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Summary. Hepatitis is a major problem for public health at both global level and for the Republic of Moldova, and the evaluation of
medicinal plants that improve liver function remains important from medical-social and economic points of view. Preclinical evalua-

tion of the plant extracts is essential in our research. In vitro tests on hepatocyte cells cultures were performed to evaluate the effect of
Agrimoniae herba (Agrimonia eupatoria L.) and Cichorii herba (Cichorium intybus L.) extracts on liver cell metabolism in the doses of 100,
200, 600 and 1000 mg/kg by MTT technique (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide). Viability of liver cells to the
action of plant extracts denotes the fact that the doses of 100 —- 600 mg obtained from Agrimoniae herba and Cichorii herba show higher
cell viability and do not affect liver cells, respectively, which can be used in further studies.
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Introducere

Hepatitele virale si non-virale, atét la adulti, cat si la co-
pii, au fost si continua sa fie o problema medico-sociala si
economica. Hepatita se manifesta asimptomatic si in multe
cazuri, se depisteazd tardiv, cand ficatul este deja afectat, iar
povara hepatitelor virale este majora la nivel mondial, regi-
onal si national. Conform datelor OMS, anual, in diferite
regiuni geografice sunt inregistrate peste 780 mii decese ca
urmare a hepatitei virale B si 500 mii, urmare a hepatitei
virale C [24]. Astfel, afectiunile hepatice creazd grave pro-
bleme de sanatate, influenteazi capacititea de munca si ca-
litatea vietii, iar studiul medicamentelor si fitopreparatelor
cu actiune hepatoprotectoare ramane o directie prioritara,
pentru elaborarea formelor medicamentoase noi.

Scopul lucrarii

Ne-am propus studiul plantelor medicinale si a produ-
selor vegetale din flora Republicii Moldova si din colectia
Centrului Stiintific de Cultivare a Plantelor Medicinale
USMF ,Nicolae Testemitanu” si cercetdri experimentale
prin studii preclinice in vitro si in vivo.

Material si metode

Cercetirile experimentale au fost efectuate in cadrul
subdiviziunilor USMF “Nicolae Testemitanu”: produsele
vegetale au fost recoltate din colectia Centrului Stiintific de
Cultivare a Plantelor Medicinale, pe intreaga perioada de
inflorire, tindnd cont de natura produselor vegetale si reco-
mandarilor farmacopeice; studiul chimic s-a realizat in ca-

drul Catedrei de Farmacognozie si botanica farmaceutica;
toxicitatea acutd - in cadrul Laboratorului evaluare pre-
clinicd si clinicd a medicamentului, Centrul in Domeniul
Medicamentului; testul pentru viabilitate si citotoxicitate,
tehnica MTT((3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl-
tetrazolium bromide)[16] s-a efectuat in cadrul Laborato-
rului de inginerie tisulard si culturi; analizele biochimice in
cadrul Laboratorului de biochimie.

Rezultate

Hepatitele constituie o problemd majora pentru sanata-
tea publici atat la nivel global, cat si pentru Republica Mol-
dova, iar evaluarea produselor vegetale care imbunatatesc
functia ficatului riméne importanta din puncte de vedere
medico-social si economic.

Cicoare (Cichorium intybus L.), fam. Asteraceae.
Pirtile aeriene de cicoare (Cichorii herba) contin cicorina,
arginina, acid cicoric si principii amare. Intreaga planti
contine un latex, al cdrui constituient major este inulina.
Pe langa inulind, se contin substante tanante, uleiuri vola-
tile, pectine, rasine. Planta serveste si ca sursd de vitamine:
A, C, E, K, P, PP. Flavonoidele constituie cca 3%: luteolina,
querceting, riboflavina. In partile aeriene domina: cicorina,
arginina, colina, se intalnesc de asemenea si microelemen-
te: Fe, P, Ca. In partile subterane predomind substantele
triterpenice amare, fructoza, taninuri si ulei volatile [1; 13].
Principiile active din cicoare stimuleazi digestia, detoxificd
organismul, scade colesterolul si glicemia. Prin faptul ca
sunt anorexigene si laxative, cicoarea este indicata in obe-
zitate [20]. Preparatele din cicoare se recomanda in cazul
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afectiunilor digestive: gastrite, hepatite, colesictite, spasme
hepato-biliare, diabet, constipatii, hemoroizi, ateroscleroza
[17; 23]. De asemenea, cicoarea este eficientd in perioada
de convalescenta, poate fi administrata sub forma de infu-
zie, sirop, decoct si comprimate [10].

Turitd (Agrimonia eupatoria L.), fam. Rosaceae. In
partile aeriene de turitd (Agrimoniae herba) au fost iden-
tificate substante tanante, uleiuri volatile, vitamina K, acizi
organici si flavonoide, dintre care: quercetrina, kaempfero-
lul, luteolina si apigenina [3; 7; 18]. Turita cunoscuta din
antichitate, poseda efect puternic curativ in patologii gas-
trointestinale, afectiuni ale cailor biliare, prin continutul de
taninuri si flavonoide [11; 22]. Mentiondm ca turita este
un bun regenerator, administrata sub forma de infuzie si
decoct [12]. Poate fi utilizatd in patologiile hepatice si in
combinatie cu alte plante medicinale. Polifenolii existenti
in produsele mentionate au un efect antiinflamator, antio-
xidant protector impotriva stresului oxidativ [21].

Produsele vegetale Agrimoniae herba si Cichorii herba
au fost recoltate din colectia Centrului Stiintific de Culti-
vare a Plantelor Medicinale USMF ,Nicolae Testemitanu”
conform recomandarilor farmacopeice, iar extractele au
fost obtinute prin extractie repetata a produselor vegeta-
le pulverizate: Argimoniae herba si Cichorii herba, cu un
amestec etanol:apa (60%), timp de o jumatate de ora la
fiecare etapd de extractie, pand la epuizarea produselor
vegetale, cu concentrarea solutiilor extractive obtinute la
temperatura de 40°C, cu ajutorul unui evaporator rotativ.
Continutul de polifenoli si actiunea antioxidanta s-au re-
alizat prin metode specrofotometrice UV/VIS [4]. Pirtile
aeriene de turitd si de cicoare manifestd remacrabile pro-
prietéti antioxidante: Agrimoniae herba (IC50 = 45,56 pg/
ml), Cichorii herba (IC50 = 173,08 ug/ml), realizatd prin
testul DPPH, cu o corelare in continutul total de polifenoli
pentru turita de 6,07% si, respectiv, cicoare - 2,88% , expri-
mat in acid galic [6; 14].

Toxicitatea acuta a fost determinatd prin metoda doze-
lor fixe, cu stabilirea clasei toxice, prin administrare intra-
gastrala si intraperitoneald, conform TG 423 (Acute Toxic
Class Method), recomandatd de Organizatia Economica
pentru Cooperare si Dezvoltare si dupd metoda Kerber, pe
132 de soricei albi de laborator: 66 masculi, 66 femele [15].
Studiul toxicitatii acute realizat in cadrul Laboratorului de
evaluare preclinicd si clinica a medicamentelor a Centru-
lui in Domeniul Medicamentului ne-a permis sa stabilim
ca la administrarea dozelor (200; 1000; 2000; 4000; 6000
mg/kg) extractele din Agrimoniae herba si Cichorii herba
se prezintd practic inofensive (DL 50% >5000 mg/kg) cu
clasa de toxicitate 5, fapt ce poate servi ca premizd pentru
continuarea studiilor preclinice si clinice de determinare a
inofensivitatii si eficacitatii a extractelor studiate [5].

Pentru evaluarea actiunii extractelor din Agrimoniae
herba si Cichorii herba asupra viabilitatii celulelor hepatice
izolate de la animale de laborator, s-a utilizat tehnica MTT
(3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphen-yltetrazolium
bromide) [8; 16]. Hepatocitele au fost extrase de la sobolani
albi de laborator conform protocolului de izolare, in doud

etape in cadrul Laboratorului de inginerie tisulard si cul-
turi [9]. Ulterior, au fost determinate in vitro viabilitatea
si citotoxicitatea celulard a hepatocitelor dupé expunerea
acestora la reagentul MTT si extractelor obtinute din Agri-
moniae herba si Cichorii herba in concentratii de 100 mg,
200 mg, 600 mg si 1000 mg/kg. Viabilitatea celulard a hepa-
tocitelor tratate cu extract de Agrmoniae herba si Cichorii
herba in dozele de 100 mg si 200 mg sunt similare si con-
stituie 92,07 + 1,44% pentru Agrimoniae herba si respec-
tiv 73,01 £1,49 pentru Cichorii herba, fatd de lotul martor;
doza de 600 mg prezinta 77,27 + 2,38% pentru Agrmoniae
herba si respectiv 57,23 + 1,38% pentru Cichorii herba. Cea
mai mica viabilitate celulara s-a atestat la concentratia de
1000 mg fiind de 41,60 + 1,98% la Cichorii herba si 49,98 +
3,53% pentru Agrmoniae herba, considerata si doza cu cea
mai inaltd actiune citotoxicd. Astfel, dozele de 100 - 600
mg obtinute din Agrimoniae herba si Cichorii herba ma-
nifestd viabilitate celulard, nu afecteaza celulele hepatice si
pot fi utilizate in studii ulterioare (tabelul I).

Tabelul 1. Viabilitatea celulara studiata pe hepatocite
izolate a extractelor obtinute din Agrimoniae herba si

Cichorii herba
Viabilitate celularda a | Viabilitate celulara a
Doza extractului din Agri- | extractului din Cichorii
moniae herba (%) herba (%)
100 mgkg 92,07 £ 1,44 73,01 £1,49
200 mg/kg 92,78 + 1,75 75,76 + 1,61
600 mg/kg 77,27 = 2,38 57,23 + 1,38
1000 mg/kg 49,98 + 3,53 41,60 £ 1,98

Studiile au continuat pe model de hepatita medicamen-
toasd, indusa sobolanilor albi de laborator prin adminis-
trarea de Paracetamol in doza de 600 mg/kg. In singe s-au
determinat indicii hematologici si biochimici de baza, pre-
cum si markerii stresului oxidativ si sistemul antioxidant
[19]. Extractele obtinute din Agrimoniae herba si Cichorii
herba s-au administrat enteral prin gavaj 7 zile consecutiv
in doze de 400 mg/kg dupd modelarea hepatitei. Hepatita
medicamentoasi (lotul cu Paracetamol in dozéd de 600 mg/
kg si netratat) induce cresterea alaninaminotransferazei
(ALAT) si aspartataminotransferazei (ASAT) - de 2,5 ori,
y-glutamiltranspeptidazei (y-GTP) - de 1,7 ori, fosfatazei
alcaline (FA) si pseudocolinesterazei (PCE). Constatdm, cd
extractele de Agrimoniae herba si Cichorii herba influen-
teazd pozitiv asupra indicilor biochimici de bazi sanguini,
ce se manifestd prin tendinta de normalizare a enzimelor
studiate: ALT, AST, y-GTP, FA, PCE, restabilirea partiala
a markerilor stresului oxidativ si sistemului antioxidant,
mentinerea la valori normale a indicilor ce caracterizeaza
metabolismul bazal: ureea, creatinina, colesterolul si tri-
gliceridele. Astfel, medicatia hepatitei medicamentoase cu
extractele de Agrimoniae herba si Cichorii herba in doze
de 400 mg/kg contribuie la micsorarea si normalizarea de-
vierilor indicilor hematologici si biochimici, fapt ce poate
servi ca premizd pentru continuarea studiilor preclinice si
clinice a extractelor studiate.
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Concluzii

1. Determinarea toxicitatii acute denotd o toxicitate
redusa atat la administrarea enterald, cat si parenterala:
(DL50% este >5000 mg/kg pentru extractele de Agrimoni-
ae herba si Cichorii herba), estimatd conform metodei TG
423 (Acute Toxic Class Method), ce caracterizeazd extrac-

de viabilitate, tehnica MTT, prezintd ca dozele de 100-600
mg/ kg manifestd viabilitate celulara si nu afecteaza celulele
hepatice.

3. Medicatia hepatitei medicamentoase cu extractele de
Agrimoniae herba si Cichorii herba in doze de 400 mg/kg
contribuie la micsorarea si normalizarea devierilor indici-

tele studiate ca fiind inoffensive, cu clasa de toxicitate 5.

Agrimoniae herba si Cichorii herba asupra viabilitatii celu-
lelor hepatice izolate de la animale de laborator, prin testul

lor hematologici si biochimici, prin tendinta de normali-
zare a enzimelor studiate, iar studiul fitochimic si biologic
al plantelor medicinale din colectia Centrului Stiintific de
Cultivare a Plantelor Medicinale USMF ,Nicolae Testemi-
tanu” ramane una din directiile prioritare de cercetare.

2. Evaluarea citotoxicitatii extractelot obtinute din
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