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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trope cu rol de stimulare si normalizare a statusului imun deteriorat al organismului bolnavului. In ul-
timii ani imunoterapia tuberculozei se realizeaza in directii diverse, se utilizeaza pe larg unele remedii
ce influenteaza T- si B-sistemul imunitar, se valorifica o serie de preparate si metode de imunocorectie
a deteriorarilor survenite in tuberculoza pulmonara [16, 2]. Printre acestea, pot fi mentionate plantele
medicinale, care pot fi folosite in tratamentul maladiilor pulmonare. In fluxul informational imens
cu referire la problemele fitoterapiei prevaleaza modul simplist de efectuare a tratamentului, vizand
raportul: maladia<>planta, acordandu-se insa putina atentie principiilor etiopatogenetice [15].

Actualmente s-au intensificat cercetarile in vederea evidentierii, separdrii si obtinerii din diverse
surse vegetale: alge, ciuperci, seminte si plante medicinale a substantelor bioactive dotate cu efecte
de imunoreglare, iar in baza acestora si a obtinerii unor remedii medicamentoase imunomodulatoare
noi [8].

Un rol important in reglarea sistemului imun este atribuit si microelementelor, printre care este
si zincul, sursd a caruia pot servi complexele bioactive ale lui obtinute din materii vegetale. Populatia
subregiunilor cu continut scazut de zinc in mediul inconjurdtor este supusa carentei acestui bioelement
in serul sangvin si in limfocitele sangelui periferic, precum si schimbarilor 1n sistemul imun, care se
exprima prin scaderea continutului total de limfocite, subpopulatii de T-helperi, activitatii functionale
a limfocitelor in reactia de transformare blasticd a limfocitelor cu fitohemaglutinina. Suplimentarea
zincului Tn mediul de culturd al limfocitelor duce la restabilirea activitatii functionale a lor in reactia
data [12].

Printre substantele bioactive din sursele vegetale sau extrase din acestea un rol valoros in
reglarea parametrilor imunologici deteriorati in caz de tuberculoza il au aminoacizii in stare libera
sau inclusi in peptide sau proteine. Printre acestia sunt acidul glutamic, taurina, metionina, arginina,
care majoreaza rezistenta organismului fatd de tuberculoza in conditii de interactiune cu xenobioticii.
Studierea valorii utilizarii taurinei in tratamentul complex al tuberculozei experimentale la soareci a
demonstrat majorarea unor aminoacizi (cisteina, acidul glutamic, glutamina) in leucocite si in plasma
sangvind, continutului de limfocite T, micsorarea nivelului de celule 0, ceea ce influenteaza evolutia
tuberculozei spre descendenta prin stimularea functiilor sistemului imun si a sintezei glutationului,
un adaptogen forte [11].

Printre adaptogenii de origine vegetala, care se utilizeaza in tratamentul tuberculozei pulmonare,
este tinctura de lamaie chinezeasca (Schizandra chinensis), actiunea careia in calitate de imunocorector
este consideratd putin eficienta [9, 14].

In tratamentul tuberculozei pulmonare este utilizat si un alt adaptogen de origine vegetala -
PIMI-stimulin-3, administrat cate 2,0 ml intramuscular o data in zi, 1,2 si 3 injectii introduse peste
o zi, iar, Incepand cu a 4-a, zilnic pana la 20 zile are loc un curs de tratament. Si in acest caz un
neajuns al preparatului este efectul lui slab de imunocorectie asupra reactivitatii organismului in
infectia tuberculoasa [5, 1].
naturale deteriorate in cazul infectiei tuberculoase a fost testat un nou preparat de origine vegetala -
BioR 5,0mg, capsule. Investigatiile s-au efectuat cu utilizarea preparatului BioR 5,0mg, capsule, obtinut
in baza preparatului BioR (certificat de Inregistrare nr. 6840 din 22.04.2003). Toate investigatiile s-au
realizat cu acordul pacientilor.

Schema realizarii investigatiilor. Bolnavii cu tuberculoza pulmonara internati in subdiviziunile
clinice ale Institutului de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” naintea tratamentului au fost
supusi investigatiilor in laboratorul Imunologie si Imunochimie al aceleeasi institutii. Ulterior,
bolnavilor (selectati aleator) le-a fost prescris tratament, care a inclus: pentru o serie de bolnavi -
preparate antituberculoase si preparatul BioR 5,0mg, capsule sau placebo; pentru altii — preparate
antituberculoase. La sfarsitul tratatmentului, pentru analiza detaliatd a rezultatelor, din numarul total
al bolnavilor inclusi in studiu au fost alcatuite 3 grupuri, conform criteriilor: sex, varsta, diagnoza
stabilita si tratamentul aplicat:

e grupul I - tratament antituberculos si preparatul BioR 5,0mg, capsule;

e grupul II - tratament antituberculos si placebo;

e grupul III - tratament antituberculos si preparatul PIMI-stimulin-3.
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Materiale si metode. La 85 de bolnavi de tuberculoza pulmonara si la 50 de persoane sdnatoase
s-au studiat:

- testul de formare a rozetelor cu hematii de oaie pentru caracteristica continutului numeric al
limfocitelor T si B [4];

- concentratia de complexe imunocirculante s-a determinat dupa metoda I. A. Grinevici si L. 1.
Camenet (1986), adaptatd de G. V. Mordvinov si colab., (1992);

- reactia Paull-Bunnell [3];

- determinarea IgE totale cu ajutorul analizei imunoenzimatice pe suport solid, cu utilizarea
reactivelor firmei UBLMAGIWEL-TM, conform instructiunilor anexate;

- stabilirea activitatii hemolitice a complementului (CH50) [13];

- concentratiile de IgG, IgA, IgM, valorile serice de haptoglobina, ceruloplasmina, properdina,
de componente C3 si C4 ale complementului s-au determinat prin Immunochemistry Sistems ICS
Analyzerll 1I al firmei BECKMAN (U.S.A.), utilizdnd seturile diagnostice ale firmei omonime si
operand prin metoda recomandata de aceasta.

Schema prescrierii preparatului. Tratamentul complex al tuberculozei pulmonare, incluzand
preparatul BioR 5,0 mg, capsule si preparatele antituberculoase, a fost prescris dupa stabilirea
diagnozei. Preparatul BioR 5,0 mg capsule, s-a administrat cate o capsuld inainte de masa de 2 ori in
zi (dimineata si seara), timp de 20 de zile.

Rezultate. Analiza comparativd a actiunii de imunoreglare a preparatelor BioR 5,0 mg,
capsule s1 PIMI-stimulin-3 asupra patogenezei infectiei tuberculoase a fost realizata, dupa cum s-a
relatat in schema investigatiilor la bolnavii cu tuberculoza pulmonara, selectati dupa aproximativ
aceleasi criterii: varstd, sex, aceeasi forma, gravitate si raspandire a bolii. Astfel, analiza detaliata a
rezultatelor studiului include cele trei grupuri: de baza (33 de bolnavi) - tratament realizat cu preparate
antituberculoase si cu preparatul BioR 5,0 mg, capsule, martor (33 de bolnavi)- tratament efectuat cu
preparate antituberculoase si cu preparatul PIMI-stimulin-3 si grupul al 3-lea (19 bolnavi) — tratament
realizat cu preparate antituberculoase si placebo.

Tabelul 1
Formula leucocitara a singelui la bolnavii investigati (in %)
Parametrii Sdndtosi BioR PIMI-stimulin-3 Placebo
Leucocite pand 6,0£0,12 8,3+0,38 8,1£0,45 9,1+£0,51e
(x109/1) dupa 6,340,250 7,240,69 9,0+0,50@
N. segmentate pAnd 65,3+0,33 67,0£1,57 69,5+1,47 70,6+1,48
dupa 59,9+1,100 64,7+1,600" 64,5+2,290
N. nesegmentate  pana 3,9+0,08 3,240,82 3,2+1,01 3,540,97
dupa 1,340,490 2,3+0,88 2,4+0,69e@
Eozinofile pana 1,8+0,10 2,1+0,46 2,540,52 2,240,48
dupa 4,740,590 4,0+0,59 5,1£1,200
Limfocite pand 25,6+0,39 21,8+1,14 19,0+1,06 17,5+1,61e
dupa 28,240,970 23,941,500 22,241,650
Monocite pana 5,4%0,24 6,0+0,48 5,7+0,46 6,310,79
dupa 5,9+0,46 5,1£0,48 5,9+0,60
VSH (mm/ora) pana 6,0+£0,32 18,8+3,17 27,6£3,26 31,7+4,49
dupa 11,64+2,94 15,143,2400 26,7+4,17e

Nota: veridicitatea dintre: ®* — BioR 5 mg capsule si PIMI-stimulin-3; @ - BioR 5 mg capsule si placebo;

o - PIMI-stimulin-3 si placebo; o- indicii la internare i externare

Continutul neutrofilelor segmentate (tab. 1) a fost 1nalt pentru toate grupurile la internare.
La externare, dupd tratament, s-a inregistrat o scddere mai bine conturata a lui la bolnavii care au
primit BioR 5,0mg, capsule in comparatie cu bolnavii cérora li s-a administrat PIMI-stimulin-3.
Continutul neutrofilelor nesegmentate la acelasi nivel inalt in toate grupurile la internare a scazut
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apreciativ la externare numai la bolnavii care au primit BioR 5,0 mg, capsule. Continutul eozinofilelor
dupd tratament a inregistrat un nivel ridicat, Insa numai in grupul de bolnavi care au primit BioR
5,0 mg, capsule sau placebo aceasta majorare poate fi considerata veridica. Continutul limfocitelor
s-a majorat 1n toate grupele dupa tratament, dar gradul acestei majorari a fost mai inalt la bolnavii
care au primit BioR 5,0 mg, capsule, comparativ cu cei carora li s-a administrat PIMI-stimulin-3 sau
placebo. Continutul monocitelor in dinamicd nu a suferit schimbari semnificative in grupurile de
studiu. Scaderea veridica a vitezei de sedimentare a eritrocitelor a fost revelata numai la bolnavii care
au primit PIMI-stimulin-3.

Continutul limfocitelor T (L-T) in toate grupurile la internare a fost scazut, dupa tratament
constatandu-se o majorare veridica a lui (zab. 2).

Tabelul 2

Continutul limfocitelor T (L-T), subpopulatiilor de limfocite teofilinrezistente (TFR),
teofilinsensibile( TFS) si al limfocitelor B (L-B) la bolnavii in studiu (%)

Parametri Sdnatosi BioR PIMI-stimulin-3 Placebo
L-T pana 60,240,75 55,020,61 53,740,99 53,040,94
dupa 59,840,490 57,2+1,080" 56,4+0,850@
TFR pana 43,740,85 40,0+0,85 39,54+0,94 38,0+1,18
dupa 43,240,950 40,9£1,02 40,0+1,13e
TFS pana 16,6+0,72 15,0£1,02 14,2+0,85 15,0+01,35
dupa 16,6+0,89 16,1£1,06 16,4+1,36
TFR/TFS  pana 3,0+0,17 3,3+0,33 3,1+0,22 3,1+0,37
dupa 3,0+0,27 3,0+0,28 2,8+0,28
L-B pana 24,9+0,70 30,010,604 31,840,97 30,1+1,02
dupa 26,240,390 28,340,860 28,5+0,73@

Nota: veridicitatea dintre: ®* — BioR 5 mg capsule si PIMI-stimulin-3; ® - BioR 5 mg capsule si placebo; o - PIMI-
stimulin-3 si placebo; O- indicii la internare si externare

In grupul de bolnavi care au primit preparatul BioR 5,0 mg capsule aceasti majorare a continutului
de limfocite T a fost exprimata mai clar, comparativ cu bolnavii care au primit PIMI-stimulin-3 sau
placebo.

Dinamica schimbarilor continutului limfocitelor teofilinrezistente(TFR), ce se caracterizeaza
printr-o activitate helper, a relevat acelasi tablou, insa cu un grad mai mic de exprimare. S-a observat
o crestere veridica a continutului de limfocite teofilinrezistente numai in grupul de bolnavi cérora li
s-a administrat BioR 5,0 mg capsule. Dinamica schimbarilor continutului limfocitelor teofilinsensibile
(TFS), dotate cu activitate supresiva, demonstreaza schimbari nesemificative pentru toate grupurile
de bolnavi. Coraportul TFR/TFS in dinamica releva o tendinta slaba spre scadere in toate grupurile,
dar fard o veridicitate statistica.

Continutul limfocitelor B la internare a fost majorat in toate grupurile de bolnavi. La externare
acest continut s-a micsorat veridic in grupurile de bonavi care au primit PIMI-stimulin-3 si BioR
5,0 mg capsule, pentru cel din urma aceasta micsorare fiind mai concludenti. In grupul de bolnavi cu
placebo nu au fost determinate schimbari esentiale ale continutului de limfocite B.

Continutul IgG la internare, inalt in toate grupurile, dupd tratament s-a micsorat concludent
numai in grupurile de bolnavi care au primit BioR 5,0 mg capsule, sau PIMI-stimulin-3. Continutul
IgM initial majorat s-a micsorat spre externare numai la bolnavii care au primit PIMI-stimulin-3.
Continutul IgE, 1nalt la internare in toate grupurile de bolnavi, dupa tratament s-a micsorat semnificativ
numai 1n grupul de bolnavi care au primit BioR 5,0 mg capsule. Continutul anticorpilor normali in
reactia Paul-Bunel (R. P-B) in dinamica s-a majorat, iar al complexelor imune circulatorii (CIC) s-a
micsorat. Astfel, asupra indicilor imunitatii humorale, ambele preparate au demonstrat o activitate
similara, mai evidentd decat in cazul cu placebo (tab. 3).
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Indicii imunitatii humorale

Tabelul 3

Indicii Sdndtosi BioR 5,0 PIMI-stimulin-3 Placebo

IgG (g/l) pana 12,340,27 17,040,36 15,240,490 17,6+0,38
dupa 15,040,360 13,7+0,3400 16,540,370

IgA (g/l) pani 2,6+0,10 3,7+0,12 3,340,130 4,0+0,18
dupa 3,140,160 2,6+0,1100 3,640,160

IgM (g/l) péna 1,4+0,06 1,9+0,16 2,0+0,14 1,9+0,18
dupa 1,6+0,18 1,640,110 2,0+0,16

IgE (IU/ml) pana 561+23.6 2114329 249+43 2 205+42.3
dupa 104+19,00 1624343 115422,5

R.P-B pana 1,8+0,23 1,610,10 1,840,140 1,340,10e
(In) dupa 2,610,140 2,5+0,18000 1,840,160
CIC (u.c.) pand 65,0+3,86 88+8,5 129+11,3 115+10,7e
dupa 53+6,30 91+10,8c 81+6,20@

Nota: veridicitatea dintre: ® — BioR 5 mg capsule si PIMI-stimulin-3; ® - BioR 5 mg capsule si placebo; o - PIMI-

stimulin-3 si placebo; O- indicii la internare si externare

Actiunea ambelor preparate in studiu asupra parametrilor rezistentei naturale s-a deosebit. Astfel,
daca la bolnavii carora li s-a administrat BioR 5,0 mg capsule in dinamica s-a revelat o majorare
concludenta a activitatii hemolitice a complementului, factorilor complementului C3 si C4, in grupul
de bolnavi care au primit PIMI-stimulin-3 s-a observat o majorare semnificativd numai in cazul
factorului complementului C4 (tab. 4).

Tabelul 4
Indicii rezistentei naturale la bolnavii in studiu
Indicii Sandtosi BioR PIMI-stimulin-3 Placebo
TK (CH50) pana 59,5+1,56 53+1,7 57+3,09 50+2,02
dupa 65+1,60 64+3,18 58+2,590e
C3 (g/) pana 1,20+0,060 0,89+0,061 1,16£0,0850 0,78+0,065@
dupa 1,08+0,07000 1,29+0,0990 0,960,091
C4 (g/l) pana 0,49+0,020 0,40+0,018 0,42+0,019 0,36+0,018e
dupa 0,53+0,0280 0,49+0,02300 0,44+0,0290@
Haptoglobina (g/1) pana 1,08+0,056 0,760,050 0,93+0,0940 0,714+0,052e
dupa 0,58+0,0470 0,74+0,076 0,67+0,047
Ceruloplazmina (g/1) pana 0,30+0,012 0,48+0,016 0,54+0,029 0,50+0,020
dupa 0,38+0,0120 0,44+0,028 0,44+0,032
Properdina (g/1) pand 0,31+0,012 0,38+0,012 0,40+0,024 0,40+0,015
dupa 0,31+£0,0130 0,32+0,0200 0,36+0,022

Nota: veridicitatea dintre: ® — BioR Smg capsule si PIMI-stimulin-3; ® - BioR Smg capsule si placebo; o - PIMI-

stimulin-3 si placebo; O- indicii la internare si externare

in grupul de bolnavi cu placebo s-a apreciat o majorare a activitatii hemolitice a complementului
factorului C4, insa mai putin esentiala decat in cazul tratamentului cu BioR 5,0 mg capsule. In grupul
bolnavilor care au primit BioR 5,0 mg capsule s-a observat micsorarea plauzibila a proteinelor fazei
acute: haptoglobina, ceruloplazmina, properdina, pe cand in grupul de bolnavi care au administrat
PIMI-stimulin-3 numai a ceruloplazminei si properdinei. In grupul de bolnavi cu placebo schimbri

nu s-au inregistrat.
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Concluzii

Astfel, in definirea rezultatelor relatate, preparatul BioR 5,0 mg capsule, inclus in schema
de tratament al bolnavilor cu tuberculozad pulmonara, comparativ cu preparatul PIMI-stimulin-3,
manifestd o actiune imunocorectoare 1naltd in infectia tuberculoza si poate fi recomandat in calitate
de adaptogen imunocorector de Tnaltd eficienta in terapia antituberculoasa.
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Rezumat

Au fost examinati 85 de bolnavi de sex si varstd diferite, cu diverse forme de tuberculoza
pulmonara si 50 de persoane sdnatoase (grupa de control), stabilindu-se actiunea preparatului BioR
atat stimulativa, cat si supresiva asupra activitatii reactivitatii imunologice si a rezistentei naturale
la bolnavii cu tuberculoza pulmonard. La bolnavii cu indicii initiali scdzuti (sub norma) preparatul
BioR%!" are actiune stimulativa, cu indicii majorati — actiune supresiva si pentru indicii situati in
limitele normei preparatul nu are nici o actiune. Astfel de mecanism imunomodulativ de actiune, cand
scad indicii mariti, cresc indicii scdzuti si fard actiune asupra indicilor situati in limitele normei, este
caracteristic pentru imunomodulatorii din grupul adaptogenelor, ceea ce permite a atribui preparatul
BioR la grupul imunomodulatorilor de origine vegetala (adaptogene).

Summary

There was examined 85 patients of different age and sex with diverse forms of pulmonary
tuberculosis and 50 healthy persons (control group), by examining the action of preparation BioR,
both stimulatory and suppressive, on the immunology reactivity and natural resistance of lung
tuberculosis patients. Thus, the preparation BioR*" has stimulatory action over the patients with low
initial parameters (subnormal), suppressive action over the patients with increased parameters and
the preparation has no action, when parameters are situated in normal limits. As a result, such a
mechanism of action on the changed parameters of immunological reactivity is characteristic for the
immunomodulators of the adaptogens group, which permits to classificate the preparation BioR to the
group of immunomodulators of vegetal origin (adaptogens).

DISECTIA ACUTA DE AORTA: CARACTERISTICA CLINICA
SI POSIBILITATILE METODELOR IMAGISTICE DE DIAGNOSTICARE

Aurel Grosu, prof.univ., Tatiana Cuzor, colab. stiintific, Liliana Caldare, colab. stiintific,
Institutul de Cardiologie

Bolile aortei contribuie la cresterea mortalitatii cardiovasculare globale [1,2]. Disectia acutd de
aortd (DAA), descrisa pentru prima data de catre Morgagni cu mai mult de 200 ani in urma, este o
urgentd cardiaca majora cu pericol vital si risc de mortalitate extrem de Tnalte. Disectia acuta de aorta
este o conditie clinica care frecvent necesita asistenta chirurgicald de urgenta [1,3].

Deoarece tabloul clinic al pacientilor cu disectie acuta de aortd prezinta un polimorfism extrem
de pronuntat, iar complicatiile survin frecvent si rapid, diagnosticarea precoce a maladiei prezinta
dificultati [4].

Metodele imagistice noi, cum ar fi ecocardiografia transesofagiand, tomografia computerizata
prin rezonanta magnetica, variantele de computer-tomografie au fost introduse in practica clinica doar
in ultima decada. Aceste modalitati de investigare au modificat abordarea terapeutica a pacientilor cu
DAA, conducand la un diagnostic mai corect si mai prompt al afectiunilor aortei chiar in conditii de
urgentd, au contribuit la luarea mai precoce a deciziilor [5,6,7].

In cadrul acestui studiu ne-am propus analiza manifestarilor clinice si a variantelor de evolutie

g, eyt

acestei patologii.

Materiale si metode. In studiu au fost inclusi 27 de pacienti cu diagnosticul de disectie acuti
de aortd, care au fost divizati in 2 loturi. Primul lot l-au alcatuit 22 de pacienti cu diagnosticul
DAA la externare, care au fost spitalizati sau examinati in sectia de terapie intensiva a Institutului
de Cardiologie, In perioada anilor 2000-2005. Diagnosticul a fost stabilit in baza anamnesticului,
tabloului clinic, rezultatelor investigatiilor efectuate si/sau a cercetarii postmortem. In lotul II s-au
colectat datele din fisele de observatie a 5 pacienti decedati in perioada anilor 2000-2004 in Spitalul
Clinic Republican, la care diagnosticul DAA a fost stabilit la necropsie.
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