Scheuermann — 17. Clinica s-a manifestat in 3 sindroame: amiotrofic, spastico-amiotrofic §i spastic.
In patogenia mielopatiei ischemice se atribuie factorul compresiv vascular (hernii, osteofiti, protruzii,
stenoza de canal, osificarea ligamentelor), prezenta procesului aderential fibrozant paramedular si
hiperplazia peretilor vasculari, intimal si adventitial cu micsorarea lumenului sau prezenta trombilor
hialini.

Summary

There were studied 209 patients with ischemic myelopathy of vertebral origin: osteohondrosis-
126, osteoporotic spondylopsthy-51, congenital synostosis-15, Sheuerman juvenile osteocondropathy-
17. The clinical picture manifested within 3 syndromes: amyotrophic, spastic-amyotrophic and
spastic. In the pathogenesis of the ischemic an important role is played by the vascular compressive
factor (hernias, osteophites, protrusions, canal stenosis, ligament ossification), paramedular aderential
fibrozant process, hyperplasia of the vascular wall, intimate and adventitia with narrowing of the
lumen or presence of the hyaline thrombi.

PREPARATELE ENTOMOLOGICE - O NOUA DIRECTIE DE CERCETARE
SI ELABORARE A MEDICAMENTELOR

Victor Ghicavii, dr. h. in medicina, prof. univ., Laureat al Premiului de Stat al Republicii
Moldova; Nicolae Bacinschi, dr. in medicina, conf. univ., Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

Din cele mai vechi timpuri omul a folosit natura in viata cotidiand fie pentru a rezolva problemele
nutritionale, fie pentru a combate sau a preintdmpina unele maladii. Cele mai mari realizdri le-a obtinut
in urma folosirii plantelor, initial sub forme native (infuzii, decocturi, tincturi, extracte), ulterior a
inceput sa extraga din ele substante biologic active (flavonoide, glicozide, alcaloizi, terpene etc.) mai
mult sau mai putin purificate.

In ultimele decenii specialistii o atentie tot mai mare acorda insectelor, care numara circa 1,5
mln de specii, numar cu mult mai mare decat cel al plantelor (300000). Insectele prezintd interes
nu numai datoritd numarul lor, dar si modului de adaptare si reactionare la conditiile variate ale
mediului. In activitatea lor oamenii s-au ciocnit mai mult cu consecintele negative ale impactului
insectelor (ddundtori ai culturilor agricole, stari patologice in urma Intepaturilor sau a contactului
cu elimindrile insectelor etc.). Totodata, in unele situatii insectele sau formele lor de dezvoltare
(larvele, pupele etc.) au salvat viata omului. Un exemplu convingator in aceastd ordine de idei pot
servi ,larvele chirurgicale”, care salvau viata militarilor, coloniznd plagile cu eliminarea ulterioara
a unor substante ce preintdmpinau infectarea organismului. Exemplele de acest fel i-au determinat pe
cercetatori sa-si indrepte atentia asupra insectelor, sistemului lor de aparare, supravietuire, adaptare
si de comportament.

Actualmente specialistii in domeniul biologiei au constatat ca insectele pot produce o multime de
substante biologic active (peptide, hormoni, feromoni etc.), ce pot servi drept modele de imitare sau,
ceea ce este mai important, ca sursa noud pentru obtinerea preparatelor medicamentoase. De mentionat
ca eforturile lor s-au soldat deja cu rezultate importante, in practica medicald fiind introduse unele
suplimente alimentare sau medicamente entomologice cu proprietdti antivirale, imunomodulatoare,
antibacteriene, hepatoprotectoare, antitumorale etc. (M.Ciuhrii, 1999, 2002; S.Cernis si colab., 2002;
S.Cernis, 2004; N.Markina, 2005; V. Ghicavii si coaut., 2005).

Actualmente in domeniul stiintei farmacologice tot mai pronuntat se realizeaza o noua directie —
farmacologia preparatelor entomologice, considerata viitorul medicinei contemporane. In acest contest
si farmacologii din tard au initiat studiile experimental si clinic a mai multe substante obtinute din
insecte cu variate proprietati specificate de Centrul Stiintific Aplicativ ,,Insect-Farm” din Romania.

Materiale si metode. In studiul respectiv au fost analizate produse biologic active,
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obtinute la diverse etape de dezvoltare a insectelor (oud, pupe) cu proprietati hepatoprotectoare,
imunomodulatoare, antiinflamatoare etc. Investigatiile chimice au demonstrat cd la o anumita etapa
de dezvoltare a insectelor se constatd o diferentd in continutul componentilor esentiali: proteine,
lipide, glucide (tab.1).

Tabelul 1
Continutul de proteine si lipide (colesterol, trigliceride) ale
produselor biologic active din oua si pupe de Lepidoptere
Parametrii produselor biologic active PBA NI (oud) PBA N2 (pupe)
Proteine (g/l) 52,0 21,0
Lipide (mg/g) 320 121,5
Colesterol (mg/g) 1,2 0,08
Trigliceride (mg/g) 102,5 89,4

Date importante au fost obtinute si la analiza calitativd si cantitativa a proteinelor, lipidelor.
Astfel, s-a constatat cd in componenta proteinelor sunt prezenti majoritatea aminoacizlor esentiali si
neesentiali (zab.2), ceea ce permite a concluziona ca insectele in procesul activitatii lor pot sintetiza
diverse proteine cu functii foarte variate si importante. Recent din larvele unor insecte au fost extrase
niste peptide ce manifestd proprietati antivirale. Ulterior s-au sintetizat analogi cu un lant scurt de 10-
15 aminoacizi (alostatine), care provoaca si efecte antitumortale, antibacteriene (N.Markina, 2005).

Deoarece substantele biologic active obtinute din insecte pot fi folosite efectiv in lupta cu
agentii infectiosi, una din directiile de cercetare a preparatelor entomologice este testarea activitatii
antimicrobiene. Astfel, in studiile in vitro s-a determinat influenta substantelor biologic active obtinute
din tesuturile diferitelor insecte din clasa Lepdoptere, cum sunt HI-1 (entoheptin) si IM-2 (imupurin),
asupra culturilor de Staph.aureus, Str. faecalis, E.coli, Pr.vulgaris, Ps. aeruginosa, Candida albicans,
As.niger, As. fumigatus si Penicillium.

Tabelul 2
Continutul de aminoacizi (mg/100 mg) ai produselor
biologic active din oua si pupe de Lepidoptere
Aminoacizii PBA NI (oua) PBA N2 (pupe)
Acid asparagic 3,76 5,2339
Treonina 1,5034 2,7378
Serind 1,4694 1,8645
Acid glutamic 5,1194 6,8441
Prolina 1,7173 2,9489
Cisteina 1,4021 1,4317
Glicina 1,6783 2,2646
Alanina 1,6476 2,9693
Valina 1,3353 2,5392
Metionina 0,490 0,1949
Izoleucina 1,3679 2,2427
Leucina 1,9852 3,2788
Tirozina 1,5905 3,0443
Fenilalanina 4,0960 8,4520
Histidina 0,7521 1,4232
Lizina 2,9281 3,9386
Acid y-aminobutiric 0,8533 0,9300
Arginina 1,9171 2,6030
Triptofan 1,7402 0,6445
In total 37,3533 55,4857
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Rezultatele obtinute au demonstrat cd produsele respective sunt putin active fata de bacteriile
gram-pozitive §i gram-negative, fungii fiind inhibati la o concentratie de peste 600 ng/ml. Totodata, de
mentionat cd acestea au preintdmpinat contaminarea mediilor nutritive la testarea efectului antiviral,
desi nu erau tratate cu preparate antibacteriene. Datele obtinute in vitro pot fi determinate de faptul ca
insectele, spre deosebire de organismul uman, incep sa produca cateva zeci de peptide la patrunderea
nemijlocitd a infectiei. Astfel, P.Pirogov si alti medici au observat ca daca in plaga militarilor se
inoculau larvele unor insecte, acestia supravietuiau datoritd epurarii maselor necrotice si eliminarii
unor substante cu proprietati antibacteriene (N.Markina, 2005). Ulterior au fost capatate extrase
din astfel de larve, demonstrandu-se actiunea lor antibacteriand. Cercetatorii rusi, sub conducerea
biologului S.Cernis, au evidentiat cateva clase de compusi proteici cu activitate antimicrobiand
marcatd, care pot nu numai sa lizeze bacteriile si fungii, dar si sa reorienteze activitatea sistemului
imun in lupta efectiva cu infectia, inclusiv cea virala (N.Markina, 2005).

In afard de activitatea antimicrobiana in vitro s-a studiat si efectul antiviral asupra tulpinilor
virusurilor poliomielitei tip 1, 2 si1 3, stomatitei veziculare si herpetic tip 1. Investigatiile efectuate au
demonstrat ca preparatele cercetate nu inhiba virusurile respective. Posibil, aceasta se poate explica
prin faptul ca efectul antiviral se va manifesta la nivelul organismului integral. Aceasta presupunere
se bazeaza pe datele ce releva ca actiunea peptidelor, obtinute din insecte, sau a analogilor sintetici,
difera de cea a preparatelor antivirale cunoscute prin cuplarea cu exteroreceptorii leucocitelor cu
stimularea recunoasterii antigenilor virali sau activarea celulelor-kilere naturale. in absenta antigenilor
si a celulelor afectate leucocitele 151 mentin un nivel normal de activitate (S.Cernis si coaut., 2002;
N.Markina, 2005). Datele obtinute, pecum si studiul minutios al sistemului imun al insectelor confirma
ca modularea celulelor imunocompetente ale organismului uman este responsabila de actiunea
antibacteriana, antivirala si chiar de cea antitumorala.

Sugestiile respective au stat la baza initierii studiului actiunii imunomodulatoare a substantelor
entomologice. Cercetarile in vitro au depistat o diminuare a T- si B-limfocitelor, precum si a T-
helperilor cu cresterea a T-supresorilor. In acelasi timp, s-a constatat ci preparatele exerciti o influenta
stimulatoare mai puternica asupra neutrofilelor cu un indice mai mic de modulare prin ce se confirma
o0 actiune mai intensa In caz de diminuare a raspunsului imun.

Datele din literatura de specialitate confirma cd sistemul imun al insectelor, desi diferd de cel
uman, nu numai c¢d nu cedeaza acestuia, dar poate fi chiar superior prin mecanismele §i consecintele
activarii lui. Astfel, la analiza statusului imun al pacientilor cu infectii virale, tratati cu preparate
entomologice, s-a constatat o activare a kilerilor naturali, aceasta determinand lupta de sine statatoare
a organismului cu infectia, localizarea actiunii in locul afectarii si reducerea efortului sistemului imun.
Din acest punct de vedere insectele sunt o sursa unicala de obtinere a preparatelor medicamentoase, iar
discifrarea mecanismelor raspunsului imun va constitui nu numai o problema stiintifica fundamentala,

Actiunea benefica asupra ficatului s-a manifestat in afectiunile hepatice experimentale induse
prin paracetamol (tab.3) si fenilefrind (fab.4). In aceste cazuri preparatele entomologice manifestau
o actiune hepatoprotectoare prin reducerea nivelului enzimelor transaminazelor (AIAT si AsAT),
precum si prin ameliorarea parametrilor metabolici.

Testarile clinice la pacientii cu hepatite virale au demonstrat o eficacitate inalta a preparatelor
entomologice (entoheptin (HI-1) si (imupurin (IM-2)). Aceasta se manifestd prin ameliorarea
simptomelor clinice, reducerea sindromului de citoliza (a nivelului transaminazelor) si colestaza (a
continutului bilirubinei, fosfatazei alcaline) (zab.5), precum si a proceselor de peroxidare lipica si
statusului imun.
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Tabelul 3

Modificarile nivelului AsAT si AIAT in ser la sobolani
in afectiunea hepatica experimentala prin paracetamol

Grupele Numdarul AsAT AIAT
de animale de animale UA/l UA/l
1. Lotul intact 7 164,2+10,9 56,7+2.8
2. Paracetamol 500 mg/kg 6 325,0+34,9 150,7+ 19,4
unimomemtan peste 7 zile P, ,<0,05 P, ,<0,05
3. Paracetamol 500mg/kg +HI-1 500 7 296,6+21,1 105,8+14,1
mg/kg 7 zile P, ,<0,05 P, ,<0,05
P,,>0,05 P,,>0,05
4. Paracetamol 500 mg/kg + IM-2 7 314,6+19,2 124,0+9,1
500 mg/kg 7 zile P, ,<0,05 P ,<0,05
P, >0,05 P, >0,05
5. Paracetamol 500 mg/kg + 500 mg/ 6 251,54+28.6 114,5+7,9
kg 14 zile P, <0,05 P, <0,05
P, >0,05 P, >0,05
6. Paracetamol 500 mg/kg + HI-1 500 6 207,5+9,3 90,7+6,1
mg/kg 14 zile P >0,05 P, _>0,05
P, <0,05 P, <0,05
P, >0,05 P, <0,05
7. Paracetamol 500 mg/kg + IM-2 500 7 183,3+£11,9 86,3+4,7
mg/kg 14 zile P, _>0,05 P, _>0,05
P,.<0,05 P,.<0,05
P, >0,05 P, _<0,05

La pacientii cu hepatita cronica virald C, care au urmat tratament cu entoheptin i imupurin, s-a
constatat o diminuare a proceselor de peroxidare a lipidelor (scadeea dialdehidei malonice si a con-
jugatilor dienici) si o intensificare a sistemului antioxidant (majorarea nivelului superoxiddismutazei,

catalazei si ceruloplasminei).

Tabelul 4
Modificarile nivelului AsAT, AIAT in ser la sobolani in
afectiunea hepatica experimentala prin fenilefrina

Grupele Numdrul ASAT, AIAT,

de animale de animale U/L U/L
1. Lotul intact 7 164,2+10,9 56,7+2,8
2. Fenilefrind in doza sumara de 125 7 200,8+11,6 90,3+ 8.4
mg/kg peste 7 zile P, ,<0,05 P, ,<0,05
3. Fenilefrina In doza sumara de 125 7 179,4+12,2 70,4+2.6
mg/kg +HI-1 500 mg/kg 7 zile P ,>0,05 P, ,<0,05
P,.>0,05 P,.<0,05
4. Fenilefrind in doza sumara de 125 6 211,7+14.2 71,5+4.,4
mg/kg + IM-2 500 mg/kg 7 zile P, ,<0,05 P _>0,05
P, >0,05 P, >0,05
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Modificarile nivelului parametrilor biochimici la pacientii
cu hepatita cronica virala C tratati cu entoheptin si imupurin

5. Fenilefrina in doza sumara de 125 6 200,7+28,6 74,0+£8,5
mg/kg pestel4 zile P, >0,05 P, >0,05
P, >0,05 P, >0,05
6. Fenilefrina in doza sumara de 125 7 190,6+11,9 78,1£7,0
mg/kg + HI-1 500 mg/kg 14 zile P >0,05 P, <0,05
P, >0,05 P, >0,05
P, >0,05 P, >0,05
7. Fenilefrina in doza sumara de 125 7 181,3+11,5 67,7£3,6
mg/kg + IM-2 500 mg/kg 14 zile P >0,05 P, >0,05
P,.<0,05 P, >0,05
P, _>0,05 P, _>0,05
Tabelul 5

Lotul martor | Lotul martor Lotul Lotul dupd Lotul Lotul dupd
Parametrii pand la dupa pand la tratamentul pand la tratamentul
biochimici | tratamentul | tratamentul | tratamentul |cu entoheptin| tratamentul cu
standard standard cu entohep- cu imupurin imupurin
tin
AIAT (mmol/ 1,72+0,2 1,39+0,23 2.09+0,32 1,1+0,21%* 2,03+0,18 1,15+0,24*
hl)
AsAT (mmol/ | 1,28+0,16 1,13+0,31 1,36+0,23 0,94+0,2%* 1,78+0,28 0,96+0,29*
hl)
Fosfataza 2900+192 2650+185 2384+137 2180+167 3010+269 2850+198
alcalina
(mmol/sl)
Bilirubi- 18,5+1,6 14,6+1,45 27,8+6,8 22,743,5% 24,1+1,9 19,5+1,6
na totala
(mcmol/l)

Nota: *- veridicitatea in comparatie cu lotul cu preparat pana la tratament

Utilizarea imupurinului la pacientii cu hepatitd cronica virala C s-a soldat cu ameliorarea
imunitatii celulare (cresterea T-limfocitelor, T-helperilor/inductori, T-limfocitelor citotoxice) si
humorale (majorarea B-limfocitelor) pe fundalul reducerii lor pani la tratament. In acelasi timp, se
reduce nivelul crescut al IgA, IgM si IgG, precum si al complexelor imune circulante (zab.6).

Tabelul 6
Modificarea statusului imun la pacientii cu hepatita
cronica virala C tratati cu imupurin
Lotul péna la Lotul dupa
Parametrii statusului imun Lotul martor tra{amenttfl cu tra{amenttfl cu

imupurin imupurin
T-limfocitele (%) 67,0+0,5 53,0+0,3 62,0+0,2*
T-helperi/iductori (%) 38,3+015 25,5+0,2 38,0+0,1*
T-limfocite citotoxice (%) 27,7£0,28 18,5+0,3 25,0+0,3*
B-limfociele (%) 21,0+0,3 11,5+0,2 18,5+0,1*
IgA (g/l) 3,23+0,2 3,8+0,2 3,18+0,3
IgM (g/) 1,45+0,05 2,240,1 1,65+0,1
IgG (g/) 12,0+0,1 15,0+0,2 12,0+£0,2
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Concluzii
Astfel, in baza datelor obtinute, precum si a celor din literatura de specialitate se poate
constata ca preparatele din insecte sau analogii lor sintetici reprezintd o directie noud de perspectiva
in farmacologie, insectele fiind o sursd importantd de obtinere a medicamentelor cu proprietati
antibacteriene, antivirale, imunomodulatoare, hepatoprotectoare, antiinflamatoare etc.
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Rezumat
Substantele biologic active entomologice pot manifesta proprietati variate benefice in tratamentul
diferitelor maladii si stari patologice, prin ameliorarea manifestarilor sindromului de citoliza si
colestaza, proceselor de peroxidare a lipidelor, precum si de modulare a proceselor imunitatii celulare
si humorale .

Summary
The active biological substances of entomologic origin can manifest various benefic proprieties
in the treatment of various diseases and pathological states through amelioration of manifestation of
cytolysis and cholestatic syndrome, of lipids processes of peroxidation, as well as of modulation of
humeral and cellular immune processes.

INFLUENTA PREPARATULUI BIOR ASUPRA REACTIVITATII
IMUNOLOGICE SI REZISTENTEI NATURALE LA BOLNAVII
CU TUBERCULOZA PULMONARA

Sergiu Ghinda?, dr. h. in medicina, Valeriu Rudic!, academician, Tatiana Chiriac!, dr.
in biologie, Valentina Bulimaga', dr. in biologie, Albina Brumaru?, Victoria Darii’,
Lilian Baltag?, Mariana Popa?, Institutul de Microbiologie al A.S.M.!, IMSP Institutul de
Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc”?

In prezent este insuficient a aplica in tratamentul tuberculozei pulmonare numai preparatele
antituberculoase cunoscute, devenind oportuna in scopul eficientizarii terapiei acestei maladii utiliza-
rea unor remedii patogenetice noi [7].

Un loc important in terapia contemporana complexa a tuberculozei il ocupa preparatele imuno-
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