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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta problemei abordate. Dezvoltarea procesului inflamator este
o reactiec de aparare pentru mentinerea homeostaziei organismului, insa durata prelungita sau
exprimarea exagerata poate induce o gama variata de stari patologice. Utilizarea in practica
medicald a antiinflamatoarelor steroidiene (AIS) si nesteroidiene (AINS) este argumentatd si
studiatda multilateral, insd nu este lipsita de dezavantaje, determinate nu doar de reactiile adverse,
uneori periculoase, ci si de incapacitatea de a influenta asupra unor cai patogenetice implicate in
procesele inflamatorii sau de redirectionare cu formarea excesiva a unor autacoizi, citokine etc.
Concomitent, tot mai elocvent se demonstreaza implicarea in procesul inflamator a sistemului
imun si stresului oxidativ. Din aceste considerente, prezintd un interes deosebit preparatele de alta
geneza, inclusiv de origine biologicd, vegetald, animaliera si entomologica ce manifesta
concomitent proprietdti imunotrope, antiinflamatoare si antioxidante [12, 26, 29].

Insectele sunt considerate o sursd bogatd de substante biologic active (proteine, peptide,
aminoacizi esentiali si neesentiali, lipide, acizi grasi saturati si nesaturati, carbohidrati, vitamine si
minerale etc.) ce se formeaza in procesele de morfogeneza si adaptare a acestora pentru a mentine
homeostazia §i supravietuirea. Substantele biologic active (SBA) din insecte au demonstrat
proprietati: antioxidante, imunomodulatoare, antiinflamatoare, antibacteriene, antifungice,
antivirale, antitumorale, hepatoprotectoare, antidiabetice, antihipertensive, hipolipemiante si
antitrombotice [2, 4, 7, 8, 10, 11, 13, 15, 17, 21, 22, 31, 32]. S-a constatat, de asemenea, cd un sir
de SBA pot fi comune sau specifice pentru anumite insecte, ce prezintd un domeniu vast si de
perspectiva in elaborarea preparatelor native (extracte, liofilizate etc.) si a analogilor sintetici ca
medicamente noi [3, 4, 5, 9, 10, 13, 22].

Starea actuala in domeniu si identificarea problemelor de
cercetare. Studiul proprietatilor farmacologice ale produselor de origine entomologica a constituit o
2002-2003, sub egida profesorului Victor Ghicavii, membru corespondent al ASM 1n colaborare cu
profesorul Mircea Ciuhrii. A demarat cercetarea produselor de origine entomologica autohtone
(entoheptin, imuheptin, imupurin, adenoprosin), obtinute din tesuturile de Lymantria dispar la
diferite etape de dezvoltare. Cercetarile experimentale si clinice au fost directionate in studiul
proprietatilor antibacteriene, antifungice, antivirale, hepatoprotectoare, imunomodulatoare si mai
putin antiinflamatorii. in proiectul dat s-a cercetat experimental influenta preparatelor de origine

entomologica autohtone pe modele de inflamatie in vitro, ex vivo si in vivo, cu determinarea



markerilor inflamatiei si parametrilor sistemului pro- §i antioxidant cu specificarea
particularitdtilor actiunii antiinflamatoare si antioxidante a imuheptinului si imupurinului.

Scopul studiului a constat In evaluarea proprietatilor antiinflamatorii ale imuheptinului si
imupurinului, evidentierea mecanismelor posibile ale actiunii antiinflamatoare si perspectivelor de
studiu clinic.

Obiectivele cercetirii:

1. Screening-ul in vitro si in vivo a proprietatilor antiinflamatorii ale preparatelor de origine
entomologica autohtone;

2. Studiul influentei imuheptinului si imupurinului asupra inflamatiei induse de
lipopolizaharide (LPS);

3. Cercetarea actiunii imupurinului §i imuheptinului asupra proceselor exudative si
proliferative ale inflamatiei;

4. Aprecierea influentei imuheptinului si imupurinului asupra nivelului markerilor procesului
inflamator si parametrilor sistemului pro- si antioxidant;

5. Evidentierea posibilelor mecanisme ale actiunii antiinflamatoare si perspectivelor de
utilizare clinicd a imuheptinului si imupurinului.

Ipoteza de cercetare. Preparatele de origine entomologica (imuheptin §i imupurin) prin
continutul de substante biologic active si fiind demonstrate in studiile anterioare efectele
imunomodulatoare, hepatoprotectoare, antioxidante vor ameliora evolutia procesului inflamator si
restabili dezechilibrul sistemului pro- si antioxidant induse de agentii proinflamatori (corpi strdini,
substante iritante, LPS).

Metodologia cercetirii. Cercetarea este un studiu analitic experimental preclinic, efectuat
pe animale de laborator, respectind rigorile stiintifice si principiile etice de cercetare
institutionale, nationale si internationale. Totodata au fost realizate metode ex vivo (pe macrofagi)
si in vitro de cercetare.

Noutatea si originalitatea stiintifica a rezultatelor obtinute. Studiul experimental realizat
a pus in lumind aspectele actiunii antiinflamatoare a preparatelor de origine entomologica —
imuheptin si imupurin. Au fost determinate particularitatile acestora asupra diferitor faze ale
procesului inflamator. Testele in vitro au permis dezvaluirea efectului membranostabilizator si
antioxidant dependente de concentratie si timp. Studiul in vivo a relevat repercusiunile
administrarii preparatelor entomologice asupra fazelor exudative si proliferative a inflamatiei, cu
o pondere mai mare asupra proceselor proliferative. in premierd s-a determinat influenta
imupurinului i imuheptinului asupra raportului dintre citokinele proinflamatoare (TNF-alfa, IL-6)

si antiinflamatoare (IL-10) concomitent cu aprecierea indicatorilor statutului redox: produsele
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peroxidarii lipidice (DAM), enzimele antioxidante (SOD, catalazd, GR, GPO, GST), starea

sistemului tiol-disulfidic.

Problema stiintifici solutionati in tezd. Rezultatele obtinute au permis definirea
aspectelor actiunii antiinflamatoare si antioxidante ale preparatelor de origine entomologica in
procesele inflamatorii de diferitd geneza si de a inainta ipotezele mecanismelor de actiune.

Semnificatia teoretica. Pentru imuheptin si imupurin s-au obtinut date concludente despre
influenta asupra sistemului de citokine, proceselor exudative si proliferative ale inflamatiei,
corelatiei dintre stresul oxidativ si procesul inflamator. Rezultatele relatate si analiza literaturii
stiintifice au permis de a contura céteva ipoteze referitor la mecanismele posibile de realizare a
efectului antiinflamator concomitent cu activitatea antioxidanti. in baza studiului realizat s-a
concluzionat, cd imuheptinul si imupurinul pot fi recomandate in tratmentul de duratd al
maladiilor inflamatorii prin atenuarea proceselor exudative si proliferative, stresului oxidativ
datorita componentelor sale (proteine, polipeptide, aminoacizi esentiali, lipide, acizi grasi
polinesaturati, antioxidanti etc.).

Valoarea aplicativa a lucrarii. Studiul actual a relevat unele efecte ale AINS si AIS in
functie de doza administrata in procesele inflamatorii acute, subacute si cronice, date ce ar putea fi
luate in consideratie in tratamentul diferentiat al maladiilor inflamatorii, inclusiv cu procese
autoimune. Preparatele de origine entomologica pot fi considerate eficiente ca antiinflamatoare si
prezintd unele particularitati fatd de antiinflamatoarele nesteroidiene (proprietitile antioxidante,
influenta mai benefica asupra proceselor proliferative) si steroidiene (modularea citokinelor pro-si
antiinflamatorii, influentarea stresului oxidativ), posibil, datorita componentei variate de substante
biologic active si proprietatilor imunotrope. Rezultatele obtinute vor permite desfasurarea
ulterioard a cercetdrilor clinice.

Rezultatele stiintifice principale prezentate pentru a fi sustinute
1. Imuheptinul si imupurinul poseda potential antiinflamator gratie efectului de protejare a

hematiilor 1n testul hemolizei oxidative, cresterii activitatii antioxidante totale relevatd in
testul de reducere a radicalului ABTS, intensificarii activitatii paraoxonazei/arilesterazei.

2. Pe model de inflamatie acutd preparatele de origine entomologica au redus edemul urechii la
soareci, fiind administrate preventiv.

3. La stimularea macrofagelor peritoneale cu LPS, imuheptinul si, Indeosebi, imupurinul au
diminuat nivelul citokinelor proinflamatorii (TNF-alfa, IL-6) cu mentinerea sau majorarea
citokinei antiinflamatoare IL-10. Preparatele cercetate au crescut activitatea glutation
reductazei (GR), glutation peroxidazei (GPO), au redus stresul oxidativ prin intensificarea

utilizarii tiolilor si diminuarea statusului prooxidant.
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4. In inflamatia subacutd prin implantarea discurilor de fetru, imuheptinul si imupurinul au
determinat inhibarea moderatd a proceselor exudative si proliferative, au redus nivelul TNF-
alfa si IL-6 si l-au majorat pe cel al IL-10 si au contribuit la echilibrarea statusului pro- si
antioxidant cu cresterea utilizarii compusilor tiolici. In inflamatia subacutd, indusd prin
adjuvantul Freund, imuheptinul si imupurinul, in comparatie cu dexametazona au determinat
o diminuare mai marcata a nivelului de citokine, indeosebi IL-6, iar imupurinul o majorare
semnificativa a IL-10. Imupurinul, spre deosebire de dexametazona, a determinat un echilibru
intre nivelul citokinelor pro- si antiinflamatorii prin majorarea marcatd a nivelului citokinei
antiinflamatorii IL-10.

5. Rezultatele obtinute au conturat mecanismele posibile ale actiunii antiinflamatoare ale
imuheptinului si imupurinului: scaderea nivelului citokinelor pro-inflamatorii $i majorarea
celor antiinflamatorii; diminuarea stresului oxidativ in inflamatie prin restabilirea raportului
dintre sistemul pro- si antioxidant; actiunea imunomodulatoare prin reglarea activitatii
celulelor implicate 1n inflamatie (macrofage).

Implementarea rezultatelor. Studiul a permis de a sistematiza proprietatile antiinflamatorii
ale imuheptinului §i imupurinului si de a fnainta unele ipoteze ale mecanismelor efectului
antiinflamator, date implementate in procesul de studiu la disciplinele farmacologie si
farmacologie clinicd pentru studenti, si in cadrul Laboratorului de Biochimie al IP USMF
,,Nicolae Testemitanu” (act de implementare nr. 94 din 13.06.2023).

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele cercetarilor au fost raportate si discutate in
cadrul urmatoarelor foruri stiintifice: Zilele Universitatii si Conferintele Stiintifice Anuale ale
colaboratorilor si studentilor USMF ,Nicolae Testemitanu” Chiginau, 2015, 2017, 2019, 2020,
2021; Congresul consacrat aniversarii a 75-a de la fondarea Universitatii de Stat de Medicind si
Farmacie ,Nicolae Testemitanu”. 21-23 octombrie 2020, Chisindu; Hay4Ho-npakTudeckoit
KOH(epeHInN «AKTyallbHbIC BONPOCHl (papMaKoJOruu U OHMOXUMHUH, TocBslIeHHOH 100-meTuro
npodeccopa A.A.Cromsapuayka». 15-16 okra6pst 2020 roxa, crp. 19-22, r.Bunnnna, Yxpauna; The
Second Eurasian Conference The Coronavirus Pandemic: Diagnosis, Treatment and
Consequences, Bacu - June 2 — 3, 2021; III HenrpansHoazuatckoro KoHrpecca KIMHUYECKOH
¢dapmakonorun  «COBPEMEHHOE COCTOSIHUE W IEPCIEKTHUBBI  Pa3sBUTHUS  KIMHHUYECKOM
(dapmakonorumny, r. bumkek, Keipreisckas Pecriy6iuka, 28-29 oxta6pst 2021 r.

Publicatii la tema tezei. La subiectul tezei au fost publicate 12 lucrari, inclusiv 1 articol in
reviste din strainatate Scopus, 2 articole in reviste din strainatate, incluse in baza de date EBSCO,

3 articole in reviste din Registrul National al revistelor de profil — categoria B+, B si C, 4 articole



in culegeri stiintifice internationale, 2 teze la forurile stiintifice nationale, un certificat de inovator
(nr. 6060 din 29.05.2023). Din publicatiile la tema tezei, 3 sunt ca monoautor si 7 de prim autor.
Sumarul compartimentelor tezei. Teza este constituita din introducere, reviul literaturii,
material si metode, rezultatele studiului, sinteza rezultatelor, concluzii si recomandari,
bibliografie, anexe. Teza este expusda pe: 126 pagini, include 30 tabele, 27 figuri, 200 surse
bibliografice, 12 anexe.
Cuvinte-cheie: entomologic, imupurin, imuheptin, substante biologic active, Lepidoptere,

Lymantria, actiune antiinflamatoare, actiune antioxidanta.

CONTINUTUL TEZEI

1. PREPARATE ENTOMOLOGICE - SINTEZE, SUGESTII SI PERSPECTIVE

Capitolul este dedicat analizei literaturii cu prezentarea insectelor ca sursa de substante
biologic active cu variate efecte benefice asupra sdnatatii. Insectele, apartinand clasei, Insecta,
increngiaturei Arthropoda, si regnului Animalia sunt cel mai mare grup de nevertebrate din regnul
animal. Entomofagia, practica consumului de insecte si nevertebrate, a insotit istoria umanitatii
de-a lungul secolelor, jucand un rol semnificativ in practicile culturale si religioase. Organizatia
Natiunilor Unite pentru Alimentatie si Agricultura considera insectele ca parte din dieta comund a
cel putin doud miliarde de oameni din lume [17, 23].

Contributiile nutritionale ale insectelor sunt asigurate de: proteine (20-70%) cu un continut de
aminoacizi esentiali (46-96%); lipide (10-50%) ce includ acizi grasi saturati si nesaturati; fibre
(8,5-27%); minerale (Ca, Cu, Zn, Mn, P etc.); vitamine (biotina, riboflavina, acidul pantotenic si
acidul folic). Concentratiile nutrientilor pot varia in functie de specie, stadiul de dezvoltare, dieta
si conditiile climaterice [1, 18, 23].

Un alt compartiment reflectd aspecte referitor la actiunea antioxidantd, antiinflamatoare,
hepatoprotectoare, imunomodulatoare etc. cu evidentierea influentei asupra parametrilor
fiziologici, biochimici, imunologici, posibilelor mecanisme de actiune si beneficiilor in
tratamentul afectiunilor si starilor patologice.

Insectele sunt capabile sa produca o multime de substante biologic active (peptide, hormoni,
feromoni, lipide, proteine, glucide, enzime, vitamine, antioxidanti, ioni etc.) ce pot servi ca un
model de imitare sau, ce e §i mai important, ca o sursd noud pentru obtinerea preparatelor
medicamentoase. Interesul fatd de insecte a fost determinat de posibilitatea obtinerii din
extractele si/sau liofilizatele acestora a unui sir de compusi bioactivi, produse naturale si/sau

derivati sintetici prin aplicarea tehnologiei moleculare si bioingineriei [2, 7, 13, 22, 31].



in anii 2002-2003 au fost initiatd cercetarea produselor biologic active, obtinute din tesuturile
de insecte din ordinul Lepidoptera, familia Lymantridae, genul Lymantria, specia Lymantria
dispar (omida paroasd a stejarului, omida moliei tigdnesti), la etapa de ou (entoheptin), pupa
(imupurin), larve (adenoprosin) si din ou si pupa in raport 25%:75% (imuheptin). Analiza datelor
expuse au demonstrat, cd produsele entomologice din Lepidoptere au cel mai mare continut de
proteine la toate etapele de evolutie in comparatie cu Coleopterele, Dipterele, oudle de prepelita si
aloe. Concomitent, produsele din lepidoptere cedau celorlalte extrase dupa continutul de lipide si
glucide [3, 7, 8]. Cercetérile experimentale si clinice ale produselor biologic active obtinute din
tesuturile de insecte din ordinul Lepidoptera au fost directionate in studiul proprietatilor
antibacteriene, antifungice, antivirale, hepatoprotectoare, imunomodulatoare si mai putin

antiinflamatorii.

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

in acest capitol sunt expuse modelele experimentale aplicate pentru realizarea scopului si
obiectivelor cercetdrii, descrierea metodelor de determinare a parametrilor morfo-functionali si
biochimici, selectarea metodelor de prelucrare statisticd in functie de indicii cercetati.

Cercetarea este un studiu analitic experimental preclinic, efectuat pe animale de laborator,
respectand rigorile stiintifice si principiile etice de cercetare institutionale, nationale si
internationale. Totodata, au fost realizate metode ex vivo (pe macrofagi) si in vitro de cercetare.

Studiul a fost realizat in cadrul Catedrei de farmacologie si farmacologie clinica si in
Laboratorul de biochimie al Universitatii de Stat de Medicina §i Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
Protocolul experimental a fost aprobat prin avizul favorabil al Comitetului de Etica a Cercetarii al
USMF ,Nicolae Testemitanu” nr. 78 din data de 22.06.2015.

Studiile experimentale in vivo au constat in modelarea edemului urechii la soricei prin
aplicarea xilenei, precum si prin modelarea inflamatiei subacute si cronice cu elucidarea influentei
asupra proceselor de exudatie si proliferare prin utilizarea metodelor in baza recomandarilor
contemporane [28, 34, 35]. Studiul in vivo a inclus 29 soricei albi, femele si masculi si 96 de

sobolani albi de laborator (Rattus albicans) femele si masculi.

Pentru studiul in vitro al proprietatilor antiinflamatoare a preparatelor cercetate au fost
aplicate metodele: testul de inhibare a hemolizei oxidative (OxHLIA) [24]; determinarea
activitatii paraoxonazei-1 (PON1) [25]; determinarea activitatii antioxidante totale (AAT) prin
testul de reducere a radicalului ABTS (acidul 2,2’-azinobis-(3-etilbenzotiazolin-6-sulfonic) [14,

20].



La fel, fiind bine cunoscut rolul macrofagelor in procesul inflamator a fost selectatd o metoda
ex vivo de cercetare, unde macrofagele recoltate din cavitatea peritoneald, fiind incubate cu
substantele testate, au fost stimulate cu LPS. Ulterior, valorile indicilor biochimici si citokinelor
obtinute la evaluarea probele cu LPS au fost comparate cu probele nestimulate (fara LPS) [19,
30].

Metodele sus-numite au fost realizate in timp diferit, astfel pentru evaluarea timpurie a
potentialului antiinflamator a imuheptinului si imupurinului, cat si pentru a limita numarul de
animale a fost realizat initial un studiu screening, in care au fost utilizate metodele in vitro de
cercetare, la fel substantele testate au fost evaluate pe un model de inflamatie acutd (edemul
urechii la soareci indus de xilend), urmat de studiul ex vivo pe macrofagi. Datele acumulate la
aceasta etapa au relevat potential antiinflamator pentru substantele cercetate, fiind initiat prin
urmare un studiu mai aprofundat al proprietatilor antiinflamatorii a imuheptinului si imupurinului,
si anume studiul influentei preparatelor entomologice asupra fazei exudative si proliferative a
inflamatiei, modeland inflamatia proliferativd si imund. Proiectarea generald a cercetdrii este

prezentat in Figura 2.1.

Screening-ul proprietitilor antiinflamatoare ale POE

Studiul in vitro a proprietitilor antiinflamatoare
si antioxidante ale POE

Modelarea inflamatiei acute exudative
(edemul urechii la soricei)

Studiul ex vivo pe macrofagi

Modelarea inflamatiei subacute proliferative si imune (granulomul de

fetru)
I-a replica experimentald —modelarea inflamatiei subacute prin implantarea
subcutanata a doua discuri de fetru

A II-areplica experimentald —modelarea inflamatiei subacute prin
implantarea subcutanata a doua discuri de fetru (discul drept impregnat cu
adjuvant Freund)

| . Z

Prelucrarea statistici a datelor, analiza rezulatelor.
Elaborarea concluziilor si recomandirilor practice.

Figura 2.1. Design-ul cercetirii
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Indicii sanguini au fost determinati la analizatorul hematologic automat XT-2000i-5,
producator SISMEX. S-a determinat numarului eritrocitelor, leucocitelor, trombocitelor,
continutul hemoglobinei, hematocritului si procentului neutrofilelor, limfocitelor, monocitelor,
bazofilelor, eozinofilelor si granulocitelor imature.

Aplicarea metodelor biochimice si imunoenzimatice a permis evaluarea in ser/supernatant a
unor molecule de semnalizare celulara (IL-1B, TNF o, IL-6, IL-10); indicilor stresului oxidativ
(DAM, PPOA, AGEs, MRO); statului antioxidant (activitatea antioxidantd (AAT) prin testul
ABTS, Cuprac, SOD, catalaza, ceruloplasmina, balanta pro-antioxidantd); aprecierea sistemului
tiol-disulfidic (GR, GPO, GST, tiolilor serici total si nativ).

Prelucrarea statistica a rezultatelor s-a efectuat utilizand pachetul software SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences), versiunea 25.0. Au fost determinati indicatorii de baza ai
statisticii descriptive — media, abaterea standard, mediana si abaterea intercuartila. Diferentele
intre loturi, pentru diferite variabile cercetate, au fost studiate utilizind One-Way Anova si testul
pentru datele non-parametrice Kruscall ~Wallis in cazul distributiei neuniforme sau numarului
redus de probe si aplicarea ulterioara a testelor post-hoc pentru comparatii multiple: corectia
Bonferroni pentru One-Way Anova si testul Kruscall ~-Wallis. Pragul de semnificatie stabilit a fost

pentru intervalul de incredere (11) de 95%.

3. SCREENING-UL PROPRIETATILOR ANTIINFLAMATORII SI
ANTIOXIDANTE ALE PREPARATELOR DE ORIGINE ENTOMOLOGICA
Acest capitol include rezultatele cercetarilor experimentale screening: metodelor in vitro si in
vivo de testare a proprietatilor antiinflamatorii ale imuheptinului si imupurinului pe model de
inflamatie acutd; studiul influentei imuheptinului si imupurinului asupra procesului inflamator

indus de LPS prin determinarea profilului citokinic, evaluarea sistemului pro- si antioxidant.

3.1. Cercetarea in vitro si in vivo a actiunii antiinflamatoare a imuheptinului si imupurinului.

Extractul etanolic si hidric al imuheptinului si imupurinului in concentratia 333,3 pg/ml a
avut un efect superior troloxului si diclofenacului de a proteja eritrocitele de hemoliza oxidativa,
indeosebi in intervalul 120-180 minute. Extractul etanolic si hidric al imupurinului in
concentratiile 333,3 pg/ml si 111,1 pg/ml a demonstrat o capacitate mai mare de a stabiliza

membranele hematiilor de hemoliza oxidativa (fig. 3.1.1).
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Figura 3.1.1. Influenta imuheptinului si imupurinului asupra hemolizei oxidative

Valorile activitatii antioxidante totale (AAT) obtinute au aratat ca extractele imupurinului

antioxidant prin reducerea radicalului ABTS mai pronuntat fatd de

extractele imuheptinului; preparatele de origine entomologica au determinat o capacitate mai mare

de reducere a radicalului ABTS comparativ cu antiinflamatorul nesteroidian, iar extractele hidrice
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in concentratiile 333,3 ng/ml mai superioara fatd de acidul ascorbic. Acest efect s-ar putea datora

continutului de antioxidanti hidrosolubili din extractele imupurinului si 1muhept1nulu1 (fig. 3.1.2).

0 0
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* diferente statistice semnificative atestate fata de lotul control (solutie PBS); p<0,05;
p — semnificatia ajustata din testul Kruskal-Wallis cu corectia Bonferroni (II=95%)
Figura 3.1.2. Influenta imuheptinului si imupurinului asupra AAT (testul ABTS)

Studiul influentei asupra activitdtii paraoxonazei-1 (PON1) a demonstrat o crestere a
acesteia sub actiunea acidului ascorbic, troloxului, imupurinului si imuheptinului, diclofenacul nu
a influentat semnificativ activitatea PON. Preparatele entomologice au prezentat un efect dozo-
dependent, extractele hidrice manifestand activitate superioara fata de cele -etanolice,
concentratiile mari (indeosebi a extractelor hidrice) fiind superioare substantelor de referinta.
Analiza comparativa a demonstrat cd, atat extractul etanolic, cat si cel hidric al imuheptinului a
contribuit la o majorare mai accentuata a activitatii PON-1 fatd de extractele similare ale

imupurinului (fig.3.1.3).

m % activare PON, extract hidric IMUHEPTIN W % activare PON, extract hidric IMUPURIN
W% activare PON, extract etanolic IMUHEPTIN W % activare PON, extract etanolic IMUPURIN
Control (PES)  — Control (PBS)  —
Diclofenac 11,1 ug/mi | Diclofenac 11,1 pg/ml |
Diclofenac 33,3 pg/ml Diclofenac 33,3 pg/ml |
Trolox 33,3 pa/M|  ————— Trolox 33,3 pg/ml
Acid ascorbic 33,3 pg/ml Acid ascorbic 33,3 pg/ml
15,62 pa/m| ... 15,62 ue/ml
31,25 ug/mi ... 3125 g/l
62,5ua/mi ... 62,5ug/mi I
125 ug/m! . 125 g/l [ —
250 ug/mi 250 ug/m! - |
500 yg/m! 500 pg/mi - |
1000 pg/mi - | 1000 pg/mi - |
1] 50 100 150 o 0 40 60 80 100 120 140 160

Diferentele statistice semnificative atestate fatd de lotul control (p<0,05):
Extract etanolic si hidric imuheptin 1000,0 pg/ml, 500,0 pg/ml, 250,0 pg/ml (etanolic)
Extract etanolic si hidric imupurin 1000,0 pg/ml, 500,0 pg/ml(hidric), 250,0 pg/ml (hidric)
p — semnificatia ajustatd din testul Kruskal-Wallis cu corectia Bonferroni (11=95%)
Figura 3.1.3. Influenta imuheptinului si imupurinului asupra hemolizei oxidative
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Pe modelul inflamatiei acute — edemul urechii la soareci indus de xilend, imuheptinul si
imupurinul au determinat o reducere a edemului, imupurinul a diminuat inflamatia cu 45,8%, iar

imuheptinul cu 49,7% (fig. 3.1.4).

10,0000 |
-'—| p= 0,09, %inh=49,7% I—‘

©.0000 |
5,
g | < p=0115, | >
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§ 20000 |

20000 |

0000 |

Control_sol_fiz_1mi100g_15- Imupurin_S00mgkg_15- Imuheptin_S00mg/kg_15-

Figura 3.1.4. Influenta imuheptinului si imupurinului asupra edemului urechii la soareci

3.2 Influenta imupurinului si imuheptinului asupra inflamatiei induse prin lipopolizaharide

in macrofagele stimulate de LPS (control LPS) s-a constatat o crestere a continutului de
citokine proinflamatorii - TNF-alfa, IL-6 si a citokinei antiinflamatorii -IL-10 (fig. 3.2.1, 3.2.2,
3.2.3).
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Figura 3.2.1 Influenta imuheptinului asupra nivelului de TNF-alfa in macrofagele stimulate prin LPS
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Figura 3.2.2 Influenta imuheptinului asupra nivelului de IL-6 in macrofagele stimulate prin LPS
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Figura 3.2.3 Influenta imuheptinului asupra nivelului de IL-10 in macrofagele stimulate prin LPS
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Figura 3.2.6 Influenta imupurinului asupra nivelului de IL-10 in macrofagele stimulate prin LPS
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Extractul etanolic si hidric de imuheptin a scazut nivelurile de TNF-alfa (fig.3.2.1) si IL-6
(3.2.2) la macrofagele stimulate de LPS, pentru extractul hidric in dilutia 1:10, valorile TNF-alfa
fiind similare dexametazonei (fig.3.2.1). Extractul etanolic de imuheptin in dilutia 1:10 a
influentat considerabil continutul IL-10 (626,2+15,8 pg/ml) in comparatie cu dexametazona
(440,7+47,5 pg/ml) si lotul control LPS (313,9424,4 pg/ml), insd aceasta superioritate nu a fost
caracteristica altor concentratii a extractelor etanolice si hidrice ale imuheptinului (fig.3.2.3). La
tratarea macrofagelor cu extract etanolic si hidric de imupurin, s-a observat o diminuare
neesentiald a TNF-alfa (fig.3.2.4), extractul etanolic a diminuat mai accentuat IL-6 (fig.3.2.5), iar
nivelul IL-10 era similar dexametazonei pentru extractul hidric in dilutia 1:10 (fig.3.2.6).

Influenta preparatelor studiate asupra sistemului prooxidant s-a efectuat prin studierea
nivelului dialdehidei malonice (DAM) in macrofagele peritoneale. La stimularea macrofagelor cu
LPS s-a constatat o crestere a nivelului DAM de la 11,8+1,0 pM/L péna la 17,0£1,7 pM/L
(P<0,05), preparatele entomologice au mentinut valorile DAM la nivelul macrofagelor
nestimulate.

Preparatele de origine entomologica in dilutiile cercetate nu au modificat semnificativ
activitatea catalazei si superoxid dismutazei (SOD) 1n macrofagele nestimulate cu LPS.
Stimularea macrofagelor peritoneale prin LPS a determinat o majorare nesemnificativd a
activitatii catalazei (17,1£1,5 uM/s.L in lotul control LPS si 16,4+1,5 uM/s.L in lotul fara stimulare
LPS). Extractul etanolic de imuheptin, indeosebi in dilutia 1:100 la incubarea cu macrofagele
stimulate prin LPS a crescut activitatea catalazei (26,3£0,9 pM/s.L; p>0,05). In conditii similare
extractul hidric de imuheptin a diminuat activitatea catalazei in dilutiile 1:100 si 1:200 (16,8+0,6
uM/s.L, respectiv 11,4+0,6 uM/s.L). Incubarea macrofagelor stimulate prin LPS cu extractul
etanolic de imupurin in dilutiile 1:10 si 1:100 a determinat micsorarea activitatii catalazei
(13,7+0,4 uM/s.L, respectiv 11,2+0,4 uM/s.L), in timp ce, extractul hidric de imupurin in dilutiile
cercetate nu a modificat esential activitatea enzimei. Stimularea macrofagelor cu LPS a determinat
o majorare a activitatii SOD de la 854,44+48,5 u/c pana la 1237,1+121,5 u/c (p<0,05). Ambele
preparate entomologice la incubarea cu macrofagele stimulate LPS au diminuat nesemnificativ
activitatea SOD in comparatie cu lotul control LPS, cu exceptia extractului hidric de imuheptin in
dilutia 1:10 unde valorile erau similare lotului control LPS (1229,0+34,8 u/c).

La stimularea macrofagelor prin LPS s-a constatat o micsorare a activitdtii glutation
reductazei (GR) de la 34,2+2,6 nM/s.L pana la 21,943,1 nM/s.L in lotul control (p< 0,05).
Dexametazona a determinat o anihilare a efectului LPS cu majorarea activitatii GR mai pronuntat
la concentratia de 10 pg/ml (44,2+4,5 nM/s.L, p>0,05). Efect similar antiinflamatorului steroidian

s-a determinat la incubarea macrofagelor cu extractul etanolic si hidric de imuheptin, indeosebi in
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dilutia 1:200 (42,7£2,8 nM/s.L, p>0,05; respectiv 44,7+2,9 nM/s.L, p>0,05). Extractul etanolic si
hidric de imupurin a demonstrat o capacitate mai mare de intensificare a activititii GR la
stimularea macrofagelor cu LPS, valorile pentru extractul etanolic fiind de - 47,7+2,0 nM/s.L
(dilutia 1:10); 53,3+1,7 nM/s.L (1:100) 53,6+7,0 nM/s.L (1:200), iar pentru extractul hidric -
51,7+2,0 nM/s.L (1:10); 43,8+1,0 nM/s.L (1:100); 43,6+2,1 nM/s.L (1:200).

Stimularea macrofagelor prin LPS a determinat o reducere a activitdtii glutation
peroxidazei (GPO) de la 448,6+27,9 nM/s.L pana la 206,0£21,6 nM/s.L (p<0,05). Extractul
etanolic de imuheptin in dilutiile 1:10 si 1:100 a restabilit activitatea GPO la nivelul macrofagelor
intacte (480,9+6,2 nM/s.L; respectiv 424,6+2,4 nM/s.L, p>0,05), iar extractul hidric a manifestat o
tendinta de crestere a activitatii enzimei in dilutia de 1:10 (313,6+11,3 nM/s.L, p>0,05). Extractele
etanolic si hidric de imupurin in dilutia 1:10 au anihilat efectul LPS de reducere a activitatii GPO
in macrofafele peritoneale (302,248,7 nM/s.L; 312,3+20,0 nM/s.L, p>0,05).

La stimularea macrofagelor peritoneale cu LPS s-a determinat o majorarea a activitatii
glutation-S-transferazei (GST) de la 8,5+1,1 nM/s.L pana la 12,2+1,1 nM/s.L (p>0,05).
Dexametazona a manifestat o tendinta de micsorare a activitatii GST indusa de LPS, indeosebi in
concentratia de lpg/ml (7,6+0,9 nM/s.L). La incubarea macrofagelor stimulate prin LPS cu
extractul etanolic de imuheptin s-a constatat o tendintd de majorare a activitatii GST 1n dilutia de
1:10 (14,0+1,6 nM/s.L; p>0,05) si de micsorarea in dilutiile 1:100 si 1:200 (10,6+0,9 nM/s.L;
respectiv. 9,1+£0,8 nM/s.L; p>0,05). Extractul hidric de imuheptin a determinat o crestere a
activitatii GST mai acentuatd in dilutia de 1:10 (54,6+4,2, p>0,05). Imupurinul nu a influentat

vadit activitatea GST.

4. INFLUENTA PREPARATELOR DE ORIGINE ENTOMOLOGICA ASUPRA
INFLAMATIEI SUBACUTE
Capitolul 4 include rezultatele influentei imuheptinului si imupurinului asupra proceselor
exudative si proliferative, continutului de citokine, parametrilor sistemului pro- si antioxidant,
echilibrului tiol-disulfidic in modele experimentale prin implantarea discurilor de fetru simplu si

infiltrat cu adjuvantul Freund.

4.1. Actiunea imuheptinului si imupurinului asupra inflamatiei subacute induse de
corp strain

Implantarea discurilor de fetru a determinat o reactie inflamatoare exudativd si
proliferativd marcatd, determinatd de formarea granulomului umed si uscat. Dexametazona a
determinat o inhibitie a procesului exudativ cu 38%, imuheptinul cu 13%, iar imupurinul cu 15%,

far a celui proliferativ dexametazona cu 45%, imuheptinul - 19% si imupurinul - 20% In baza
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rezultatelor obtinute putem concluziona, ca dexametazona a inhibat efectiv faza exudativa si
proliferativa in inflamatia subacutd, iar preparatele entomologice au diminuat preponderent faza
proliferativa. (tab.4.1.1).

Tabelul 4.1.1 Influenta imuheptinului si imupurinului asupra inflamatiei subacute

Loturile de animale Masa medie (greutatea) a 2 discuri/granulome
Discurile Granulom % inhibitie, Granulom % inhibitie,
initiale umed faza uscat faza
exudativa proliferativa
X=DS (Mediana; AIQ)
1. Lotul control, solutie 28,1+0,4 315,1+£32,0 90,4+12,0
fiziologica (28,1, 0,8) (306,4; 48,1) (88,6; 20,1)
2. Dexametazona 2,5 28,1+£0,9 196,1£10,0 38% 49,9+6,4 45%
mg/kg (27.8; 0,9) (194,5; 12,9) (49,25 13,01)
P,,=1,000 P,,=0,000 P,,=0,000
3. Imuheptin 500 mg/kg 28,1£1,0 273,1+£24,2 13% 73,4+10,7 19%
(28,0; 0,6) (270,6; 48,6) (69,3; 18,2)
P,5=1,000 P,5=1,000 P,=0,106
4. Imupurin 500 mg/kg 28,2+0,9 267,5+34,4 15% 73,0+16,7 20%
(28,0, 0,7) (261,3; 56,3) (69,3; 28,9)
P,,=1,000 P,,=0,106 P,.4=0,066

Modelarea inflamatiei subacute a indus o majorare esentiald a nivelului TNF-alfa de la
48,68+10,77 pg/ml in lotul martor pana la 72,67+20,19 pg/ml (P,.,>0,05) in lotul control; o
tendinta de crestere a nivelului IL-6 de la 33,754+0,57 pg/ml in lotul martor pana la 37,57+1,69
pg/ml (P;,>0,05) in lotul control, precum si 0 micsorare a continutului IL-10 de la 32,35+13,39

pg/ml in lotul martor pana la 15,28+2,36 pg/ml (P;,<0,05) in lotul control.
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Figura 4.1.1 Nivelul de TNF-alfa in loturile cercetate
Dexametazona a determinat o diminuare marcata a nivelului TNF-alfa (fig.4.1.1) si IL-6
(fig.4.1.2) cu o crestere usoarda a IL-10 (fig.4.1.3) comparativ cu lotul control. Preparatele de
origine entomologica, similar dexametazonei au scdzut esential nivelul TNF-alfa (p<0,05) si IL-6
(p<0,05); imuheptinul, si indeosebi imupurinul, au majorat continutul IL-10 (p<0,05 pentru
imupurin), citokind cu proprietati antiinflamatorii, in comparatie cu lotul control (fig.4.1.3).

Astfel, antiinflamatorul steroidian a diminuat preponderent nivelul citokinelor proinflamatorii
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(TNF-alfa, IL-6), iar preparatele de origine entomologica au determinat restabilirea raportului
dintre citokinele proinflamatoare (TNF-alfa, IL-6) si antiinflamatoare (IL-10).
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Figura 4.1.2. Nivelul de IL-6 in loturile cercetate
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Figura 4.1.3. Nivelul de IL-10 loturile cercetate

in loturile cu inflamatie prin implantarea discurilor de fetru s-a constatat tendinta de
micsorare a activitatii catalazei, SOD si GPO si de majorare a GR, fara modificari esentiale ale
GST. Dexametazona a restabilit activitatea catalazei si SOD la nivelul animalelor intacte si a
majorat activitatea enzimelor sistemului glutationic (GR, GPO, GST). Imuheptinul, administrat la
animalele cu inflamatie, a redus activitatea SOD; a restabilit activitatea catalazei la nivelul lotului
martor; a crescut activitatea GR, GPO si GST. Imupurinul, fatd de lotul control, a crescut
activitatea catalazei, a micsorat-o pe cea a SOD si GST; a majorat activitatea GR si GPO
(tab.4.1.2.).

in inflamatia prin implantarea discurilor de fetru s-a constatat diminuarea nesemnificativa a
AAT (metoda ABTS), PAB si MRO cu majorarea neesentiala a AAT (metoda CUPRAC) si
DAM. Dexametazona a restabilit AAT (ABTS) si a majorat AAT (CUPRAC), a micsorat PAB si
practic nu a influentat nivelul DAM si MRO fata de lotul control. Imuheptinul a micsorat AAT
(metoda ABTS) si PAB, a restabilit DAM si MRO la nivelul animalelor din lotul martor cu
majorarea AAT (metoda CUPRAC). Imupurinul a determinat nivelul PAB si MRO la nivelul
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animalelor din lotul martor, iar cel al AAT (ABTS) si DAM la nivelul sobolanilor cu inflamatie
(tab.4.1.3.).

Tabelul 4.1.2. Influenta imuheptinului si imupurinului asupra enzimelor sistemului
antioxidant in inflamatia subacuta

Parametrii Catalaza SOD GR, GPO, GST,
uM/s.L u/c nM/s.L nM/s.L nM/s.L
X£DS (Mediana; AIQ)
1.Lotul martor 19,7+1,7 918,1+45,7 64,8+18,9 430,84+90,3 24,5+12,9
n=8 (19,9;2,2) (62,5;31,2) | (406,0; 105,1)
2.Lotul control cu 15,943,2 905,3+49,2 80,4+21,9 380,3+42.3 24,8+10,3
inflamatie (16,1; 4,5) (910,1; 97,0) (89,3; 40,1) (389,7;54,7) | (27,5;20,6)
P,,=1,000 P,,=1,000 P,,=1,000 P,,=1,000 P,,=1,000
3.Dexametazona 18,3+2,4 944,9+79,3 99,2+33,5 531,7£116,8 50,2+13,4
2,5 mg/kg, 7 zile (18,5;4,9) (962,3; 139,1) | (107,2;62,4) | (568,4;2154) | (52,4;19,3)
P,5=1,000 P,5=1,000 P,.5=1,000 P,5=0,373 P,.5=0,000
P,3=1,000 P,;=1,000 P,;=0,765 P,;=0,051 P, 3=0,001
4.Imuheptin 500 20,4+2.9 865,0+96,6 127,6+21,7 551,8496,8 34,3+8,2
mg/kg, 7 zile (21,3;5,0) (834,8;208,7) | (142,9;35,7) | (519,7;127,4) | (33,1; 11,0)
P,.4=1,000 P,.4=1,000 P,.4=0,036 P,.4=0,200 P,.4=1,000
P,4=1,000 P,.4=1,000 P,4=0,359 P,4=0,029 P,.4=1,000
P34=1,000 P34=0,901 P34,=1,000 P54,=1,000 P54=0,078
5.Imupurin 500 31,849,5 888,9+135,9 150,8+65,7 535,5+£100,6 21,1£9,6
mg/kg,7 zile (36,6; 19,2) (881,2; 118,8) | (142,9;107,2) | (492,3; 162,4) | (19,3;13,8)
P,3.5=0,000 P,3.5=1,000 P,.5=0,001 P5=0311 P1,.5=1,000
P,.s=0,015 P,.5=0,042 P.5=0,000
P15=0,08 Py.5=1,000

Tabelul 4.1.3. Influenta imuheptinului si imupurinului asupra activititii antioxidante totale
si parametrilor sistemului oxidant in ser in inflamatia subacuta

Parametrii AAT ABTS AAT DAM, PAB, MRO,
uM/1 CUPRAC, uM/1 unit arbitrare mM/I
mM/1
X+DS (Mediana; AIQ)
1.Lotul martor 534,1£20,6 4,9+£3,5 14,55+1,7 341,7£75,7 795,3+59,8
(532,6; 36,5) (4,8, 7,0) (14,1;2,7) (348,5; 147,7) (792,1; 99,2)
2.Lotul control 515,3£19,8 6,6+4.,6 15,4+2,6 317,2+39,1 766,3+52,3
(511,8; 28,4) (6,0; 9,8) (14,7, 3,4) (318,9; 67,6) (766,2; 103,7)

P,,=1,000 P,,=1,000 P,,=1,000 P,,=1,000 P,,=1,000
3.Dexametazo 532,5+23,6 15,4+7.2 16,3+1,0 154,6+50,6 754,0£99,6
na 2,5 mg/kg, (541,3;24,2) | (14,3;13,0) | (16,5;1,7) (137,1; 96,1) (771,7; 204,8)
7 zile Py;=1,000 P,,=0,001 P,5=0,230 P,.5=0,000 P,5=1,000

P, 5=1,000 P,=0,023 P,.=1,000 P,.4=0,000 P,.=1,000
4.Imuheptin 487,7+44,0 8,2+5,2 14,6+0,8 277,8+39,7 796,3+68,9
500 mg/kg, 7 (502,1; 36,7) (8,3; 10,4) (14,5; 0,6) (289,2; 46,9) (771,7; 128,9)
zile P,4=0,035 P,4=1,000 P,.4=1,000 P,4=0,380 Py234=1,000

P,4=0,929 P, 4=0,08 P,4=0,286 P,4=1,000

P;.,4=0,039 P;4=1,000 P;.4=1,000 P,,=0,001
5.Imupurin 518,9+29,3 8,0+3,4 15,8+1,2 344,1+64,5 801,0+60,3
500 mg/kg,7 (510,3; 54,3) (8,4;4,7) (16,5; 1,8) (355,5; 103,3) (795,4; 117,7)
zile P,.s=1,000 P,.s=1,000 P;.s=0,969 P,.s=1,000 Py ,35=1,000

P,.5=1,000 P,5=0,036 P,.5=1,000 P,.5=1,000

P;.5=1,000 P;.5=1,000 P;.s=1,000 P;.5=0,000
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4.2. Influenta preparatelor de origine entomologici asupra inflamatiei subacute
induse de adjuvant Freund.

in lotul control s-a constatat un grad mai exprimat al inflamatiei exudative in jurul
discurilor infiltrate cu adjuvantul Freund. Dexametazona a determinat o reactie exudativa
semnificativ redusa, atat in jurul discurilor fara adjuvant, cat si in jurul celor cu adjuvant Freund.
Imuheptinul practic nu a influentat faza exudativa si proliferativd a inflamatiei; imupurinul a
manifestat o tendintd moderatd de scdderea a intensitatii procesului exudativ si proliferativ

(tab.4.2.1.).

Tabelul 4.2.1. Influenta preparatelor de origine entomologicd asupra inflamatiei subacute prin
adjuvantul Freund

Loturile de animale | Masa (greutatea) discului/granulomului |
Disc stang | Disc  drept | Granulom Granulom Granulom | Granulom
initial (cu umed stang | umed drept | uscat sting | uscat drept

adjuvant) (cu adjuvant) (cu
initial adjuvant)

1. Lotul control, | 26,3+1,3 | 26,0£1,0 274,8£69,8 | 495,0+138,0 | 73,2£23,6 | 154,3+41,9
sol. fiziologica, 7

zile
1. Dexametazond | 26,8+0,6 26,9+1,1 203,74£24,6 | 240,7£31,5 54,7+8,1 89,7+12,8
2,5 mg/kg,7zile P,,>0,05 P,,>0,05 P,<0,05 P,,<0,05 P,,<0,05 P,,<0,05
2. Imuheptin 500 | 26,9+0,7 26,4+1,1 294,3+53,6 | 566,6+114,5 | 84,0+26,1 179,14£39,1
mg/kg, 7 zile P1.5>0,05 P15>0,05 P1.5>0,05 P1.5>0,05 P1.5>0,05 P15>0,05
P,,>0,05 P,,>0,05 P, ,<0,05 P,,<0,05 P,,<0,05 P,,<0,05
3. Imupurin 500 | 26,2+1,0 26,4+1,2 273,6+40,3 | 472,0+103,6 | 68,0+14,0 150,4+41,3
mg/kg,7 zile P1.4>0,05 P1.5>0,05 P14>0,05 P1.4>0,05 P1.4>0,05 P,4#>0,05
P,.4>0,05 P».4>0,05 P,.4<0,05 P,.4<0,05 P,.4>0,05 P,.4<0,05

La modelarea inflamatiei subacute prin implantarea adjuvantului Freund s-a constatat o
majorare a nivelului citokinelor proinflamatorii TNF-alfa si IL-1-beta cu o diminuare marcata a
continutului citokinei antiinflamatorii IL-10 de la 165,25+42,98 pg/ml pana la 92,92+33,54 pg/ml
(P<0,05). Dexametazona a determinat micsorarea nivelului citokinelor proinflamatorii - TNF-alfa,
IL-1beta si IL-6, cat si celei antiinflamatorii - IL-10. Imuheptinul a diminuat nivelul citokinelor
intr-o maniera asemandtoare dexametazonei. Imupurinul a micsorat semnificativ nivelul IL-6
(19,21+6,38 pg/ml) comparativ cu 25,24+3,81 pg/ml in lotul cu inflamatie (P<0,05); 1-a majorat
pe cel al IL-10 - 157,05+41,27 pg/ml (P<0,05), comparativ cu 92,92+33,54 pg/ml in lotul control,
dar a influentat mai putin nivelul TNF-alfa si IL-1 beta comparativ cu antiinflamatorul steroidian

si imuheptinul (tab.4.2.2.).
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Tabelul 4.2.2. Influenta imuheptinului si imupurinului asupra nivelului citokinelor in inflamatia

subacuté prin adjuvantul Freund

Loturile de animale TNF-alfa, IL-1beta, pg/ml 1L-6, 1L-10,
pg/ml pg/ml pg/ml
X=DS (Mediana; AIQ)

1. Lotul intact, solutie 70,5+8,2 48,7+20,8 26,3+3,4 165,2+43,0
fiziologica (71,9, 11,9) (38,8; 21,1) (27,0; 6,6) (179,8; 57.5)

2. Lotul control cu inflamatie 72,8+19,8 59,2+16,9 25,243,8 92,9+33,5
(82,6; 34,3) (52,5; 30,9) (24,5; 4,6) (79,9; 61,4)

P,,=1,000 P,,=1,000 P,,=1,000 P,,=0,000

3. Dexametazona 2,5 mg/kg 68,6+15,1 50,4+12,7 19,94+4,6 84,7+15,9
(66,5; 19,3) (48,3; 15,5) (21,5; 7,6) (79.,4; 26,3)

P,5=1,000 P,,5=1,000 P,5=0,015 P, 5=0,000

P,.5=1,000 P,3=0,101 P,;=1,000

4. Imuheptin 500 mg/kg 66,6+12,6 53,4+11,4 19,0+1,6 85,3+15,7
(66,3; 28,0) (51,4; 20,2) (19,2; 2,5) (86,2, 29,1)

P155.4=1,000 P134=1,000 P,,=0,003 P,.,=0,000

P,.4=0,034 P,4=1,000

P54=1,000 P34=1,000
5. Imupurin 500 mg/kg 84,1+12,7 63,1+£15,6 19,2+6,4 157,0+41,3
(86,9; 27.,9) (63,8; 19.,9) (19,3, 7,7) (168,0; 38.7)

P,s=0313 P, =0,462 P,5=0,004 P,5=1,000

P,.s=0,853 P,.s=1,000 P,.s=0,034 P,.s=0,001

P3.5>0,05 P3.5=0,930 P5.5=1,000 P3.5=0,000

Tabelul 4.2.3. Influenta imuheptinului si imupurinului asupra parametrilor sistemului prooxidant si

antioxidant in ser in inflamatia subacuti prin adjuvantul Freund

Parametrii SOD AAT MRO tert, DAM PAB,
/e ABTS, mM/L pM/L unitati HK
mM/L
X=DS (Mediana; AIQ)
1. Lotul intact, sol. 1064,93+170,1 | 0,39+0,01 2,15+0,61 15,3+2,2 303.44+49.57
fiziologica (1058,8; 151,3) | (0,39;0,01) | (2,11;0,64) (15,5; 2,6) (285,2; 60,9)
2. Lotul control cu 999,1+115,9 0,4+0,02 2,36+0,43 16,8+1,3 348,6+43,8
inflamatie (1025,2,176,2) | (0,4;0,03) | (2,42;0,52) (16,5, 1,3) (364,8; 53,0)
P,,=1,000 P,,=1,000 P,,=1,000 P,,=0.858 P,,=0,298
3. Dexametazona 1120,4+123,5 0,4+0,01 2,06+0,28 16,1+1,0 216,9+28,5
2,5mg/kg (1126,0; 210,1) | (0,39;0,02) | (2,11;0,35) (16,5; 1,9) (211,8,41,0)
P,5=1,000 P;,5=1,000 P, ,5=1,000 Py ,.5=1,000 P,.5=0,001
P,;=0,755 P,.;=0,000
4. Imuheptin 500 1033,6+171,4 0,39+0,01 2,25+0,53 15,9+2,4 325,8+57,2
mg/kg (1016,8; 205,9) | (0,38;0,01) | (2,39; 0,85) (15,8;2,4) (327,2; 67,7)
P123.4=1,000 P1234=1,000 | P,,3,=1,000 P123.4=1,000 Py2.=1,000
P;,=0,000
5. Imupurin 500 1117,6+103,7 0,41+0,02 2,38+0,52 14,6+2,0 340,1+37,1
g/kg (1134,4; 126,0) | (0,4;0,02) | (2,33;0,66) (14,4, 1,8) (344,1; 56,8)
P, 5=1,000 Ps=0004 | Py,5=1,000 | Piss=1,000 P, =0,672
P,.s=0,748 P,.s=0,045 ' P,.s=0,184 P,.s=1,000
P3.5=0,082 P3.5=0,000

La animalele cu inflamatie subacuta, indusa prin adjuvantul Freund, s-a constatat o

reducere nesemnificativa a activitatii SOD si o tendinta de majorare a nivelului DAM, fara

modificarea AAT in testul ABTS. Dexametazona a restabilit activitatea SOD si a determinat

micsorarea continutului DAM. Preparatele entomologice au restabilit activitatea SOD, similar

valorilor din lotul martor fard inflamatie; au diminuat mai accentuat nivelul DAM; imupurinul a

crescut AAT in testul ABTS (tab.4.2.3.).
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SINTEZA REZULTATELOR

Compartimentul respectiv prezintd analiza rezultatelor obtinute prin prisma datelor din
literatura in vederea: argumentrii proprietatilor antiinflamatorii si antioxidante ale imuheptinului
si imupurinului; analiza comparativd cu preparatele de referintd (diclofenac, dexametazona)
pentru determinarea avantajelor si/sau dezavantajelor actiunii antiinflamatoare; evidentierii
posibilelor mecansime ale actiunii antiinflamatoare si antioxidanta; stabilirii perspectivelor de
cercetari clinice.

Proprietatile antiinflamatorii ale imuheptinului si imupurinului au fost testate in vitro prin
determinarea actiunii membranostabilizatoare (testul de hemoliza oxidativa), activitatii
antioxidante totale (testul ABTS) si activitatii paraoxonazei-1(PON1). Testul de hemoliza
oxidativa reprezinta o metoda in vitro de cercetare a activitatii antiinflamatoare si antioxidante;
membrana eritrocitard este similara celei lizozomale, iar stabilizarea lizosomald este importanta in
delimitarea raspunsului inflamator prin prevenirea eliberarii continutului din lizozomii
neutrofilelor activate. Activitatea extracelulara a enzimelor lizozomale este in corelatie directd cu
procesul inflamator acut si cronic [16, 24]. Extractul etanolic imuheptin 333,3 pg/ml, extractul
etanolic si hidric imupurin in concentratiile 333,3 ng/ml au determinat cea mai marcata actiune de
stabilizare a membranei eritrocitelor pe parcursul a 180 minute, fiind superioara antioxidantilor
trolox si acidului ascorbic, cat si antiinflamatorului nesteroidian diclofenac.

Cercetarile recente au demonstrat, cda PON1 este activa fatd de unele eicosanoide-d-lactone
naturale derivate din acidul arahidonic. Studiile referitor la activitatea antioxidanta au relevat, ca
PONI1 poate hidroliza peroxidul de hidrogen, o forma activa a oxigenului produsa in procesul de
aterogeneza. Extractele etanolic si hidric de imuheptin si imupurin in concentratiile 125-1000
ug/ml au demonstrat capacitatea de a creste activitatea PONI, superioard diclofenacului si
antioxidantilor (trolox, acid ascorbic). in testul ABTS, preparatele de origine entomologici au
determinat o capacitate mai mare de reducere a radicalului ABTS in comparatie cu diclofenacul,
iar in concentratiile 333,3 pug/ml mai superioara fata de acidul ascorbic. Acest efect s-ar putea
datora continutului de antioxidanti hidrosolubili din extractele imupurinului si imuheptinului.

Edemul urechii indus de xilen a fost adoptat ca model de inflamatie acuta folosit frecvent
pentru a evalua efectele antiinflamatorii ale produselor naturale, indeosebi pentru screening-ul
preparatelor cu presupusa activitate antiinflamatoare [28]. Suprimarea edemului produs de xilen
de catre imuheptin si imupurin - un indiciu probabil al efectului antiflogistic (antiexudativ) a
argumentat necesitatea cercetarilor mai aprofundate ale efectului antiinflamator al acestor

preparate.
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Un model important de studiu al proprietatilor inflamatorii ale preparatelor cercetate
constituie stimularea macrofagelor peritoneale prin LPS. La stimularea macrofagelor prin LPS s-a
constatat cresterea nivelului citokinelor proinflamatorii (TNF-a, IL-6), dar si celei
antiinflamatoare - IL-10 si declansarea stresului oxidativ, relevat prin majorarea nivelului DAM si
produselor proteice de oxidare avansatd (PPOA) si micsorarea activititii GR si GPO.
Concomitent, s-a determinat o crestere compensatorie a nivelului ceruloplasminei si activitatii
SOD, GST. Imuheptinul si imupurinul au contribuit la atenuarea procesului inflamator prin
modularea nivelului markerilor inflamatiei, relevat prin reducerea nivelului citokinelor
proinflamatorii si majorarea celei antiinflamatorii. Preparatele cercetate au determinat anihilarea
stresului oxidativ prin micsorarea nivelului DAM, PPOA si modularea activitatii catalazei, SOD,
GR, GPO si GST.

Analiza rezultatelor relatate sugereaza, ca antiinflamatorul steroidian si preparatele de
origine entomologica restabilesc sau chiar cresc activitatea GR In macrofagele stimulate prin LPS,
actiune intreptatd spre mentinerea nivelului adecvat de glutation (GSH). Imuheptinul si
imupurinul pot contribui, probabil, la sinteza GSH de novo prin aportul lor de aminoacizi.

Analiza activitatii enzimelor sistemului glutationic a demonstrat, cd inflamatia indusa prin
LPS a micsorat activitatea GPO si GR cu o crestere nesemnificativd a GST, ce denotd despre
diminuarea capacitatii de a mentine nivelul de GSH si neutralizare a peroxizilor cu intensificarea
utilizarii a GSH pentru procesele de detoxifiere. Antiinflamatorul steroidian, dar si preparatele
entomologice, au restabilit capacitatea de a normaliza nivelul GSH prin cresterea activitatii GR,
de a intensifica neutralizarea peroxizilor prin majorare activitatii GPO. Aceste efecte, cel mai
probabil, sunt determinate de actiunea antiinflamatoare a dexametazonei prin inhibarea cascadei
acidului arahidonic cu reducerea formarii mediatorilor inflamatiei si generarea SRO. Preparatele
de origine entomologicd au manifestat efecte similare dexametazonei sau chiar mai intense,
posibil, datoritd diminuarii formarii citokinelor proinflamatorii si gratie aportului de substrate
(aminoacizi, polipeptide etc.) ce contribuie la restabilirea activitdtii enzimelor sistemului
glutationic.

Implantarea subcutanatd a discurilor de fetru provoaca formarea de tesut granulomatos,
datorat concentrarii macrofagelor, neutrofilelor si limfocitelor in jurul particulelor straine, urmata
de proliferarea celulelor fibroblaste. Discul de fetru implantat stimuleaza sistemul imunitar pentru
a produce citokine care stimuleaza proliferarea limfocitelor si cumularea de celule in jurul
acestuia. Initial, se dezvoltd procesele exudative prin transudarea lichidului si cresterea marcata a
greutdtii discurilor fetru umede. S-a demonstrat, ca antiinflamatoarele steroidiene si nesteroidiene

reduc dimensiunea granulomului si cantitatea de transudat prin inhibarea producerii de mediatori

24



proinflamatori (citokine inflamatorii, leucotriene si prostaglandine), inhibarea infiltrarii cu celule
(leucocite) si prevenirea proliferarii fibroblastelor si a producerii fibrelor de colagen si sintezei
mucopolizaharidelor [28, 34, 35]. Efect similar a demonstrat dexametazona si in studiul nostru.
Imupurinul a manifestat o capacitate mai redusd fata de dexametazond, de a micsora procesle
exudative si proliferative.

S-a observat formarea mai intensa de tesut granulos daca peletele de bumbac au fost
impregnate cu carrageenan. Carrageenan-ul injectat subcutanat la sobolani induce o tumefiere
acutd care devine maxima la 3-5 ore dupd injectare si dispare in 24 de ore, pe cand injectarea
subcutanata adjuvantul Freund induce o tumefiere prelungitd care devine maxima la 24 de ore si
persista cel putin 7 zile [28]. La modelarea inflamatiei subacute prin implantarea discului cu
adjuvant Freund s-a constatat dezvoltarea unui proces inflamator manifestat prin majorarea
nivelului citokinelor proinflamatorii (TNF-alfa, IL-1beta) si micsorarea celei antiinflamatorii (IL-
10). Concomitent, a crescut stresul oxidativ relevat prin majorarea nivelului DAM si diminuarea
activitatii SOD. Imuheptinul, similar dexametazonei, a determinat diminuarea intensitatii
procesului inflamator (tendinta de micsorare a nivelului TNF-alfa, IL-1beta, IL-6), iar imupurinul
a contribuit la restabilirea raportului dintre citokinelor proinflamatorii (micsorarea marcatd a IL-6
si majorarea semnificativd a IL-10). Dexametazona si preparatele de origine entomologicd au
determinat o reducere a stresului oxidativ prin micsorarea nivelului DAM si cresterea activitatii
SOD. Preparatele entomologice spre deosebire de dexametazona nu au influentatt semnificativ
procesele exudative si proliferative in a II-a replica experimentald, probabil spre deosebire de
antiinflamatorul steroidian, preparatele de origine entomologicd dezvoltd un efect mai lent datorita

proprietatilor imunotrope asupra imunitatii celulare (modularea T-limfocitelor) si antioxidante.

CONCLUZII ST RECOMANDARI

CONCLUZII

1. Studiul comparativ a imuheptinului i imupurinului cu diclofenacul, acidul ascorbic si
troloxul a demonstrat, cd preparatele cercetate au manifestat un potential antiinflamator
datorita efectului mai marcat de protejare a hematiilor in testul hemolizei oxidative,
cresterii activitatii antioxidante totale prin reducerea radicalului ABTS, intensificarii
semnificative a activitatii paraoxonazei/arilesterazei si capacitatii de reducere a edemului
la administrarea preventiva a preparatelor de origine entomologica.

2. La stimularea macrofagelor peritoneale cu lipopolizaharide s-a constatat, cd imuheptinul
si, indeosebi, imupurinul au diminuat mai accentuat nivelul citokinelor proinflamatorii

(TNF-alfa, IL-6) cu mentinerea sau majorarea citokinelor antiinflamatorii (IL-10).
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Imupurinul si imuheptinul, similar dexametazonei, au crescut activitatea glutation
reductazei (normalizarea utilizarii glutationului), glutation peroxidazei (neutralizarea
peroxizilor) si au diminuat procesele de epuizare a glutationului, posibil, prin conjugarea
compusilor electrofili. Preparatele cercetate si dexametazona au redus stresul oxidativ prin
intensificarea utilizarii tiolilor si diminuarea statusului prooxidant.

Imuheptinul si imupurinul, in inflamatia subacutd prin implantarea discurilor de fetru, au
determinat inhibarea moderata a proceselor exudative si proliferative in comparatie cu
dexametazona, au redus nivelul TNF-alfa si IL-6 si l-au majorat pe cel al IL-10; au
contribuit la echilibrarea statusului pro- si antioxidant cu cresterea utilizarii compusilor
tiolici.

in inflamatia subacutd, indusi prin adjuvantul Freund, imuheptinul si imupurinul au
determinat o diminuare a nivelului citokinelor, indeosebi IL-6, iar imupurinul o majorare
semnificativd a IL-10. Imupurinul, spre deosebire de dexametazond, a determinat un
echilibru intre nivelul citokinelor pro- si antiinflamatorii prin majorarea marcata a
nivelului citokinei antiinflamatorii IL-10. Imuheptinul, imupurinul si dexametazona au
anihilat moderat stresul oxidativ prin intensificarea utilizarii grupelor tiolice.

in baza rezultatelor obtinute s-au evidentiat posibilele mecanisme ale actiunii
antiinflamatoare ale imuheptinului si imupurinului, care pot consta in: diminuarea
nivelului citokinelor pro-inflamatorii si majorarea celor antiinflamatorii; anihilarea
stresului oxidativ in inflamatie prin restabilirea raportului dintre sistemul pro- si
antioxidant; actiunea imunomodulatoare prin reglarea activitatii celulelor implicate in

inflamatie (macrofage etc.).

RECOMANDARI

1.

Pentru dezvoltarea directiei de studiu a actiunii antiinflamatoare a preparatelor de origine
entomologica a recomanda diversificarea metodelor si modelelor de cercetare a procesului
inflamator cronic.

De a initia studiile clinice cu imuheptin si imupurin la pacientii cu procese inflamatorii de
diferita geneza.

Implementarea in cercetare a recomandarilor metodice de studiu a preparatelor cu

presupuse proprietati antiinflamatoare.
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ADNOTARE

Gutu Ina, ,,Proprietitile antiinflamatoare ale preparatelor de origine entomologica”, teza de
doctor in stiinte medicale, 314.01- Farmacologie si farmacologie clinici, Chisindu 2023
Structura tezei: introducere, 4 capitole, concluzii, recomandari, bibliografie - 200 surse, anexe -

12, 126 pagini text, 30 tabele, 27 de figuri. Rezultatele au fost publicate in 11 lucrari stiintifice.
Cuvinte-cheie: entomologic, imuheptin, imupurin, citokine, antiinflamator, antioxidant.

Scopul studiului: evaluarea proprietdtilor antiinflamatorii ale imuheptinului si imupurinului,
evidentierea posibilelor mecanisme ale actiunii antiinflamatoare si perspectivelor de studiu clinic.
Obiectivele cercetirii: screening-ul in vitro si in vivo a proprietitilor antiinflamatorii ale
preparatelor de origine entomologicéd autohtone; studiul influentei imuheptinului si imupurinului
asupra inflamatiei induse de lipopolizaharide; cercetarea actiunii imupurinului si imuheptinului
asupra proceselor exudative si proliferative ale inflamatiei; aprecierea influentei imuheptinului si
imupurinului asupra nivelului markerilor procesului inflamator si parametrilor sistemului pro- si
antioxidant; evidentierea posibilelor mecanisme ale actiunii antiinflamatoare si perspectivelor de
utilizare clinicd a imuheptinului si imupurinului.

Noutatea si originalitatea stiintificd a cercetarii: s-au obtinut date noi referitor la efectul
membranostabilizator si antioxidant, influentei asupra markerilor inflamatiei si sistemului pro- si
antioxidant ale imuheptinului si imupurinului. Au fost definite posibilele mecanisme de actiune
ale efectului antiinflamator si perspectivele studiului clinic ale imuheptinului si imupurinului.
Problema stiintifici importanta solutionati in tezd: s-au obtinut date referitoare la actiunea
antiinflamatoare a imupurinului si imuheptinului, ce dezvoltd directia stiintificdi — farmacologia
preparatelor de origine entomologica.

Semnificatia teoreticd a lucririi: s-au obtinut date referitoare la influenta imuheptinului si
imupurinului asupra sistemului de citokine, proceselor exudative si proliferative ale inflamatiei,
corelatiei dintre procesul inflamator si sistemul pro- si antioxidant pe modele de inflamatie.
Valoarea aplicativd a cercetdrii: imuheptinul si imupurinul au demonstrat proprietati
antiinflamatorii, cu unele particularitdti comparativ cu AINS si (proprietitile antioxidante,
influenta mai benefica asupra proceselor proliferative) si AIS (modularea citochinelor pro-si
antiinflamatorii, influentarea stresului oxidativ), posibil, datorita componentei variate de substante

biologic active si proprietatilor imunotrope.

4.

Implementarea in practici: date despre proprietatile antiinflamatorii ale imuheptinului s

-

imupurinului au fost implementate in procesul de studiu la disciplinele farmacologie s

farmacologie clinica, iar metodele de investigatii in procesul de cercetare.
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ANNOTATION

Gutu Ina, ,,The antiinflamatory properties of the entomological preparations", PhD thesis in

medical science, pharmacology and clinical pharmacology - 314.01, Chisinau 2023.
Structure of the thesis: introduction, 4 chapters, conclusions and recommendations, bibliography
of 200 titles, 12 annexes, illustrated by 27 figures, 30 tables, and has 126 pages of basic text. The
results obtained were published in 11 scientific papers.
Key words: entomological, imuheptin, imupurin, cytokines, antiinflammatory, antioxidant.
The research aims: to evaluate the anti-inflammatory properties of imuheptin and imupurin and
determine the possible mechanisms of anti-inflammatory action and clinical study perspectives.
Research objectives: in vitro and in vivo screening of the anti-inflammatory properties of local
entomological preparations; the study of the influence of imuheptin and imupurin on
inflammation induced by lipopolysaccharides, the exudative and proliferative phases of
inflammation; assessing the impact of imuheptin and imupurin on inflammatory markers and the
parameters of the pro- and antioxidant system; highlighting the possible mechanisms of their anti-
iinflammatory action and the prospects for clinical use of imuheptin and imupurin.
Scientific novelty and originality of the research: new data were obtained regarding the
membrane-stabilizing and antioxidant effect, the influence on inflammation markers and the pro-
and antioxidant system of imuheptin and imupurin. The possible mechanisms of action of the anti-
inflammatory effect and the clinical trial prospects of imuheptin and imupurin were defined. The
scientific problem important solved: data were obtained regarding the anti-inflammatory
activity of imupurin and imuheptin, which develops the scientific direction - the pharmacology of
preparations of entomological origin.
The theoretical significance of the study: data were obtained regarding the influence of
imuheptin and imupurin on the cytokine system, the exudative and proliferative processes of
inflammation and the correlation between the inflammatory process and the pro- and antioxidant
system on models of inflammation.
The applicative value of research: imuheptin and imupurin have demonstrated anti-
inflammatory properties, with some particularities compared to NSAIDs (antioxidant properties,
more beneficial influence on proliferative processes) and AIS (modulation of pro- and anti-
inflammatory cytokines, regulation of oxidative stress), possibly due to the varied composition of
biologically active substances and immunotropic properties.
Implementation of the scientific results: facts on the anti-inflammatory properties of imuheptin
and imupurin were implemented in the study process in the disciplines of pharmacology and

clinical pharmacology, and investigation methods in the research process.
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PE3IOME
JAUCCEPTAIMH HA COMCKAHHE YYEHOIl cTeneHn J0KTopa MeAnuckux Hayk ['yny UnHbI,
«IIpoTHBOBOCHAIMTE/ILHBIE CBOHCTBA MPENapaTOB JHTOMOJIOTHYECKOr0 MPOHCXOKACHHS,
314.01- ®apmakosorusi 4 KJIHHHYecKasi papmakosiorus, Kummnes 2023
CTpyKTypa JuccepTalMu: BBEACHNE, 4 TIIaBbI, BHIBOJBI, peKOMEHaIH, oubmmorpadus — 200
HCTOYHHMKOB, 126 cTpanui Tekcra, npuinoxenuid — 12, 30 tabmuu, 27 pucyHKoB. Pe3ynbrars
ormy6snkoBaHsl B 11 paboTtax.
Kirouesbie cjaoBa: 9HTOMOJIOTUYECKHH, HWMYTENTHH, UMYIIYpHH, IUTOKHHBI,
IIPOTHBOBOCIIAINTENILHBIN, AaHTHOKCHIAHTHBIH.
Leap muccaenoBaHMsi: HCCICIOBAaHHWE IPOTUBOBOCHAIMTEIBHBIX CBOWCTB HWMYTENTHHA H
HUMYIYpUHA, BBIABICHHE BO3MOXHBIX MEXaHM3MOB MPOTHBOBOCHAINUTEIBHOTO JIEHCTBUA H
MIEPCIEKTHB KIMHMYECKOTO TIPHMEHEHHSL.
3agaum MccaeNOBaHMSI: CKPUHMHI i1 Vifro W in Vivo TPOTHBOBOCIAIUTEIBHBIX CBOMCTB
IIpenapaToB SHTOMOJIOTHYECKOTO PONUCXOXK/ICHNUS; N3yUCHUE BIUAHNUA IMYTEIITHHA U IMYITypHHA
Ha BOCIMaJIEHUe, MHYIIMPOBAaHHOE JIMIIONOIMCAXapUIaMH; U3ydEeHHUE BIMSHUSA HA HKCCYNATUBHbIC
7 1poiuepaTuBHBIEC MIPOLECCHL; ONpPEAEICHIE BINSHAS UMYTeNTHHA  UMYIIypHHA Ha YPOBEHb
MapKepoB BOCMAIUTENBHOTO Mpollecca M TOKa3aTeld Mpo- M AHTHOKCHIAHTHOH CHCTEMBI,
BBISIBJICHUE BO3MOXHBIX MEXaHU3MOB MPOTUBOBOCTIAJIMTEIIBHOTO 3(1)(1)6!('1“3 U TICPCIEKTUBBI
KIIMHUYECKOTO MTPUMEHEHUSI.
HoBu3Ha ¥ Hay4yHasi OPMIMHAJIBHOCTH MCCJIEIOBAHUS: TIOJNydCHbl HOBBIE JaHHBIE O
MeMOpPaHOCTAaOMIIM3UPYIOIIEM W aHTHOKCHIAHTHOM JCHCTBUM HMMYTENTHHA ¥ HMYIypHHA, O
BIMSAHUM Ha MapKEPBl BOCMAJEHHs, Ha TPO- M AHTHOKCHAAHTHYK cucTeMy. OmpeneneHsl
BO3MOXKHBIE MEXaHU3Mbl IEHCTBHUS IMPOTHBOBOCHAIUTENBHOrO d(pQeKTa ¥ NepcHeKTHBBI
KJIMHUYECKHUX UCCIIEJOBAaHUI HMYTENITUHA ¥ UMYITypHHA.
PemienHasi Hay4Hasi 3ajJavya: IIOJIy4CHBl JAHHBIE O IIPOTHBOBOCHAINTEIBFHOM JEHCTBUH
UMYIYpHHA U UMYTENTHHA, YTO PacLIUpseT HAy4HOE HarpaBieHHue - (HapMaKoorus IpenapaTon
9HTOMOJIOTHYECKOTO MPOUCXOMKICHHS.
Teopernyeckasi 3HAYMMOCTb: Ha MOJENIAX BOCHAICHHS IIOMY4YEHBl [AaHHBIE O BIMSHUHI
HMYTeNTHHA U UMYIypUHA HAa IUTOKMHOBYIO CHUCTEMY, SKCCYNATUBHBIE U HpoiuQepaTHBHbIC
MIPOIIECCHI, B3aMMOCBS3b BOCIIAIMTEIBFHOTO IIPOLIECcca C IIPO- ¥ aHTHOKCUIAHTHONW CHCTEMOI.
Ipuknagnoe 3Ha4YeHWe: UMYTENTHH W HUMYINYPHH IPOJEMOHCTPUPOBAIM  IIPOTHUBO-
BOCHIJINTENILHBIE CBOWCTBA, C HEKOTOPBIMH OCOOGHHOCTSIMH 10 cpaBHenuio ¢ HIIBII
(aHTHOKCHIAHTHBIE CBOMCTBA, OoJiee BBIPAKEHHOE BIMSHHE Ha MPOIH(EpaTHBHBIC MTPOLECCH) U
CIIBIT (Momynsiuusi IpO- ¥ MPOTHBOBOCHAIUTENBHBIX [[UTOKWHOB, BIMSHIE HA OKHUCIUTEIBHBIN
CTpecc), BO3MOXKHO, Oiarojapsi COCTaBy OMOJIOTMYECKH AaKTHBHBIX BEIIECTB U MMMYHOTPOITHBIX
CBOJCTB.
BHeapenne Hay4yHbIX pe3yJbTaTOB: JaHHBIE O TNPOTHBOBOCIAIUTENBHBIX CBOMCTBAX
UMYTCNTUHA M MMYIypHHA BHEJIPEHB! B Y4EOHBIH Npouecc Mo (apMakoJIoruu M KIMHHYECKOH

q)apMaKO.IIOI‘I/II/I, a UCCIIOJIb3yEeMbIC METOAbl B U3YYCHUU - B HCCIIeIOBATEIbCKUI Tpouecc.
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