 
SiO2 .90 + C 7 0,267 ± 0,04 

M120 8 0,281 ± 0,05 

SiO2 .120 7 0,440 ±0,08 

SiO2 .120 + C 7 0,341±0,10 

Fragmentele de ţesut pulmonar recoltate au fost 
omogenizate în vederea dozării MDA, iar omogenatul tisular s-a 
fiert timp de o oră cu o soluţie de acid 2-tiobarbituric 10mM în 
K2HPO4 75mM, la pH=3. Produsul de reacţie s-a extras în n-
butanol, după răcirea bruscă a probei, iar concentraţia de MDA 
s-a determinat în faza organică după separare şi centrifugare, 
utilizând tehnica de fluorescenţă sincronă la o diferenţă de 
lungime de undă între excitaţie şi emisie (Δλ) de 14nm. Valorile 
au fost exprimate în nmoli/mg proteine.(16) Prelucrarea 
statistică a datelor s-a efectuat în programul MedCalc. 
 

REZULTATE 
 Concentraţiile de MDA în ţesutul pulmonar a fost 
semnificativ mai mari la animalele tratate cu dioxid de siliciu, 
comparativ cu cele din loturile martor (tabelul nr.1 şi tabelul 
nr.2). MDA a fost crescută semnificativ la 30 de zile, creştere 
care s-a menţinut la 90 şi 120 de zile la un nivel constant.  

Administrarea de curcumină pe parcursul 
experimentului s-a dovedit eficientă mai ales pe durata primelor 
90 de zile după instilarea cu silice, fenomen tradus prin scăderea 
concentraţiei de MDA până aproape de valorile constatate la 
martori (tabelul nr. 2 şi figura nr. 1). La 120 de zile după 
instilare cu SiO2, curcumina, deşi a scăzut valorile MDA, nu a 
atins eficienţa observată în lotul sacrificat la 90 de zile. 

Figura nr. 1. Evoluţia concentraţiei de MDA 

 
 
Tabelul nr. 2. Valorile p pentru corelaţia dintre loturi (s-a 
utilizat testul Student t) 

 M30 SiO2.30SiO2. 90SiO2.90+C M120 

SiO2.  

120 

SiO2. 

120+C 

M30 - 0,0001 0,0055 0,47 0,21 <0,0001 0,06 

SiO2.30 0,0001 - 0,22 0,0011 0,005 0,08 0,43 

SiO2. 90 0,0055 0,22 - 0,007 0,12 0,97 0,06 

SiO2.90+C 0,47 0,0011 0,007 - 0,58 0,0002 0,08 

M120 0,21 0,005 0,12 0,58 - 0,0008 0,18 

SiO2. 120 <0,0001 0,08 0,97 0,0002 0,0008 - 0,06 

SiO2.120+C 0,06 0,43 0,06 0,08 0,18 0,06 - 
 

DISCUŢII 
ROL, generaţi fie prin activitatea de suprafaţă a silicei 

cristaline, fie mijlocit de celulele inflamatorii prin intermediul 
macrofagelor alveolare sunt consideraţi, în tot mai multe studii, 
ca verigi importante în instalarea şi întreţinerea inflamaţiei 
produsă de dioxidul de siliciu (2,9,17,18), stresul oxidativ fiind 
indus fie prin excesul acestora, fie prin scăderea potenţialului 
defensiv antioxidant. Langley şi colab. (6) au constatat în 
silicoza experimentală o suprareglare a genelor care controlează 
procesul de fibroză şi stresul oxidativ. 
 Cercetările noastre au confirmat că determinarea 
MDA în ţesutul pulmonar este un biomarker valoros în 
evaluarea stresului oxidativ din silicoza experimentală, aceasta 
fiind sursa creşterii nivelului seric observat la subiecţi cu 
silicoză (19,20,21). Creşterea MDA în ţesutul pulmonar s-a 
dovedit a fi un fenomen precoce, iar menţinerea valorilor 
crescute în timp reflectă menţinerea unei inflamaţii cronice. 
Zang şi colab. (10) au constatat o creştere a MDA serice 
necorelat cu stadiul bolii, aspect sugestiv pentru persistenţa 
stresului oxidativ pe parcursul evoluţiei silicozei umane. 
 Scăderea semnificativă a concentraţiei de MDA în 
ţesutul pulmonar sub influenţa curcuminei, confirmă un efect 
benefic al acesteia, probabil prin interferarea stresului oxidativ. 
Capacitatea sa antioxidativă a fost confirmată în cancer, diabet, 
diverse afecţiuni cardiovasculare (22,23), dar şi în cercetări 
experimentale care au utilizat modelul fibrozei pulmonare 
indusă de bleomicină.(24) Totuşi, în studiul iniţiat de noi, 
eficienţa semnificativă a curcuminei a fost prezentă în faza 
iniţială, de promovare a inflamaţiei, iar persistenţa tardivă a 
creşterii MDA sugerează o epuizare a potenţialului defensiv. 

Aceste aspecte reprezintă obiectivele unei cercetări 
viitoare. 
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CONCLUZII 
Dioxidul de siliciu, instilat intratraheal la şobolani 

Wistar, a determinat o creştere semnificativă statistic în raport 
cu animalele martor a MDA în ţesutul pulmonar. Creşterea 
MDA s-a menţinut pe întreaga durată a experimentului sugestiv 
pentru persistenţa stresului oxidativ.  
 Scăderea MDA sub influenţa curcuminei s-a observat 
în primele 90 de zile după instilare. 
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