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Rezumat

Studiul a avut scopul de a cerceta influenta polizahari-
delor sulfatate din Spirulina platensis (PSS) in dozé de 1,
10 si 125 mg/kg per os asupra modificérilor parametrilor
sangvini la sobolani in conditii fiziologice. S-a stabilit ca
PSS in doza 1 mg/kg diminueaza veridic numarul de eri-
trocite (RBC). PSS in dozele 1 si 10 mg/kg influenteaza
slab intensitatea leucopoiezei si limfopoiezei manifestat
prin tendinta de crestere a numarului de leucocite (WBC)
si a numarului absolut de limfocite (LYM). S-a observat
efectul imunomodulator al PSS in doza de 125 mg/kg prin
cresterea veridica al raportului procentual a limfocitelor si
tendinta de majorare a numarului absolut de limfocite din
sangele periferic.

Summary

Influence of Sulphatated Polysaccharides on the blood

parameters of rats in physiological conditions

The aim of the study was to investigate the influence of
sulphatated polysaccharides from Spirulina platensis (PSS)
indoses 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 significantly 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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Desi agentul tuberculozei (M. tuberculosis) a fost
descoperit cu peste 100 ani in urma, iar preparatele
antituberculoase cu eficacitate mare sunt disponibile
de peste jumate de secol, infectia tuberculoasa rama-
ne si astazi pentru cea mai mare parte a populatiei
planetei un pericol de sanatate publica, fiind o boala
cu o morbiditate si o letalitate inaltd. Suferintele cau-

zate populatiei de catre M.tuberculosis sunt extrem
de mari. Fle depasesc suma daunelor provocate de
toate celelalte bacterii, luate impreuna.

Tratamentul antituberculos, considerat ca una
din metodele principale de prevenire a raspandirii in-
fectiei, tot mai des nu da rezultatele asteptate, si una
din pricinile de baza a ineficacitatii terapeutice este
rezistenta M.tuberculosis fatd de preparatele anti-
tuberculoase. Extinderea nivelului rezistentei primare
si acumularea unui numdr tot mai mare de tulpini
de M.tuberculosis rezistente la preparatele antituber-
culoase devine o problema majora in controlul acestei
infectii la etapa actuala. Urmare a acestui fenomen
este cresterea numarului de esecuri terapeutice si nu-
marului de bolnavi cronici. Este o cauza destul de
periculoasa deoarece in viitor pot apdrea tot mai
frecvent forme de tuberculoza incurabila, ori prepa-
rate antituberculoase nu se elaboreazd prea des.

Un nivel nalt al rezistentei micobacteriilor tu-
berculozei fata de remediile specifice se observa nu
numai n regiunile cu incidenta sporitd a acestei in-
fectii, dar si1n tarile unde incidenta tuberculozei este
joasa.

Organizatia Mondiala a Sanatatii a declarat tuber-
culoza o urgenta globald, iar fenomenul in cauza de
o importanta primordiald, si recomanda, ca cercetari-
le efectuate in domeniul elaborarii unor remedii noi,
mai efective in tratamentul cazurilor de tuberculoza
multirezistenta, sa fie apreciate ca directie de studiu
prioritar.

In Republica Moldova incidenta globali a tuber-
culozei 1n a. 2010 a constituit 113 pacienti la 100000
populatie, sau de 3 ori mai mare ca in a. 1990. Re-
zistenta medicamentoasa (primara si secundard) fata
de preparatele antituberculoase strategice, utilizate
pe larg la etapa actuala 1n tratamentul tuberculozei, a
atins cifre extrem de periculoase — 63,3%.

Studiul preconizat este de importantd majora, atat
din punct de vedere stiintific, cat si pentru domeniul
sanatatii publice.

Obiectivul. Studierea activitatii antituberculoase
a unor substante noi sintetizate cu perspectiva elabo-
rarii unor noi remedii, care ar putea largi arsenalul
preparatelor antituberculoase, si influenta esential la
eficacitatea tratamentului cazurilor de tuberculoza
multirezistenta.

Materiale si metode. Pentru atingerea acestui
obiectiv au fost utilizati numerosi compusi originali,
sintetizati de specialistii In domeniu de la Univer-
sitatea de Medicina si Farmacie ,,Carol Davila” din
Bucuresti, care au fost testati pe tulpina de referinta
(H37Rv) si tulpini salbatice de M.tuberculosis, izo-
late de la pacienti cu tuberculoza pulmonara aflati la
tratament in clinica [FP ,,Chiril Draganiuc”.
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Scopul de baza a fost stabilirea in vitro a prezentei
sau absentei la substantele din clasa tioureidelor aci-
dului 2-(2 -fenetil)-benzoic a activitatii tuberculosta-
tice sau tuberculocide.

Dizolvarea compusilor. Pentru dizolvarea initia-
1a a substantelor sintezate in acest studiu a fost utili-
zat dimetilsulfoxidul (DMSO). Dilutiile ulterioare au
fost efectuate pe apa distilata sterild. Pentru activita-
tea bactericida au fost selectate 3 concentratii maxi-
me a substantelor noi sintezate: 500 pg/ml 100 pg/
ml si 50 pg/ml.

Pregatirea suspensiei de M.tuberculosis. Au fost
utilizate tulpinile de referintd H, Rv, precum si tulpini
de M.tuberculosis ,,sdlbatice”, izolate de la pacienti cu
tuberculoza pulmonara cu termenul de izolare pana la
2 saptamani. Suspensia micobacteriana a fost pregati-
ta dupa standardul de turbiditate de 5 UFC.

Inocularea. Pentru insdmantare s-au utilizat cate
0,2 ml suspenzie H, Rv si suspenzii de tulpini sdlba-
tice de o turbiditate 5 UFC la fiecare concentratie a
substantei: 500 pg/ml, 100 pg/ml si 50 pg/ml.

Expozitia. Au fost stabilite 3 expozitii - 1 ord, 4
ore si 24 de ore. Dupa fiecare expozitie se centrifuga
10 min., dupd care supernatantul se inlatura, iar la
sediment se adauga 1,0 ml apa distilata sterila.

Concentratiile si expozitiile utilizate pentru studi-
erea activitatii antituberculoase a substantelor sinte-
tizate sunt prezentate In tabelul 1.

Tabelul 1
Studierea activitatii antituberculoase a substante-
lor sintetizate FBT-1....... FBT-12.

H RV

Expozitie

Tulpina M.tuberculosis**

Concen-

. Expozitie
trafie

24 ore
24 ore
24 ore

500 pg/ml |1 ora |4 ore |24 ore|l ora |4 ore

100 pg/ml

lora|4ore |24 ore|l ora |4 ore

50 ug/ml| ! ora|4ore |24 ore|l ora |4 ore

Control 1- Suspensie H, Rv 0.2 ml+2.0ml apa
sterila;

*Tulpina de referintd - H, Rv;

**Tulpina salbatica M.tuberculosis, izolata de la
pacienti TB.

Activitatea bactericidd a substantelor susmentio-
nate a fost studiata pe medii lichide (metoda BACTEC
MGIT 960) si pe medii solide (Lowenstein-Jensen).

Pentru studierea activitatii bacteriostatice a noilor
compusi chimici din clasa tioureidelor a fost utiliza-
ta metoda concentratiilor absolute clasica de testare

de ou. In calitate de mediu solid a fost pregitit me-
diul LJ, cu doua concentratii absolute — 50 ug/ml si
200 pg/ml.

Ca tulpini de referinta au fost utilizate H, Rv si
tulpini salbatice M.tuberculosis, izolate de la pacienti
TB.

In calitate de control a fost utilizat tubul cu mediu
LJ fara substanta si al doilea control - tubul cu mediu
LJ cu o concentratie de 40 pg/ml Rifampicina.

Rezultate. Pentru studierea activitatii bactericide
au fost efectuate mai multe investigatii 1n dinami-
ca. Astfel, au fost montate 11 experiente, utilizand in
fiecare cate o tulpind de referintd H, .Rv si de la 2
pana la 5 tulpini silbatice la fiecare testare. Fiecare
substanta a fost testata la trei concentratii §i trei ex-
pozitii diferite. In total au fost efectuate 384 testari
la diferite concentratii si expozitii pe medii lichide
(BACTEC MIGIT) si medii solide (LJ). Rezultatele
testarilor au demonstrat, ca substantele cercetate nu
poseda activitate bactericida in concentratii de pana
la 50 pg/ml pana 500 pg/ml si expozitie de la 1 ord
pana la 24 de ore.

Analiza mai aprofundata a cresterii pe medii li-
chide (BACTEC MIGIT), utilizand programa BD
EpiCenter™ TB-eXiST, a constat ca substantele RM
01-RM 12 au demonstrat o activitate inhibitoare la
toate concentratiile si expozitiile utilizate. Aceasta
activitate se exprima prin retinerea cresterii in cazul
acestor substante, fata de control (figura 1).

Studierea activitatii bacteriostatice ,,in vitro” a
noilor compusi chimici din clasa tioureidelor pe me-
dii solide s-a efectuat pe mediul solid LJ prin metoda
concentratiilor absolute. Astfel, au fost testate 12 sub-
stante a cate doud concentratii fiecare (50 pg/ml si
200 pg/ml ). Rezultatele testarii au fost evaluate dupa
2 luni de incubare la 37°C.

Toate substantele cercetate au demonstrat actiune
bacteriostatica In concentratie de 50 pg/ml pana 200
pg/ml pe mediu solid LJ fata de tulpina de referinta
H, Rv si tulpinile sdlbatice de M.tuberculosis, luate
in studiu (tab. 2).

Concluzii

Studierea activitatii antituberculoase ,,in vitro” a
noilor compusi chimici sintetizati din clasa tioureide-
lor pe medii solide si lichide a demonstrat:

1. Compusii mentionati nu poseda activitate bac-
tericida fata de tulpina de referintd H, Rv sau fata de
tulpinile salbatice de M.tuberculosis.

2. In acelasi timp, toate aceste substante sinte-
tizate din clasa tioureidelor FBT-1....... FBT-12 au
demonstrat activitate inhibitoare in concentratii de 50
pg/ml si 200 pg/ml fata de tulpina de referinta si tul-
pinile sdlbatice de micobacterii pe mediul de cultura
solid pe baza de ou LJ.
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Fig.1. Unitatile de crestere a substantei nr.1
Tabelul 2
Studierea activitatii antituberculoase bacteriostatice a substantelor sintetizate din clasa tioureidelor
FBT-I....... FBT-12
) Rezultat
Substanta/Concentratie
50 ug/ml 200 ug/ml

RM 01 C,,H, N,OS
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(fenil)-tiouree

Cresterea lipseste

Cresterea lipseste

RM 02 CH,,N,OS
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(o-tolil)-tiouree

Cresterea lipseste

Cresterea lipseste

RM 03 CH,,N,OS
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(m-tolil)-tiouree

Cresterea lipseste

Cresterea lipseste

RM 04 C,.H, N OS,

2377227 72

N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(p-tolil)-tiouree

Cresterea lipseste

Cresterea lipseste

RM 05 C,,H,,N.OS, M =388,54

2477247 72

N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(2,4-xilil)-tiouree

Cresterea lipseste

Cresterea lipseste

RM 06 C ,H, N OS, M =388,54

2477247 2

N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(2,6-xilil)-tiouree

Cresterea lipseste

Cresterea lipseste

RM 07 C, H,,N.OS, M =388,54

2477247 72

N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(2,3-xilil)-tiouree

Cresterea lipseste

Cresterea lipseste

RM 08 C,,H N OS, M =388,54

2477247 72

N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(2,5-xilil)-tiouree

Cresterea lipseste

Cresterea lipseste

RM 09 C H, N OS, M =388,54

24772472

N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(3,4-xilil)-tiouree

Cresterea lipseste

Cresterea lipseste

RM 10 C,H N, OS, M =388,54
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(3,5-xilil)-tiouree

Cresterea lipseste

Cresterea lipseste

RM 11 C,,H, N.OS, M =388,54
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(2-etilfenil)-tiouree

Cresterea lipseste

Cresterea lipseste

RM 12 C, H, N,OS, M =38854
N-(2-fenetilbenzoil)-N’-(3-etilfenil)-tiouree

Cresterea lipseste

Cresterea lipseste

Control 1 - Mediu LJ fara substanta

Crestere confluenta

Control 2 - Mediu LJ cu o concentratie de 40 pg/ml Rifampicina

Cresterea lipseste
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Cercetarile ulterioare vor avea drept scop deter-
minarea concentratiilor minime inhibitorii a noilor
compusi chimici sintetizati din clasa tioureidelor.
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Rezumat

Problema tratamentului cu succes a tuberculozei rama-
ne foarte actuala, din cauza aparitiei frecvente a rezistentei
micobacteriilor fata de remediile existente. Au fost studiate
concentratiile minime inhibitoare (CMI) si concentratiile
minime bactericide (CMB) fata de tulpina de referinta M.
tuberculosis (H37Rv) si fata de tulpinile salbatice de M.
tuberculosis cu rezistentd la diferite preparate antitubercu-
loase cunoscute, a noilor compusi sintetizati a tioureidelor
acidului 2-(2’- Feniletil)-Benzoic. S-a stabilit ca compusii
mentionati 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.

HOJINUMOPPU3M I'EHA
OUTOXPOMA-450 2C19 B
IOT'O-3AITAZTHOM PETMOHE YKPAUHBI

I1.b. Aumonenxo, B.U. Kpecion,

B.B. I'noosan, E.A. Aumonenko
Onecckui HallMOHAJIBHBINA MEIUIIMHCKHAI
YHUBEPCUTET, YKpanuHa

Hutoxpom-450 (CYP) 2C19 npunnmaet yyactue
B MeTa0oJM3Me oMemnpasona, BapdapuHa, MepeHH-
TOWHA, a TaKKe ApPYyrux npemnaparoB. C ero reHeTu-
YECKUM MOIMMOP(U3MOM CBS3aHbl 3HAUYUTEIIbHbIC
Bapuanuyd MeTabO0INYECKOH akTUBHOCTH. M3BecTHO,
YTO HEKOTOpbIE IMPOTHBOTYOEpPKYJIE3HbIE Ipernapa-
Thl — W30HMA3MM, PU(PaMIOULUH — MOTYT M3MEHSTbH
aktuBHOCTh CYP2C19. JluteparypHble NaHHbBIE OT-
HOCHTEJIPHO PaclpOoCTPAaHEHHOCTH MOIMMOPQHBIX
BapuanToB reHa CYP2C19 B Ykpaune npakTuuecku
OTCYTCTBYIOT. Llenpto naHHON paboThl SBUIIOCH MC-
CJICZIOBAHNE HACIIEICTBEHHOIO MOJIMMOp(U3Ma IeHa
CYP2C19 B Onecckoit obacTy.

[Momumopdusm rera CYP2C19 wuzyuancs ¢ mno-
mompto 1P (mommmepaszHO-IIENTHOW peakiun) u



