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 U današnje vreme industrijske ekspanzije hemijskih proizvoda uloga jetre u 

organizmu je sve više značajna. Furfural (C4C3OCHO) je bezbojna tečnost prijatnog 
mirisa koja je delimično rastvorljiva u vodi (8, 3% od težine). Eliminacija furfurala vrši 
se sporo i u nepromenjenom obliku, putem bubrega i pluća, dok se u jetri oksidiše u 
piromucinsku kiselinu (C4C3OCOOH). Glukozo-6-fosfat dehidrogenaza (G6PD) je multi 
komponentni sistem glukoneogeneze. Biohemijski parametri (AST, ALT, glukoza, γ-GT i 
alkalna fosfataza) bitni su markeri oštećenja jetre.  

Cilj našeg istraživanja bila je analiza funkcije hepatocita preko biohemijskih 
parametara, sa prikazom dinamike i topografije nastajanja promena u enzimskoj 
aktivnosti. 

Eksperiment je sproveden na pacovima Wistar soja starim 6 nedelja. Životinje su 
podeljene u tri grupe. Kontrolna je dobijala čistu pijaću vodu, druga grupa je sedam 
dana dobijala po 50 mg/kg TT furfurala a u trećoj su doze progresivno povećane. Nakon 
ispitivanja, životinje su žrtvovane. Biohemijskim metodama određeni su parametri 
oštećenja jetre. Za enzimohistohemijska ispitivanja pravljeni su preseci debljine 8nm na 
kriostatu WKF 1150 a bojeni prema Pearsu (1968). Rezultati su prikazani na tabelama i 
grafički.  

U kontrolnoj grupi su količina enzima i biohemijski parametri normalni. Aktivnost 
enzima difuzno je smanjena kod  grupe tretirane 7 dana, a biohemijski parametri 
povećani. U grupi pacova tretiranih 90 dana, G6PD uvek je periportalno očuvana. 
Biohemijski parametri su promenjeni. Razlika  je statistički značajna za sve parametre 
(p<0,05) između  grupe tretirane 7 dana i 90 dana. Isto je i kod kontrolne grupe i one 
tretirane 7 dana. 

Kod akutnog tretiranja furfuralom dolazi do oštećenja funkcije jetre. Kod hroničnog 
testa dolazi do obnavljanja sintetske funkcije jetre. Acta Medica Medianae 2011;50(2): 
34-38. 
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Uvod 
 

U današnje vreme industrijske ekspanzije 
hemijskih produkata, kao i upadljivog ekološkog 
zagađenja sredine, jetra je sve više značajna, jer 
se nalazi u najvećem broju slučajeva na putu 
njihove obrade (1). Da bi se u izvesnoj meri 
proširilo saznanje o detoksikacionoj ulozi jetre, 
analizirali smo metabolisanje određenih supstanci i 
time napravili uvid u neka od njenih funkcionalnih 
angažovanja (2). U tom cilju, interesantan je 
furfural, jer izaziva oštećenje hepatocita na 
indirektan način, tj. preko svog oksidativnog 
produkta piromucinske kiseline (3). 

Furfural (furan–2–aldehid, C4C3OCHO) je 
prvi put dobijen 1840. godine destilacijom mekinja 
(lat. furfur) razređenom sumpornom kiselinom 
(4). Furfural je bezbojna tečnost prijatnog mirisa 
i delimično rastvorljiva u vodi (8, 3% od težine). 

Značajna je njegova primena kao selektivnog 
rastvarača produkata mineralnih ulja, u hemiji, u 
gumarskoj industriji, plastičnoj hirurgiji i industriji 
polimera (5). Pored toga, ima ga i u soku od 
pomarandže, brendiju (6) i japanskom sakiju (7). 
Zbog lake isparljivosti, prodiranja u tkiva i relativno 
lake akumulacije izaziva glavobolju, nauzeju, 
povećano lučenja pljuvačke, suza, laringitis i 
alergijske promene na koži (8). U organizmu 
furfural nastaje dihidratacijom pentoza (9), tako 
da je njegova pojava u urinu fiziološka. 

Eliminacija furfurala vrši se sporo i u 
nepromenjenom obliku putem bubrega i pluća. U  
jetri se obavlja njegova oksidacija u piromucinsku 
kiselinu (C4C3OCOOH), koja je toksična za 
hepatocite, ali se konjuguje sa glicinom i 
najvećim delom ekskretuje urinom (10, 11).  
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Glukozo-6-fosfat dehidrogenaza (G6PD) je 
multi komponentni sistem smešten sa luminalne 
strane endoplazmatskog retikuluma i sastavljen 
je iz pet različitih polipeptida: Glukozo–6–fosfat 
enzim sa Ca2+- vezujućim proteinom i tri 
transportna proteina (T1, T2, T3). Glavni je enzim 
glukoneogeneze, koja oslobađa glukozu za 
periferna tkiva ili sintezu glikogena. Najveću 
aktivnost ima periportalno. G6PD je bitna karika i 
u pentoznom ciklusu, koji stvara pentoze 
neophodne za rast, jer ulaze u sastav DNK i RNK 
(12). 

Jetrine transaminaze sGOT (AST) i sGPT 
(ALT) bitni su markeri oštećenja jetre i rutinski se 
rade u savremenim laboratorijama. Takođe, 
glukoza, γ-GT i alkalna fosfataza (AF) povećavaju 
se u slučajevima kad dolazi do oštećenja jetrinog 
parenhima pod dejstvom mnogobrojnih štetnih 
noksi koje se svakodnevno detoksikuju u jetri 
(13). 

 
Cilj  
 
Cilj našeg istraživanja  bio je: 
1. Praćenje aktivnosti glukozo-6-fosfat 

dehidrogenaze histohemijskom analizom hepatocita, 
sa prikazom dinamike i topografije nastajanja 
promena pod uticajem furfurala. 

2. Utvrđivanje odnosa jetrinih transaminaza, 
γ-GT i glukoze u različitom vremenskom intervalu 
tretiranja furfuralom primenom klasičnih bio-
hemijskih metoda u krvi. 

 
Materijal i metode 
 
Pri ispitivanju, korišćeni su pacovi Wistar soja 

tt.(150g-200g) stari šest nedelja. Za tretiranje je 
korišćen furfural (2–furaldehide C4H3OCHO) firme 
„Sigma Chemical Co„. Furfural je dat životinjama u 
vodi za piće. 

Životinje smo podelili u tri grupe: 
Prva grupa služila je kao kontrola i sastojala 

se od deset životinja.  
Druga grupa od 10 životinja dobijala je po 50 

mg/kg TT  furfural u pijaćoj vodi sedam dana.  
Treća grupa životinja dobijala je furfural po 

30 mg/kg TT prvih 30 dana, od 31. do 60. dana po 
40 mg/kg TT a od 61. dana do kraja eksperimenta 
po 50 mg/kg TT. 

 Životinje navedenih grupa bile su žrtvovane 
abdominalnom eksangvinacijom posle jednog dana 
od date poslednje doze. Neposredno pre žrtvovanja 
uzimana je krv iz abdominalne aorte.  

Klasičnim biohemijskim metodama u krvi 
određeni su AST, ALT, γ -GT i glukoza. 

Za enzimohistohemijska ispitivanja od svežih 
uzoraka jetre serijski su pravljeni preseci debljine 8 
nm na kriostatu WKF 1150, pri temperaturi od -20° 
C, a bojeni prema Pearsu (1968), radi praćenja 
topografske zonalne aktivnosti (periferna, inter-
medijerna, centralna) glukozo-6-fosfat dehidro-
genaze. 

Rezultati istraživanja su sistematizovani i 
prikazani tabelarno i grafički (Excel 2003, Word 

2003), a obrađeni statističkom metodom deskrip-
tivne i kvantitativne analize (SPSS 14.0 for Windows 
2003). Poređenje učestalosti atributivnih obeležja 
vršeno je χ2-testom. Vrednosti p<0,05 inter-
pretirane su kao statistički značajne. 

 
Rezultati 
 
1. Kontrolna grupa 
Glukozo -6- fosfat dehidrogenaza je svojom 

aktivnošću prisutna difuzno u citoplazmi hepato-
cita svih zona. Enzimska aktivnost je najjače 
izražena periferozonalno (+++), tako da je 
citoplazma hepatocita centrozonalno i inter-
mediozonalno bogata zrnastim materijalom, da bi 
prema periferiji količina istog bivala manja (Slika 
1).  

Vrednosti AST, ALT, γ-GT, alkalne fosfataze 
i glukoze su u granicama normale (Tabela 1). 

2. Prva ekspirementalna grupa (7 dana po 
50mg/kg TM) 

Aktivnost G6PD je difuzno smanjena. U 
hepatocitima očuvanih kontura prisutna je njena 
slaba aktivnost u citoplazmi (Slika 2). 

Vrednosti AST, ALT, γ-GT i glukoze drastično 
su povećane, dok su vrednosti alkalne fosfataze u 
granicama normale (Tabela 1). 

3. Druga eksperimentalna grupa (90 dana  
po 50 mg/kg TM) 

G6PD se pojavljuje multifokalno, uvek peri-
portalno, a često u vidu portoportane “bridging“ 
formacije. Enzimski polimorfizam je evidentan i 
kreće se od jake (+++), preko srednje (++), 
slabe (+), do potpune neaktivnosti u nekrotičnim 
poljima (Slika 3).  

Aktivnost AST, ALT i γ-GT je u porastu, koji 
je u odnosu na prethodnu podgrupu mali, ali u 
odnosu na kontrolnu izrazit. Pad vrednosti 
glukoze i AF nastavlja se u odnosu na vrednosti 
prethodnih grupa (Tabela 1). 

Upoređivanjem vrednosti rađenih parametara 
iz krvi uočava se statistički značajna (p<0,05) 
razlika istih kod kontrolne grupe i grupe tretirane 
furfuralom sedam dana po 50 mg/kg TM (Grafik 1). 

Vrednosti grupe tretirane 7 dana i grupe 
tretirane 90 dana pokazuju veliki pad kod 
hroničnog tretiranja furfuralom (grafik 1). Razlika  
je statistički značajna za sve parametre (p<0,05). 

Komparacijom rezultata kod kontrolne 
grupe i hroničnog testa razlika je statistički 
značajna (p<0,05) za AST, γ-GT i alkalnu fosfatazu, 
dok to nije slučaj kod glukoze i ALTa (p>0,05).  

 
Diskusija 
 
Jetra ima mnogo važnih i raznovrsnih 

funkcija, uključujući procese sinteze enzima i 
strukturnih proteina, detoksikaciju mnogih unu-
trašnjih i spoljašnjih produkata organizma (14). 
Za te funkcije hepatociti koriste enzimske 
sisteme koji su uglavnom oko 60% lokalizovani u 
mitihondrijama. Furfural nije štetan, već njegov 
nus produkt, piromucinska kiselina, koja nastaje 
oksidacijom, kasnije se konjuguje glicinom i 
izlučuje urinom (15).  
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Tabela 1. Prikaz vrednosti glukoze, AST, ALT, γ-GT i alkalne fosfataze kod kontrolne i dve grupe ekspirementalnih 
životinja 

  
Kontrola Posle 7 dana Posle 90 dana  

±SD (mmol/l) 50 mg/kg 50mg/kg 
Glukoze 6.2±1.1 10.4±1.7 6.9±0.8 
sGOT (AST) 91.88±2.77 143±2.5 98±1.3 
sGPT (ALT) 12.7±1.25 39±1.2 22±0.6 
γ - GT 6.8±3.2 39±0.2 15±1.4 
AF 124.2±15.4 124±0.5 111±1.6 

 
 

 

Slika 1. Aktivnost G6PD u jetri pacova kod kontrolne grupe 
 

 

 

Slika 2. Aktivnost G6PD u jetri pacova kod prve eksperimentalne grupe 
 

 
 

Slika 3. Aktivnost G6PD u jetri pacova kod druge eksperimentalne grupe 
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Grafik 1. Prikaz vrednosti biohemijskih parametara (glukoza, AST, ALT, γ-GT, AF) u krvi pacova 
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U našim eksperimentalnim uslovima depoi 
glikogena se postepeno smanjuju, tako da ih kod 
hroničnog tretiranja skoro nema. Gubitak glikogena 
implicira depresiju detoksikacione funkcije hepa-
tocita (16). Ove promene u vrednosti glikogena 
dovode do poremećaja u enzimskom sistemu (17). 
Naime, progresivno smanjenje G6PD u hepato-
citima, od periferije ka centru lobulusa, sa dužim 
vremenom tretiranja, može se povezati sa 
deplecijom količine glukagona (13,18). Ovi rezultati 
drugih istraživača slažu se sa rezultatima našeg 
istraživanja da je aktivnost G6PD najjača peri-
venularno zbog blizine krvnog suda, dok to nije 
slučaj sa onim hepatocitima koji su periportalno 
(19). Naša istraživanja ukazuju na difuzno sma-
njenje G6PD u prvoj eksperimentalnoj grupi, dok su 
u grupi pacova tretiranih 90 dana prisutna područja 
areaktivnosti, koja su više izražena u periportalnom 
delu. Ove promene u proizvodnji energije ozna-
čavaju se kao funkcionalna insuficijencija jetre (20), 
što dokazuje brza obnova ispitivanog enzima. 

Značajan parametar jetrinog oštećenja je  
pojava povećane enzimske aktivnosti u serumu 
(21). Promene nastale u serumskim vrednostima 
pojedinih laboratorijskih parametara (glikoza, 
AST, ALT, γ-GT, alkalna fosfataza) mogu se tumačiti: 
prvo, pojačanim raspadnim procesom u hepato-
citima, drugo, insuficijencijom enzima jetre koji je 
potreban da bi se suprotstavio pojačanim meta-
boličkim potrebama (22,23). U prvoj grupi se vidi 
značajno povećanje transaminaza, γ-GT, alkalna 
fosfataza, glikoza. Povećanje je indukovano pove- 

ćanom permeabilnošću ćelijske membrane zbog 
njenog oštećenja (24). Kod hroničnog tretiranja 
uočava se blaga normalizacija rezultata u odnosu 
na vrednosti kod akutnog tretiranja. Ovaj oporavak 
rezultat je očuvanih reparativnih mehanizama 
hepatocita (25). 

 
Zaključak 
 
Furfural nije toksičan, već njegov derivat 

piromucinska kiselina (C4H3OCOOH), koja se u 
jetri konjuguje sa glicinom i najvećim delom 
ekskretuje urinom.  

Smanjenje aktivnosti glukozo-6-fosfat dehi-
drogenaze u periportalnom delu jetre objašnjava 
se blizinom krvnog suda, jer to područje prvo 
dolazi u kontakt sa furfuralom i vrši detoksi-
kaciju. U permanentno funkcionalnoj zoni (perife-
rozonalno) dolazi do pada nivoa glikogena, što se 
objašnjava procesom obnove energije jetrinih 
ćelija i stvaranjem glicina neophodnog za deto-
ksikaciju metabolita furfurala.  

Kod tretiranja dozom od 50 mg/kg TM fur-
furalom dolazi do oštećenja normalne funkcije 
jetre, a dokaz je porast biohemijskih parametara 
za oštećenja jetre i izrazit pad aktivnosti G6PD.  

Kod postepenog povećanja doze furfurala 
od 30 do 50 mg/kg TM u toku 90 dana dolazi do 
obnavljanja sintetske funkcije jetre, što se 
manifestuje normalizacijom biohemijskih para-
metara. 
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ENZYMOCHEMICAL AND BIOCHEMICAL CHANGES IN THE LIVER OF 
RATS INDUCED BY FURFURAL 

 
Dragana Veličković, Stevan Milenković and Dalibor Stojanović 

 
 

In today's industrial expansion of the chemical products, the liver is becoming 
increasingly important. Furfural (C4C3OCHO) is a colorless liquid with pleasant aroma 
and it is partially soluble in water (8, 3% of weight). The elimination of furfural is done 
slowly through the kidneys and lungs, while the liver oxidizes it into pyromucic acid 
(C4C3OCOOH). Glucose-6-phosphate dehydrogenase (G6PD) is a multi-component 
system of gluconeogenesis. Biochemical parameters (AST, ALT, glucose, γ-GT and 
alkaline phosphatase) are important markers of liver damage. 

The aim of our study was to analyze the function of hepatocytes using biochemical 
parameters and to show the dynamics and topography in the development of changes in 
enzyme activity. 

The experiment was conducted on Wistar rats aged 6 weeks. The animals were 
divided into three groups. The control group received pure drinking water, the second 
group received a 50 mg/kg body weight (BW) dose of furfural for seven days and in the 
third group the dose was progressively increased after which the animals were 
sacrificed. Biochemical methods were used to determine the parameters of liver 
damage. Enzyme-histochemical tests were performed on 8nm WKF 1150 cryostat cross 
sections which were stained according to Pearse (1968). The results are presented 
tables and graphs. 

The amount of enzymes and biochemical parameters in the control group were 
normal. In the group treated for 7 days, the activity of the enzymes was diffusely 
decreased while the biochemical parameters were increased. In the group of rats treated 
for 90 days, the periportal G6PD was constantly preserved. Biochemical parameters 
were different. The differences in all parameters were statistically significant (p<0.05) 
both in the group treated for 7 days and the group treated for 90 days. The same goes 
for the control group and the group treated for 7 days. 

Acute treatment with furfural causes damage to liver functions.  The synthetic liver 
function is restored in chronic tests.  Acta Medica Medianae 2011;50(2):34-38. 
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