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Rezumat: Inflamasia cronica din silicoza presupune cu multa probabilitate prezensa unui exces de
radicali oxigenayi liberi (ROL), al caror efect poate fi evidensiat prin markeri biologici precum
malondialdehida (MDA). Scopul cercetarii consta n evaluarea MDA 1n resutul pulmonar la sobolani
Wistar, ingtilasi intratraheal cu SO, cristalin si protejayi cu curcuming. Rezultate: MDA creste precoce,
semnificativ, la 30 de Zile dupa instilare si se mengine crescuta pe toata durata observayiei, diferensa
valorilor (exprimate Tn nmoli/mg proteing) inregistrate la 30 de zle (0,374+0,06), la 90 de zle
(0,441+0,13) si la 120 de zle (0,44 +0,08), fiind nesemnificativa statistic. Curcumina determing o
scadere a MDA la 90 de zle, revenind la valori apropiate celor observate Tn lotul netratat, la 120 de
zile. Concluzi: Evidensierea stresului oxidativ Tn silicoza experimentala beneficiazaz de un biomarker
valoros, malondialdehida Tn yesutul pulmonar. Curcumina are un efect benefic, scazand MDA n faza de
promovare a inflamariei.

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 SO, and protected with curcumin. Results: MDA levels rise significantly early on, 30 days
after ingtillation 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.

INTRODUCERE

Cercetarile din ultimele doua decade cu privire la
toxicitatea silicel libere, configureaza stresul oxidativ ca o
veriga importanta Tn secventialitatea mecanismelor inflamatorii,
atét la nivelul parenchimului pulmonar, cét si la nivelul cailor
aeriene. Producerea excesva de ROL este posbila gratie
proprietatilor chimice legate de reactivitatea chimica la suprafata
particulelor de cuart, dar si prin fagocitarea acestora de catre
macrofagele alveolare care, activate pe aceasta cale, genereaza
specii reactive ae oxigenului (SRO).(1,2) Disponibilitatea Tn
redicai a dlicei este strns dependenta de prospetimea
suprafetelor fracturate ale cristalului de cuart.(3) Sunt necesare
inca cercetdri care si confirme cu certitudine faptul ci, ROL
formati consecutiv inhalarii silicei libere, detin acest rol cheie in
declansarea si Tntretinerea inflamatiei cronice si, Tn consecinta, a
fibrozei silicotice. Céteva  studii susfin aceasta
supozitie.(2,4,5,6,7,8,9)

Instalarea stresului oxidativ corespunde fazel in care
productia excesiva de ROL nu mai poate fi neutraizata de
sistemul antioxidativ (10,11), iar SRO stimuleazd secretia de
citokine proinflamatorii si ati mediatori care intretin inflamatia
si evolutia pneumoconiozei.(12,13) ROL determina peroxidarea
lipidelor din membranele celulare cu formarea de lipoperoxizi si
aldehide, a caror determinare Tn ser sau Tn tesuturi permite
aprecieri asupraintensitatii stresului oxidativ.(11,14)

Malondiadehida (MDA) este un produs de degradare
carecteristic a acizilor grasi polinesaturati sub actiunea ROL si
reflecta, prin cresterea sau scaderea concentratiei sale in mediul
biologic investigat, accentuarea, respectiv diminuarea procesului
de lipoperoxidare.(14,15) Ea se recomanda astfel ca un
biomarker de efect a ROL, foarte util in investigarea
mecanismelor implicate Tn inflamatie. Asocierea formarii de
ROL cu morfogeneza si evolutia silicozei, motiveaza interesul
de evaluare a efectelor antiinflamatorii Tn silicoza umana si cea
experimentala obtinute cu agenti antioxidanti.

SCOP
Scopul acestui studiu a constat Tn cuantificarea
dinamici a concentratiei de MDA 1n tesutul pulmonar la
sobolanii Wistar, instilagi intratraheal cu SiO, liber cristalin si
aprecierea efectelor benefice obtinute prin administrarea unui
antioxidant natural, curcumina.

MATERIAL S| METODA DE LUCRU

Experimentul s-a efectuat pe sobolani Wistar de sex
masculin cu varsta de 180 de zile si 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 facut intratraheal n doza de
0,3ml din suspensia congindnd 30mg/ml Tn solutie fiziologica,
dupa ce animalele au fost anesteziate cu un amestec de
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Ketamina 10% si Xilazind 2% 1n proportie de 2:1, utilizand o
doza de 0,1ml/100g. Loturile martor au fost instilate, |a aceeasi
data, cu o cantitate identica de solutie fiziologica (doua loturi
martor: unul sacrificat la 30 de zile dupa instilare — M3, altul la
120 de zile — M50). Am constituit doua loturi martor pentru a
compara ma exact rezultatele obtinute, avand Tn vedere ca
intensitatea stresului oxidativ este in relatie si cu varsta in
raport cu timpul scurs pana la data sacrificarii, animalele au fost
repartizate in 7 loturi: martor (Msg si M), instilate cu SiO, si
sacrificate la: 30 de zile (S10,.30), 90 de zile (Si0,.90) si 120 de
zZile (Si0,.120). Alte doua loturi, instilate cu SIO,, au fost tratate
cu curcumina si sacrificate 1a 90 de zile (Si0,.90+C), respectiv
120 de zile (Si0,.120+C). Curcumina, care este un antioxidant
fenolic aromat, extract natural din specia Curcuma longa,
originara din India, si utilizat ca si colorant si conservant in
industria alimentara, s-a administrat per os, Tn concentratia de
50mg/kgc, incepand cu ziua a 10-a dupa instilarea cu SIO,, cu 0
ritmicitate de 3 administrari/siptimana. Tn final, configuratia
celor 7 loturi si numarul de animale din fiecare lot sunt ilustrate
n tabelul nr. 1. Sacrificarea s-a efectuat prin administrarea unel
supradoze de amestec anestezic (doza dubla fata de cea utilizata
la instilare). Dupa sacrificare s-au prelevat traheea si plaménii,
din care sau recoltat fragmente in vederea prelucrarii.
Animaele au fost tinute Tn conditiile obisnuite ale biobazel si
alimentate ad libitum. Experimentul a primit avizul Comisiei de
Etica a Universitatii de Medicina si Farmacie ,,luliu Hatieganu”
Cluj-Napoca

Tabelul nr. 1. Configuratia loturilor si valorile medii ale
MDA

Lotul Nr. exemplare MediatDS
M 39 10 0,252 £0,04
SiO,.30 9 0,374 +0,06
SO, .90 8 0,44 £0,14
Si0,.90+C 7 0,267 + 0,04
Mizo 8 0,281 + 0,05
SO, 120 7 0,440 +0,08
Si0,.120+C 7 0,341+0,10

Fragmentele de tesut pulmonar recoltate au fost
omogenizate Tn vederea dozarii MDA, iar omogenatul tisular s-a
fiert timp de o ori cu o solutie de acid 2-tiobarbituric 10mM in
K,HPO, 75mM, la pH=3. Produsul de reactie s-a extras in n-
butanol, dupa racirea brusca a probei, iar concentratia de MDA
s-a determinat Tn faza organica dupa separare si centrifugare,
utilizand tehnica de fluorescenta sincrona la o diferentd de
lungime de unda intre excitatie si emisie (AX) de 14nm. Vaorile
au fost exprimate Tn nmoli/mg proteine.(16) Prelucrarea
statistica a datelor s-a efectuat Tn programul MedCalc.

REZULTATE

Concentratiile de MDA n tesutul pulmonar a fost
semnificativ mai mari la animalele tratate cu dioxid de siliciu,
comparativ cu cele din loturile martor (tabelul nr.1 si tabelul
nr.2). MDA afost crescuta semnificativ 1a 30 de zile, crestere
care s;amentinut [a 90 si 120 de zile laun nivel constant.

Administrarea de curcumina pe  parcursul
experimentului s-a dovedit eficienta mai ales pe durata primelor
90 de zile dupa ingtilarea cu silice, fenomen tradus prin scaderea
concentratiei de MDA péna aproape de valorile constatate la
martori (tabelul nr. 2 si figura nr. 1). La 120 de zile dupa
ingtilare cu SIO,, curcuming, desi a scizut vaorile MDA, nu a
atins eficienta observata Tn lotul sacrificat 1a 90 de zile.

Figuranr. 1. Evolutia concentratiel de M DA
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Tabelul nr. 2. Valorile p pentru corelatia dintre loturi (s-a
utilizat testul Student t)

SO, SO,
M3z [SiO2.30Si0, 90Si0,90+C| M1y (120 120+C
M 3o - 10,0001|0,0055| 0,47 |0,21 [<0,0001] 0,06
Si0,.30 0,0001| - 0,22 | 0,0011 |0,005| 0,08 | 043
S0, 90 |0,0055| 0,22 - 0,007 |012| 097 | 0,06
Si0,90+C | 0,47 |0,0011| 0,007 - 0,58 | 0,0002 | 0,08
M 120 0,21 | 0,005| 0,12 0,58 - | 0,0008| 0,18
Si0, 120 |<0,00014 0,08 | 0,97 | 0,0002 |0,0008 - 0,06
Si0,120+C] 0,06 | 0,43 | 0,06 0,08 |018| 0,06 -

ROL, generati fie prin activitatea de suprafata a silicei
cristaline, fie mijlocit de celulele inflamatorii prin intermediul
macrofagelor aveolare sunt considerati, in tot mai multe studii,
ca verigi importante Tn instalarea si ntreginerea inflamatiei
produsi de dioxidul de siliciu (2,9,17,18), stresul oxidativ fiind
indus fie prin excesul acestora, fie prin scaderea potentialului
defensiv antioxidant. Langley si colab. (6) au constatat Tn
silicoza experimentala o suprareglare a genelor care controleaza
procesul defibroza si stresul oxidativ.

Cercetarile noastre au confirmat ca determinarea
MDA 1in tesutul pulmonar este un biomarker vaoros in
evaluarea stresului oxidativ din silicoza experimentala, aceasta
fiind sursa cresterii nivelului seric observat la subiecti cu
silicoza (19,20,21). Cresterea MDA 1in tesutul pulmonar s-a
dovedit a fi un fenomen precoce, iar mentinerea valorilor
crescute Tn timp reflecta mentinerea unel inflamatii cronice.
Zang si colab. (10) au constatat o crestere a MDA serice
necorelat cu stadiul bolii, aspect sugestiv pentru persistenta
stresului oxidativ pe parcursul evolutiel silicozei umane.

Sciderea semnificativa a concentratiei de MDA 1n
tesutul pulmonar sub influenta curcuminei, confirma un efect
benefic a acesteia, probabil prin interferarea stresului oxidativ.
Capacitatea sa antioxidativa a fost confirmata Tn cancer, diabet,
diverse afectiuni cardiovasculare (22,23), dar si Tn cercetari
experimentale care au utilizat modelul fibrozei pulmonare
indusa de bleomicina.(24) Totusi, in studiul initiat de noi,
eficienta semnificativdi a curcuminei a fost prezenta in faza
initiala, de promovare a inflamatiel, iar persistenta tardiva a
cresterii MDA sugereaza o epuizare a potentialului defensiv.

Aceste aspecte reprezinta obiectivele unei cercetari
viitoare.
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CONCLUZII

Dioxidul de siliciu, ingtilat intratraheal la sobolani

Wistar, a determinat o crestere semnificativa statistic Tn raport
cu animalele martor a MDA Tn tesutul pulmonar. Cregterea
MDA s-a mentinut pe intreaga duratd a experimentului sugestiv
pentru persistenta stresului oxidativ.

Scaderea MDA sub influenta curcuminegl s-a observat

n primele 90 de zile dupa ingtilare.
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