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Rezumat
Studiul a avut scopul de a cerceta infl uenţa polizahari-

delor sulfatate din Spirulina platensis (PSS) în doză de 1, 
10 şi 125 mg/kg per os asupra modifi cărilor parametrilor 
sangvini la şobolani în condiţii fi ziologice. S-a stabilit că 
PSS în doza 1 mg/kg diminuează veridic numărul de eri-
trocite (RBC). PSS în dozele 1 şi 10 mg/kg infl uenţează 
slab intensitatea leucopoiezei şi limfopoiezei manifestat 
prin tendinţa de creştere a numărului de leucocite (WBC) 
şi a numărului absolut de limfocite (LYM). S-a observat 
efectul imunomodulator al PSS în doza de 125 mg/kg prin 
creşterea veridică al raportului procentual a limfocitelor şi 
tendinţa de majorare a numărului absolut de limfocite din 
sângele periferic.

Summary
Infl uence of Sulphatated Polysaccharides on the blood 

parameters of rats in physiological conditions
The aim of the study was to investigate the infl uence of 

sulphatated polysaccharides from Spirulina platensis (PSS) 
in doses of 1, 10 and 125 mg/kg per os on blood parameters 
in rats in physiological conditions. It was established that 
PSS in dose of 1 mg/kg signifi cantly reduces the number 
of erythrocytes (RBC). PSS in doses of 1 and 10 mg/kg 
exerts weak effects on the intensity of leucopoiesis and 
lymphopoiesis manifested by an upward trend of the white 
blood cells (WBC) count and of the absolute number of 
lymphocytes (LYM). Immunomodulatory effect of PSS in 
dose of 125 mg/kg was observed which has been shown 
by the reliable increase of the LYM ratio and the tendency 
of increase of the absolute number of LYM in peripheral 
blood.
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Deşi agentul tuberculozei (M. tuberculosis)  a fost 
descoperit cu peste 100 ani în urmă, iar preparatele 
antituberculoase cu efi cacitate mare sunt disponibile 
de peste jumate de secol, infecţia tuberculoasă rămâ-
ne şi astăzi pentru cea  mai  mare  parte a populaţiei 
planetei un pericol de  sănătate  publică,  fi ind  o boală  
cu  o morbiditate şi o letalitate înaltă.  Suferinţele cau-

zate populaţiei de către  M.tuberculosis  sunt  extrem  
de mari.  Ele  depăşesc  suma  daunelor provocate de 
toate celelalte bacterii,  luate împreună.  

Tratamentul antituberculos,  considerat   ca   una   
din metodele principale de prevenire a răspândirii in-
fecţiei, tot mai des nu dă rezultatele aşteptate, şi una 
din pricinile de bază a inefi cacităţii terapeutice este  
rezistenţa  M.tuberculosis  faţă de preparatele  anti-
tuberculoase. Extinderea nivelului rezistenţei primare 
şi acumularea unui număr  tot  mai  mare  de  tulpini  
de M.tuberculosis rezistente la preparatele antituber-
culoase devine o problemă majora în controlul acestei 
infecţii la etapa actuală. Urmare a acestui  fenomen  
este creşterea numărului de eşecuri terapeutice şi nu-
mărului de  bolnavi cronici. Este o cauză destul de 
periculoasă  deoarece  în  viitor pot  apărea  tot  mai  
frecvent  forme de tuberculoză incurabilă,  ori prepa-
rate antituberculoase  nu  se  elaborează  prea  des.  

Un nivel înalt  al rezistenţei   micobacteriilor tu-
berculozei faţă de remediile specifi ce se observă nu 
numai în regiunile cu incidenţa sporită a acestei in-
fecţii,  dar şi în ţările unde incidenţa tuberculozei este 
joasă. 

Organizaţia Mondială a Sănătăţii a declarat tuber-
culoza o urgenţă globală, iar fenomenul în cauză  de 
o importanţă primordială, şi recomandă, ca cercetări-
le efectuate în domeniul elaborării unor remedii noi, 
mai efective în tratamentul cazurilor de tuberculoză 
multirezistentă, să fi e apreciate ca direcţie de studiu 
prioritar. 

În Republica Moldova incidenţa globală a tuber-
culozei în a. 2010 a constituit 113 pacienţi la 100000 
populaţie, sau de 3 ori mai mare ca în a. 1990. Re-
zistenţa medicamentoasă (primară şi secundară) faţă 
de preparatele antituberculoase strategice, utilizate 
pe larg la etapa actuală în tratamentul tuberculozei, a 
atins cifre extrem de periculoase – 63,3%.

Studiul preconizat este de importanţă majoră, atât 
din punct de vedere ştiinţifi c, cât şi pentru domeniul 
sănătăţii publice.

Obiectivul. Studierea activităţii antituberculoase 
a unor substanţe noi sintetizate cu perspectiva elabo-
rării  unor  noi remedii, care ar putea lărgi arsenalul 
preparatelor antituberculoase, şi infl uenţa esenţial la 
efi cacitatea tratamentului cazurilor de tuberculoză 
multirezistentă.  

Materiale şi metode. Pentru atingerea acestui 
obiectiv au fost utilizaţi numeroşi compuşi originali, 
sintetizaţi de specialistii în domeniu de la Univer-
sitatea de Medicină şi Farmacie „Carol Davila” din 
Bucureşti, care au fost testaţi pe tulpina de referinţă 
(H37Rv) şi tulpini sălbatice de M.tuberculosis, izo-
late de la pacienţi cu tuberculoză pulmonară afl aţi la 
tratament în clinica IFP „Chiril Draganiuc”.



Buletinul AŞM128

Scopul de bază a fost stabilirea in vitro a prezenţei 
sau absenţei la substanţele din clasa tioureidelor aci-
dului 2-(2’-fenetil)-benzoic a activităţii tuberculosta-
tice sau tuberculocide.  

Dizolvarea compuşilor. Pentru dizolvarea iniţia-
lă a substanţelor sintezate în acest studiu a fost utili-
zat dimetilsulfoxidul (DMSO). Diluţiile ulterioare au 
fost efectuate pe apă distilată sterilă. Pentru activita-
tea bactericidă au fost selectate 3 concentraţii maxi-
me a substanţelor noi sintezate:  500 μg/ml 100 μg/
ml şi 50 μg/ml.

Pregătirea suspensiei de M.tuberculosis. Au fost 
utilizate tulpinile de referinţă H37Rv, precum şi tulpini 
de M.tuberculosis „sălbatice”, izolate de la pacienţi cu 
tuberculoză pulmonară cu termenul de izolare până la 
2 săptămâni. Suspensia micobacteriană a fost pregăti-
tă după standardul de turbiditate de 5 UFC.

Inocularea. Pentru însămânţare s-au utilizat  câte 
0,2 ml suspenzie H37Rv şi suspenzii de tulpini sălba-
tice de o turbiditate 5 UFC la fi ecare concentraţie a 
substanţei:  500 μg/ml, 100 μg/ml şi  50 μg/ml.

Expoziţia. Au fost stabilite 3 expoziţii - 1 oră, 4 
ore şi 24 de ore. După fi ecare expoziţie se centrifuga 
10 min., după care  supernatantul se înlătura, iar  la 
sediment se adăuga 1,0 ml apă distilată sterilă.

Concentraţiile şi expoziţiile utilizate pentru studi-
erea activităţii antituberculoase  a substanţelor sinte-
tizate sunt prezentate în tabelul 1.

Tabelul 1
Studierea activităţii antituberculoase  a substanţe-

lor sintetizate FBT-1……. FBT-12.
Tulpină H37Rv* M.tuberculosis**

Concen-
traţie Expoziţie Expoziţie

500  μg/ml 1 oră 4 ore 24 ore 1 oră 4 ore 24 ore

100  μg/ml 1 oră 4 ore 24 ore 1 oră 4 ore 24 ore

 50   μg/ml 1 oră 4 ore 24 ore 1 oră 4 ore 24 ore

Control 1- Suspensie H37Rv  0.2 ml+2.0ml apă 
sterilă; 

 *Tulpină de referinţă - H37Rv;  
**Tulpină sălbatică M.tuberculosis, izolată de la 

pacienţi TB.

Activitatea bactericidă a substanţelor susmenţio-
nate a fost studiată pe medii lichide (metoda BACTEC 
MGIT 960) şi pe medii solide (Lowenstein-Jensen). 

Pentru studierea activităţii bacteriostatice a noilor 
compuşi chimici din clasa tioureidelor a fost utiliza-
tă metoda concentraţiilor absolute clasică de testare 
a sensibilităţii antibacteriene pe medii solide pe bază 

de ou. În calitate de mediu solid a fost  pregătit me-
diul LJ, cu două concentraţii absolute – 50 μg/ml şi 
200 μg/ml. 

Ca tulpini de referinţă au fost utilizate H37Rv şi 
tulpini sălbatice M.tuberculosis, izolate de la pacienţi 
TB.

În calitate de control a fost utilizat tubul cu mediu 
LJ fără substanţă şi al doilea control - tubul cu mediu 
LJ cu o concentraţie de 40 μg/ml Rifampicină. 

Rezultate. Pentru studierea activităţii bactericide 
au fost efectuate mai multe investigaţii  în dinami-
că. Astfel, au fost montate 11 experienţe, utilizând în 
fi ecare  câte o tulpină de referinţă H37Rv şi de la 2 
până la 5 tulpini sălbatice la fi ecare testare. Fiecare 
substanţă a fost  testată la trei concentraţii şi trei ex-
poziţii diferite. În total au fost efectuate 384 testări 
la diferite concentraţii şi expoziţii pe medii lichide 
(BACTEC MIGIT) şi medii solide (LJ).  Rezultatele 
testărilor au demonstrat, ca substanţele cercetate nu 
posedă activitate bactericidă în concentraţii de până 
la 50 μg/ml  până 500 μg/ml şi expoziţie de la 1 oră 
până la 24 de ore. 

Analiza mai aprofundată a creşterii pe medii li-
chide (BACTEC MIGIT), utilizând programa BD 
EpiCenter™ TB-eXiST, a constat că substanţele RM 
01-RM 12 au demonstrat o activitate inhibitoare la 
toate concentraţiile şi expoziţiile utilizate. Această 
activitate se exprimă prin reţinerea creşterii în cazul 
acestor substanţe, faţă de control (fi gura 1). 

Studierea activităţii bacteriostatice „in vitro” a 
noilor compuşi chimici din clasa tioureidelor pe me-
dii solide s-a efectuat pe mediul solid LJ prin metoda 
concentraţiilor absolute. Astfel, au fost testate 12 sub-
stanţe a câte două concentraţii fi ecare (50 μg/ml  şi 
200 μg/ml ). Rezultatele testării au fost evaluate după 
2 luni de incubare la 37ºC. 

Toate substanţele cercetate au  demonstrat acţiune 
bacteriostatică în concentraţie de 50 μg/ml  până 200 
μg/ml pe mediu solid LJ faţă de tulpina de referinţă 
H37Rv şi tulpinile sălbatice de M.tuberculosis, luate 
în  studiu (tab. 2).

Concluzii
Studierea activităţii antituberculoase „in vitro” a 

noilor compuşi chimici sintetizaţi din clasa tioureide-
lor pe medii solide şi lichide a demonstrat:

1.  Compuşii menţionaţi nu posedă  activitate bac-
tericidă faţă de tulpina de referinţă H37Rv sau faţă de 
tulpinile sălbatice de M.tuberculosis.  

2. În acelaşi timp, toate aceste substanţe sinte-
tizate din clasa tioureidelor FBT-1……. FBT-12 au 
demonstrat activitate inhibitoare în concentraţii de 50 
μg/ml si 200 μg/ml faţă de tulpina de referinţă şi tul-
pinile sălbatice de micobacterii pe mediul de cultură 
solid pe bază de ou LJ.
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Fig.1. Unităţile de creştere a substanţei nr.1

Tabelul 2
Studierea activităţii antituberculoase bacteriostatice a substanţelor sintetizate din clasa tioureidelor 

FBT-1……. FBT-12

Substanţa/Concentraţie
Rezultat

50 μg/ml 200 μg/ml
RM 01 C22H20N2OS 
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(fenil)-tiouree Creşterea lipseşte Creşterea lipseşte

RM 02 C23H22N2OS 
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(o-tolil)-tiouree Creşterea lipseşte Creşterea lipseşte

RM 03 C23H22N2OS 
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(m-tolil)-tiouree Creşterea lipseşte Creşterea lipseşte

RM 04 C23H22N2OS,    
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(p-tolil)-tiouree Creşterea lipseşte Creşterea lipseşte

RM 05 C24H24N2OS,    M = 388,54 
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(2,4-xilil)-tiouree Creşterea lipseşte Creşterea lipseşte

RM 06 C24H24N2OS,    M = 388,54 
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(2,6-xilil)-tiouree Creşterea lipseşte Creşterea lipseşte

RM 07 C24H24N2OS,    M = 388,54 
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(2,3-xilil)-tiouree Creşterea lipseşte Creşterea lipseşte

RM 08 C24H24N2OS,    M = 388,54
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(2,5-xilil)-tiouree Creşterea lipseşte Creşterea lipseşte

RM 09 C24H24N2OS,    M = 388,54
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(3,4-xilil)-tiouree Creşterea lipseşte Creşterea lipseşte

RM 10 C24H24N2OS,    M = 388,54
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(3,5-xilil)-tiouree Creşterea lipseşte Creşterea lipseşte

RM 11 C24H24N2OS,    M = 388,54
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(2-etilfenil)-tiouree Creşterea lipseşte Creşterea lipseşte

RM 12 C24H24N2OS,    M = 388,54
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(3-etilfenil)-tiouree Creşterea lipseşte Creşterea lipseşte

Control 1 - Mediu LJ fără substanţă Creştere confl uentă

Control 2 - Mediu LJ cu o concentraţie de 40 μg/ml Rifampicină Creşterea lipseşte
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Cercetările ulterioare vor avea drept scop  deter-
minarea concentraţiilor minime inhibitorii a noilor 
compuşi chimici sintetizaţi din clasa tioureidelor. 
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Rezumat
Problema tratamentului cu succes a tuberculozei rămâ-

ne foarte actuala, din cauza apariţiei frecvente a rezistenţei 
micobacteriilor faţă de remediile existente. Au fost studiate 
concentraţiile minime inhibitoare (CMI) şi concentraţiile 
minime bactericide (CMB) faţă de tulpina de referinţă M. 
tuberculosis (H37Rv) şi faţă de tulpinile sălbatice de M. 
tuberculosis cu rezistenţă la diferite preparate antitubercu-
loase cunoscute, a noilor compuşi sintetizaţi a tioureidelor 
acidului 2-(2’- Feniletil)-Benzoic. S-a stabilit că compuşii 
menţionaţi poseda doar activitatea tuberculostatica.

Summary
The studying of antituberculosis activity of new 

synthesized  compounds of Tioureide Acid 2-( 2 – 
Pheniletil)- Benzoic

The emergence of drug resistant tuberculosis poses 
a growing threat to national Public Health Sector. There 
were studied the minimum inhibitory concentrations (MIC) 
and minimum bactericidal concentrations (MBC) against 
M. tuberculosis reference strain (H37Rv) of new drugs 
(compounds synthesized to benzoic Acid Thioureides). 
It was determined that compounds mentioned have 
tuberculostatic activity.
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Цитохром-450 (CYP) 2С19 принимает участие 
в метаболизме омепразола, варфарина, мефени-
тоина, а также других препаратов. С его генети-
ческим полиморфизмом связаны значительные 
вариации метаболической активности. Известно, 
что некоторые противотуберкулезные препара-
ты – изониазид, рифампицин – могут изменять 
активность CYP2С19. Литературные данные от-
носительно распространенности полиморфных 
вариантов гена CYP2C19 в Украине практически 
отсутствуют. Целью данной работы явилось ис-
следование наследственного полиморфизма гена 
CYP2С19 в Одесской области.

Полиморфизм гена CYP2С19 изучался с по-
мощью ПЦР (полимеразно-цепной реакции) и 


