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INTRODUCERE 

Actualitatea și importanța problemei cercetate 

Actualmente, bolile oncologice reprezintă o problemă actuală a medicinei moderne. Cercetarea 

de noi medicamente cu activitate anti-neoplazică este una dintre sarcinile majore ale chimiei medicale 

moderne [1, 2]. Una dintre cele mai importante probleme în tratamentul bolilor neoplazice este 

toxicitatea ridicată a agenților chimioterapeutici. Până în prezent, sunt cunoscuți câteva sute de agenți 

antitumorali eficienți utilizați pentru a trata diferite patologii maligne și aproape toți acești compuși, 

utilizați în practica clinică, sunt neselectivi și toxici [2, 3, 4]. 

Medicamentele anti-neoplazice (doxorubicina, cisplatina, vinblastina, metotrexatul etc.) sunt 

utilizate pe scară largă în oncologia clinică [2, 4]. Acestea manifestă o selectivitate scăzută în raport 

cu țesuturile sănătoase, ceea ce conduce la reacții adverse severe, la necesitatea reducerii dozelor 

terapeutice de chimioterapie și, ca rezultat, la dezvoltarea rezistenței la chimioterapie [3]. În 

consecință, în ultimul deceniu, alături de sarcina de a găsi noi medicamente antitumorale, s-a pus 

problema creșterii selectivității și a reducerii toxicității compușilor noi, precum și cea a creării de noi 

strategii privind sinteza unor medicamente selective pentru celulele tumorale. Una dintre posibilitățile 

de reducere a toxicității generale a medicamentelor antitumorale este introducerea în moleculă a unui 

fragment responsabil de livrarea țintită a unui agent terapeutic care ar opri proliferarea celulelor 

tumorale. Creșterea selectivității față de celulele tumorale este posibilă în mai multe moduri: a) prin 

creșterea afinității medicamentului pentru receptorul de acid folic și de biotină, a cărui expresie s-a 

raportat a fi crescută pe suprafața majorității celulelor tumorale [2, 5]; b) prin introducerea 

fragmentelor din unele peptide în structura medicamentului antitumoral cu afinitate mare pentru 

integrinele super expresate la suprafața tumorii [2, 6] sau c) prin elaborarea de medicamente 

antitumorale, care vor conține anticorpi specifici ce vor recunoaște celulele tumorale [2, 7, 8]. 

O atenție deosebită în ultimii ani se acordă bazelor Schiff – compuși chimici importanți care și-

au găsit aplicații largi în diverse domenii precum chimia anorganică, analitică și medicală datorită 

capacității lor de a forma numeroase complexe stabile atunci când sunt coordonate cu ioni ai metalelor 

de tranziție [9]. 

Bazele Schiff se referă la legăturile imine formate în urma reacției de substituție nucleofilă ce 

are loc între o amină și un compus carbonil, care sunt compuși de tip aldehide și cetone, în care 

gruparea carbonil este înlocuită cu o grupare imină sau azometină. Grupul lor de compuși conține 

electroni, făcându-i candidați ideali pentru elaborarea de noi medicamente antitumorale implementate 

în chimia terapeutică [2, 9, 10]. Dintre substanțele organice utilizate ca liganzi, un rol important le 
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revine tiosemicarbazonelor (TSC), compuși cu proprietăți farmacologice și terapeutice valoroase 

dintre care pot fi menționate cele antimicrobiene, antimicotice, antitumorale, antitoxice, antioxidante 

și antidiabetice [2, 11-13]. Tiosemicarbazonele reprezintă o clasă versatilă de liganzi de baze Schiff 

noi cu liganzi chelanţi şi macrociclici în baza halogensemicarbazidelor, combinaţia lor cu metale 

nonplatinice. Ele sunt obținute prin reacția de condensare dintre aldehide sau cetone cu 

tiosemicarbazide [2, 14]. Primele aplicații terapeutice ale tiosemicarbazonelor au fost în tratamentul 

tuberculozei și infecției cu lepră în anii 1950. În anii ’60, au fost stabilite proprietățile antivirale și au 

fost implementați derivații Metisazona (Marboran) pentru a trata virusul variolei [2, 15]. Primele 

informații cu privire la activitatea antitumorală a tiosemicarbazonei au fost publicate în aceeași 

perioadă și s-au referit la tripină (3-aminopiridin-2-carboxaldehidă tiosemicarbazonă). Medicamentul 

a ajuns la studii de fază II în variate tipuri de cancer, manifestând un spectru larg de activitate 

antitumorală în diverse tipuri de celule tumorale [2, 16]. 

Trebuie de remarcat faptul că activitatea biologică a tiosemicarbazonelor în stare liberă este mai 

puțin pronunțată decât cea a compușilor de coordonare ai liganzilor cu metale [2, 17]. Acești compuși 

sunt obținuți, de obicei, prin reacția de condensare dintre aldehide sau cetone cu tiosemicarbazone. 

Chelații macrociclici sintetici ai metalelor de tranziție joacă un rol deosebit în chimia 

coordinativă supramoleculară. Complexele de ioni metalici ale tiosemicarbazonelor s-au dovedit a fi 

agenți antitumorali mai puternici decât cisplatina. Ele inhibă proliferarea celulelor tumorale prin 

stoparea ciclului celular [2, 17]. Compușii coordinativi care conțin cupru și fier s-au dovedit a fi agenți 

terapeutici antitumorali mai activi decât semicarbazona liberă și tiosemicarbazona și capabili să 

perturbe metabolismul celular și căile de semnalizare. S-a observat că activitatea citotoxică depinde 

nu doar de ionul metalic, ci și de poziția grupării substituente în ciclul aromatic [2, 18-23]. Complecșii 

de fier trivalent și nichel bivalent cu S-metil-tiosemicarbazone de 2-hidroxi-R-benzaldehidă au 

prezentat potențial citotoxic maxim atunci când gruparea metoxi (-OCH3) a fost plasată în inelul 

aromatic al lanțului lateral [2, 12]. 

În pofida progreselor semnificative realizate în chimioterapia cancerului, toxicitatea sistemică 

mare şi rezistența la chimioterapicele antineoplazice rămân o provocare majoră pentru farmacoterapia 

oncologică contemporană. Astfel, este important ca medicamentele anticancerigene să exercite 

activitate antiproliferativă şi citotoxică în celulele tumorale, fără a afecta celulele sănătoase. Având în 

vedere cele expuse mai sus, elaborarea de noi chimioterapice cu efecte adverse minime este de mare 

importanță teoretică şi practică. 
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În acest aspect, deosebit de valoroase s-au dovedit a fi cercetările ştiințifice privind sinteza 

dirijată a compuşilor coordinativi ai metalelor 3d, efectuate la Catedra de Chimie Anorganică şi Fizică 

de la Universitatea de Stat din Moldova. Pe parcursul ultimilor ani, sub conducerea profesorului 

universitar, academicianului Aurelian Gulea s-au obţinut un şir de compuşi noi ai metalelor 3d cu 

liganzi chelanţi şi macrociclici, asamblaţi în urma condensării tiosemicarbazonei cu aldehide şi cetone 

şi care manifestă proprietăţi antitumorale net superioare doxorubicinei – preparat utilizat actualmente 

pe larg în oncologie.  

Totuși, până în prezent, nu există cercetări profunde şi detaliate privind influenţa compușilor 

coordinativi ai metalelor 3d  asupra viabilităţii celulare, potenţialului citotoxic şi antiproliferativ in 

vitro în cancerul multifactorial, precum şi efectele lor asupra celulelor normale, care ar putea servi ca 

bază pentru dezvoltarea de noi medicamente cu efecte anticanceroase potente și cu toxicitate minimă 

sau chiar lipsite de efecte adverse.  

Scopul cercetării a fost studierea influenţei compuşilor coordinativi ai cuprului cu 

tiosemicarbazone autohtoni asupra viabilităţii celulare și evaluarea mecanismelor lor biochimice de 

acțiune pentru selectarea compușilor cu efecte toxice minime. 

Obiectivele cercetării: 

1. Cercetarea efectelor compușilor coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone asupra viabilităţii 

și proliferării celulare in vitro pe celule de cancer de șobolan C6.  

2. Evaluarea acțiunii compușilor coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone asupra viabilităţii și 

a proliferării celulare in vitro pe hepatocite normale de șobolan. 

3. Studierea influenței compușilor coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone asupra indicilor 

hematologici in vivo pe animale de laborator sănătoase.  

4. Estimarea acțiunii compușilor coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone autohtoni asupra 

indicilor stresului oxidativ și ai sistemului antioxidant in vivo pe animale de laborator sănătoase. 

Metodologia cercetării științifice 

Studiul a fost avizat pozitiv de Comitetul de Etică a Cercetării al USMF „Nicolae Testemițanu” 

(proces-verbal nr. 73, la nr. 65, din data de 26.04.2017). 

S-a efectuat un studiu preclinic experimental in vitro pe anumite sisteme celulare (gliom C6 de 

șobolan, hepatocite normale de șobolan) și in vivo pe şobolani albi de laborator (Rattus norvegicus var. 

Albicans), respectând toate rigorile științifice și principiile etice de cercetare. S-a apreciat viabilitatea 

celulelor, capacitatea lor de proliferare și modificările sangvine și metabolice la administrarea CCT 
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autohtoni. Pentru realizarea scopului și obiectivelor tezei au fost elaborate un șir de micrometode de 

cercetare în baza metodelor existente. 

Datele obținute au fost procesate statistic cu ajutorul funcțiilor și modulelor programului 

Statistical Package for the Social Science (v.23, SPSS Inc. Chicago, IL, USA) și prezentate în diferite 

tipuri de tabele și figuri realizate în Excel și Word. Pentru a testa diferența semnificativă dintre indicii 

studiați ai grupurilor comparate, a fost aplicat testul post-hoc pentru comparații multiple Games-

Howel după One-Way Anova și după testul nonparametric Kruskal Wallis. Pentru stabilirea 

legăturilor s-a utilizat coeficientul nonparametric de corelație ρ Spearman. 

Cercetarea s-a realizat la Laboratorul Biochimie al USMF „Nicolae Testemițanu” în cadrul 

proiectelor:  

1) doctoral cu tema „Efectele metabolice ale compușilor biologic activi autohtoni cu acțiune 

antitumorală” finanțat de Ministerul Educației și Cercetării al R. Moldova (HG nr.1071 din 

22.09.2016 și ordinul MEC nr. 842 din 26.09.2016), 

2) „Identificarea mecanismelor biochimice celulare și moleculare ale acțiunii compușilor 

bioactivi autohtoni noi și argumentarea folosirii lor în chimioprevenția și tratamentul unor procese 

tumorale” (cifrul 15.817.04.05F 2015 -2019);  

3) „Produse noi, inovative cu performanțe remarcabile în medicină (biofarmaceutică). 

Elucidarea mecanismelor moleculare și celulare ale acțiunii acestor produse noi și argumentarea 

folosirii lor la eficientizarea tratamentului unor patologii” (cifrul 20.80009.5007.10, 2020-2023). 

Noutatea și originalitatea științifică a rezultatelor obținute 

S-a cercetat acțiunea individuală a diferitor tipuri de CCT asupra viabilității și capacității de 

proliferare in vitro a celulelor canceroase de gliom C6 de șobolan, care constituie o cultură celulară 

similară gliomului uman, ce permite raportarea relativă a rezultatelor la om. S-a studiat in vitro și 

potențialul citotoxic al CCT asupra hepatocitelor normale de șobolan, celule care reprezintă sediul 

metabolizării diferitor medicamente și subsecvent ținta acțiunii toxice a substanțelor farmaceutice. În 

ambele cazuri a fost identificată dependența acțiunii de tipul CCT – benzotiazolici, fenil și alil, și de 

doza administrată. 

S-au elucidat in vivo, pe animale de laborator sănătoase, efectele CCT autohtoni noi asupra 

celulelor sangvine (număr și proprietăți), sângele fiind implicat în transportul CCT și al metaboliților 

lor, precum și reflectă modificările metabolice induse de CCT în organe și țesuturi. Schimbările 

produse în hemoleucograma șobolanilor sănătoși au fost selective în funcție de tipul CTT și de sexul 

animalului de laborator.  
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Pentru a stabili unele mecanisme de acțiune a CCT s-au evaluat in vivo markerii stresului 

oxidativ și ai sistemului antioxidant în sângele șobolanilor sănătoși, fiind constatată acțiunea 

modulatorie a CCT ce poate constitui posibile mecanisme ale acțiunii antitumorale a compușilor 

testați.  

Aprobarea rezultatelor științifice 

Rezultatele cercetării au fost prezentate, discutate și aprobate la mai multe foruri științifice 

naționale și internaționale: 

 Zilele Universității și Conferințele științifice anuale, Probleme fundamentale ale medicinei. 

Fiziologia normală și patologică, biochimie, farmacologie și farmacologie clinică. USMF 

„Nicolae Testemiţanu’’, Chișinău, Moldova, 18 – 20 octombrie 2017; 15 – 19 octombrie 2018; 

15 – 18 octombrie 2019. 

 Congresul consacrat aniversării a 75-a de la fondarea USMF „Nicolae Testemițanu”. 

Probleme fundamentale ale medicinei. Fiziologie, fiziopatologie, biochimie, farmacologie și 

medicină de laborator. Chișinău, Moldova, 21 – 23 octombrie 2020; 

 Conferințele Științifice anuale Cercetarea în Biomedicină și Sănatate: Calitate. Excelență și 

Performanță. Probleme fundamentale ale medicinei. Fiziologie, fiziopatologie, biochimie, 

farmacologie și medicină de laborator. USMF „Nicolae Testemițanu”, Chișinău, Moldova, 20 – 

22 octombrie 2021; 19 – 21 octombrie 2022; 

 International Chemical Engineering and Materials Symposium, SICHEM 2020, University 

Politehnica of Bucharest, Romania, 17 – 18 september 2020; 

 8th International Medical Congress for Students and Young Doctors MedEspera, USMF 

„Nicolae Testemiţanu”, Chişinău, Moldova, 24 – 26 septembrie 2020; 

 Vth International Scientific and Practical Conference, Medical drugs for humans. Modern 

issues of pharmacoterapy and prescription of medicine. National University of Pharmacy. 

Educational and Recearch Institute of Applied Pharmacy, Kharkiv, Ukraine, 11 – 12 march 

2021; 

 Simpozion Științific Național cu participare Internațională: Biotehnologii Moderne – soluții 

pentru provocările lumii contemporane, Chișinau, Moldova, 20 – 21 mai 2021; 

 International Scientific Conference on „Applications of Chemistry in Nanosciences and 

Biomaterials Engineering”, the Academy of Romanian Scientists, University Politehnica of 

Bucharest, Romania, 25 – 26 june 2021; 
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 4th International European Conference on Interdisciplinary Scientific Researches, Institute of 

Economic Development and Social Researches, Warsaw, Poland, august 8 – 9, 2021; 

 International Scientific Conference on „Applications of Chemistry in Nanosciences and 

Biomaterials Engineering – NanoBioMat”, the Academy of Romanian Scientists, University 

Politehnica of Bucharest, 22 – 24 june 2022; 

 5th edition International Scientific Conference on Microbial Biotechnology, Chisinau, 

Moldova, 12 – 13 october, 2022; 

  International Scientific Conference on „Applications of Chemistry in Nanosciences and 

Biomaterials Engineering – NanoBioMat”, the Academy of Romanian Scientists, University 

Politehnica of Bucharest 24 – 26 november 2022. 

Publicații la tema tezei 

Au fost publicate 28 de lucrări științifice la subiectul tezei, inclusiv 6 articole, dintre care 2 în 

reviste din baze de date internaționale (SCOPUS, Biomedicines 2023: Citescore 3,0; IF - 4,757), 1 

articol în revistă internațională recenzate, 2 articole în reviste din Registrul Național al revistelor de 

profil, categoria B, inclusiv 1 articol în Moldovan Journal of Health Sciences (Revista de Științe ale 

Sănătății din Moldova) și 14 rezumate în lucrările conferințelor și congreselor științifice naționale și 

internaționale. Au fost obținute 3 brevete de invenții și 5 certificate de inovator.  

Cuvinte-cheie: compuși coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone, viabilitate, proliferare, 

citotoxicitate, stres oxidativ, sistem antioxidant. 
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1. MECANISMELE DE ACȚIUNE A COMPUȘILOR COORDINATIVI LOCALI AI 

CUPRULUI CU TIOSEMICARBAZONE 

1.1. Aplicarea în medicină a compușilor coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone 
În ultimele decenii, tiosemicarbazonele și complexele lor cu metalele de tranziție au devenit 

destul de importante în chimia medicinală [24-26]. Au fost efectuate numeroase investigații pentru a 

testa noi compuși de coordonare a metalelor, care pot fi precursori ai unor medicamente mai eficiente 

și mai puțin toxice acționând prin diferite mecanisme biologice [27-28]. Ulterior, și datorită 

potențialelor lor proprietăți terapeutice, acești liganzi multidentați au constituit o clasă importantă de 

compuși care și-au găsit o aplicare largă în diferite domenii ale activității umane [29, 30]. Proprietățile 

electronice ale sistemului donor N,N,S și varietatea de specii chimice pe care sistemul le poate produce 

sunt motivele pentru care liganzii TSC acționează ca buni agenți de chelare ce se pot coordona cu 

ușurință cu o mare varietate de ioni ai metalelor de tranziție, formând complexe care pot modifica 

activitatea biologică a liganzilor precursori [30]. TSC și complexele lor cu metale de tranziție, datorită 

versatilității lor chimice, au un spectru larg de proprietăți farmacologice, cum ar fi cele antibacteriene, 

antifungice, antiparazitare și antivirale [31-32]. Interacțiunea dintre acești compuși și ADN a atras o 

mare atenție în chimia medicinală datorită potențialei utilizări a acestor complexe ca agenți 

antineoplazici [33]. Tiosemicarbazonele (TSC) sunt o clasă de compuși de interes medicinal a căror 

activitate anticanceroasă a fost raportată încă din anii 1960 [34, 35] și sunt încă în curs de dezvoltare 

[36-40]. Unele dintre ele, cum ar fi MarboranTM sau TriapineTM, sunt utilizate în practica clinică 

[41]. 

Deși chimia medicinală s-a bazat aproape exclusiv pe compuși organici și produse naturale, în 

ultimele trei decenii, complexele metalice au obținut un interes din ce în ce mai mare în calitate de 

produse farmaceutice pentru utilizare ca agenți de diagnostic sau ca medicamente, inclusiv 

chimioterapeutice [42-44]. Un subiect important de dezbatere a fost accentul relativ care ar trebui 

focusat pe medicamentele pe bază de metale țintite molecular (concepute să se lege și să inhibe o 

singură țintă moleculară cu specificitate ridicată) sau pe noi agenți citotoxici și cu spectru larg de 

acțiune. În medicamentele pe bază de metal, metalul poate coordona liganzii într-o configurație 

tridimensională precisă, promovând asigurarea recunoașterii de către moleculă și interacțiunea 

acesteia cu o țintă specifică moleculară. Acest fapt este îmbunătățit și mai mult de multiple modificări 

chimice ale liganzilor. Mai mult, complexele metalice suferă cu ușurință reacții redox și de substituție 

de liganzi care le permit să participe în procesele redox biologice și să interacționeze cu biomoleculele. 

O arie de investigare în acest domeniu este utilizarea complexelor biologic active formate din ioni 
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esențiali, precum cuprul [45]. Deoarece orice metal esențial, care se eliberează din căile sale 

metabolice normale, poate fi foarte toxic pentru organism, complexele acestor metale pot servi ca 

agenți citotoxici eficienți [46]. 

Cuprul se găsește în toate organismele vii și este un microelement, care joacă un rol crucial în 

activitatea vitală a organismului [47]. Este important pentru funcționarea mai multor enzime și 

proteine implicate în metabolismul energetic, sinteza ADN-ului, precum citocrom oxidaza, superoxid 

dismutaza (SOD), ascorbat oxidaza și tirozinaza. Funcțiile majore ale compușilor biologici ai cuprului 

implică reacții de oxido-reducere în care moleculele biologice care conțin cupru reacţionează direct 

cu oxigenul molecular pentru a produce radicali liberi [48]. Cuprul joacă un rol esențial în fiziologia 

celulară și ca un cofactor catalitic în procesele redox ale respirației mitocondriale, în absorbția fierului, 

captarea radicalilor liberi, reticularea colagenului și a elastinei [49]. Ca și în cazul sindromului Menkes 

și al bolii Wilson [50], care sunt de origine genetică, modificarea concentrației de cupru este asociată 

cu o multitudine de boli multifactoriale precum artrita reumatoidă, ulcerul gastro-intestinal, epilepsia, 

diabetul și cancerul. Cercetările privind afecțiunile Menkes și Wilson au oferit noi perspective în 

domeniul homeostaziei cuprului și în special în înțelegerea traficului intracelular și a distribuției 

cuprului la nivel molecular. Toxicitatea cuprului provine din capacitatea sa de a produce specii 

reactive de oxigen (SRO), de a substitui alți ioni metalici, de a peroxida lipidele și de a afecta structura 

ADN-ului și ARN-ului [51]. Niveluri crescute de cupru au fost găsite în multe tipuri de cancere 

umane, inclusiv de prostată, mamar, colon, plămâni și creier [52]. O anumită cantitate de cupru local 

pare să fie necesară pentru ca angiogeneza să aibă loc [53]. Prin urmare, complecșii de cupru pot 

asigura, cel puțin în principiu, un spectru larg de activitate antitumorală. 

Acumularea în exces de cupru, precum și deficiența acestuia pot fi dăunătoare sănătății umane, 

prin urmare, homeostazia cuprului este reglată. Un grup conservat de proteine care conțin domenii 

unice bogate în cisteină, metionină sau histidină, denumite secvențe de legare la metal, mențin 

concentrația de Cu liber la <10-18 per celulă M [54]. Căile implicate în menținerea homeostaziei 

celulare a cuprului în celulele de mamifere sunt prezentate în figura (1). 

Cuprul alimentar este absorbit în tractul digestiv și ulterior intră în circulația sangvină prin 

acțiunea în principal a proteinei ATP7A (proteina Menkes). Cea mai mare parte a cuprului din serul 

uman normal este legată de ceruloplasmină, o enzimă care conține șase atomi de cupru atât în stare de 

Cu(II) cât și Cu(I). Cuprul în această formă nu este intermodificabil. Forma modificabilă a cuprului 

este legată de albumină și aminoacizi [55]. A fost identificat complexul cupru-histidină ca principalul 
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complex cupru-aminoacizi din serul uman. De asemenea, s-a demonstrat că albumina umană formează 

un complex ternar cu cupru-histidina [56, 57]. 

Unul dintre principalele mecanisme propuse pentru a explica toxicitatea celulară indusă de 

cupru provine din tendința ionilor liberi de cupru de a participa la formarea SRO. Ionii de cupru pot 

participa în reacțiile de oxidare și reducere. În prezența radicalului superoxid anion (O2-) sau a 

agenților reducători precum acidul ascorbic sau glutationul redus (GSH), Cu(II) poate fi redus la Cu(I), 

care este capabil să catalizeze formarea de radicali hidroxil (OH-) din peroxid de hidrogen (H2O2) prin 

reacțiile Fenton și Haber-Weiss. Acest fapt conduce la deteriorarea oxidativă a membranei celulare 

[58]. S-a demonstrat că cuprul este capabil să inducă ruperea catenelor de ADN și oxidarea bazelor 

azotate prin producerea de SRO. Totodată, GSH inhibă formarea radicalilor liberi de către ionii de 

cupru în prezența peroxidului de hidrogen, ascorbatului și ADN-ului. Efectul protector al GSH a fost 

atribuit capacității sale de a stabiliza Cu(I), prevenind ciclul redox și generarea de radicali liberi. La 

intrarea în citoplasmă, cuprul poate fi complexat cu o varietate de liganzi pentru a preveni 

interacțiunea cuprului liber cu componentele membranelor celulare, proteinele sau ADN-ul ce poate 

conduce la deteriorarea oxidativă a lor. Totuși, majoritatea cuprului citoplasmatic este complexat cu 

GSH în formă de Cu(I) [59]. Complexul Cu(I)-GSH poate dona cuprul diferitor proteine intracelulare, 

cum ar fi metalotioneinele (MT), o familie de proteine importante pentru detoxifierea metalelor [60-

62]. O altă clasă importantă de molecule care sunt vitale pentru livrarea cuprului sunt însoțitoarele de 

cupru. Acestea sunt niște peptide citosolice care includ ATOX1 (HAH1), care furnizează Cu către 

ATPaza de tip P ATP7A și ATP7B la rețeaua trans-Golgi, COX17, care livrează Cu către citocrom-c 

oxidaza în mitocondrii, și CCS1, care asigură cu Cu SOD citoplasmatică [63]. Pentru a evita excesul 

de cupru, celulele mamiferelor au două ATPaze de tip P structural similare, ATP7A și ATP7B, care 

mediază fluxul celular de Cu. Defecte în funcția ATP7A conduc la boala Menkes, în timp ce defectele 

ATP7B provoacă boala Wilson. ATP7A este exprimat în epiteliul intestinal [64], precum și în 

majoritatea țesuturilor, altele decât ficatul [65]. ATP7B este exprimat în ficat și rinichi și într-o măsură 

mai mică în creierul animalelor intacte [66]. 

Proteinele care mențin homeostazia cuprului reprezintă un grup conservat, care conține domenii 

de legare a cuprului bogate în resturi de cisteină, metionină sau histidină [67]. Acest fapt include în 

principal trei procese continui: absorbția, distribuția subcelulară și efluxul. Căile implicate în 

homeostazia celulară a cuprului sunt descrise în figura 1. 

Cuprul manifestă o acțiune biochimică considerabilă fie ca metal sau ca constituent al diverșilor 

compuși la administrarea endogenă la animale. Cuprul reprezintă un microelement de tranziție esențial 
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atât pentru procariote, cât și pentru eucariote. Cu toate acestea, cuprul liber intracelular trebuie strict 

limitat datorită efectelor sale secundare toxice, prin generarea de specii reactive de oxigen în ciclul 

redox. Astfel, toate organismele posedă mecanisme neelucidate de homeostazie celulară a cuprului 

care asigură absorbția, distribuția, sechestrarea și exportul cuprului [69]. 

Cuprul – microelement esențial care joacă rolul vital ca un cofactor catalitic pentru o varietate 

de metaloenzime, inclusiv superoxid dismutaza (pentru protecție împotriva radicalilor liberi), 

citocrom c oxidaza (în lanțul mitocondrial de transport al electronilor), tirozinaza-enzimă responsabilă 

de sinteza melaninei și lisil oxidaza etc. [70-71]. 

 
Figura 1. Căile implicate în homeostazia celulară a cuprului conform Wang T. și coaut. [68] 

Notă: ATP7A și ATP7B – polipeptide transportatoare de cupru ATPază, Cu(II)-HSA-His – complex 
ternar, hCtr1 – transportor uman de cupru 1, ATOX1 – gena antioxidantă1 însoțită de cupru, CCS – 
gena însoțită de cupru pentru superoxid dismutaza, MT – metalotioneine, TGN – rețeaua trans- Golgi. 

 

S-a determinat că sechestrarea cuprului(I) de către MT în celulele mucoasei intestinale este 

asociată cu scăderea absorbției cuprului [72-73]. Datele obținute au estimat că administrarea cuprului 

la șobolani a condus la o scădere a nivelului de GSH în ficat [74], iar alte cercetări au relevat că 

șobolanii cu deficiență de cupru au avut o creștere a nivelului de GSH în hepatocite [75]. Celulele cu 

niveluri reduse de GSH au absorbția mai lentă a cuprului din mediu și, prin urmare, o concentrație 
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mai redusă de cupru pentru starea de echilibru a celulei [76]. Dovezile de mai sus susțin concluzia că 

GSH și MT-urile sunt cel puțin parțial implicate în controlul distribuției cuprului. 

Cercetările menite să elucideze rolul cuprului în promovarea angiogenezei au demonstrat că 

acest metal interacționează cu mai mulți factori proangiogenici. În pofida semnificației funcționale a 

acestor interacțiuni rămase adesea neclare, s-a sugerat că rolul cuprului în angiogeneză se referă la 

mai multe mecanisme: 1) acționează prin legarea factorilor de creștere angiogenici și creșterea 

afinității acestora pentru celulele endoteliale, ca și în cazul angiogeninei; 2) controlează secreția de 

citokine angiogenice, așa cum s-a demonstrat ca FGF1 și IL-1 și 3 induc exprimarea factorilor de 

creștere angiogenici, cum ar fi VEGF [77]. 

TSC-ele au fost studiate intens datorită inhibiției asupra enzimei ADN ribonucleotid difosfat 

reductaza și selectivității acestora față de cancerele hormono-responsive [78]. De mulți ani se știe că 

un număr mare de bistiozemicarbazone (bTSC) și serii de complexe de cupru ale acestora au prezentat 

activități antitumorale promițătoare [79]. O proprietate critică a multora dintre aceste complexe de 

cupru este solubilitatea redusă în apă și toxicitatea relativ ridicată in vivo [80]. În ultimele decenii 

 s-au făcut multe încercări de îmbunătățire a hidrofilității și de reducere a efectelor toxice prin 

modificarea TSC ale complexelor de cupru [81].  

Interesul mare pentru bazele Schiff care conțin tiosemicarbazonă și complecșii lor cu metale de 

tranziție se datorează activității lor biologice proeminente [82]. Reieșind din cele menționate mai sus, 

complexele de cupru pot oferi, în principiu, un spectru mai larg de activitate antitumorală, de aceea, 

acestea merită o atenție deosebită. 

Tiosemicarbazonele în forma lor neutră sau deprotonată acționează ca liganzi N, N, S-tiodentați 

în timp ce formează compuși chelați cu ioni metalici esențiali manifestând activitate antiproliferativă 

pe diferite linii de celule tumorale. 

Chelații macrociclici sintetici ai metalelor de tranziție au atras multă atenție în coordonarea și 

chimia supramoleculară [83]. Unii dintre chelații formați de tiosemicarbazone au primit o atenție 

considerabilă ca compuși ai medicamentelor anticanceroase. S-a observat că activitatea citotoxică 

depinde nu numai de ionul metalic, ci și de poziția grupării substituente în ciclul aromatic. S-a 

demonstrat că complexele metalice care conțin Cu(II) și Fe(II) sunt mai active decât semicarbazona 

și tiosemicarbazona liberă, aceste complexe având o activitate biologică mai înaltă [84]. 

Mecanismele biochimice de acțiune ale tiosemicarbazonelor sunt multiple. Ele includ inhibarea 

biosintezei ADN-ului prin blocarea enzimei ribonucleotid difosfat reductaza, pe de o parte, iar pe de 
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altă parte, legarea de bazele azotate ale ADN sau ARN, fapt ce împiedică sau blochează replicarea 

acestora. Un alt mecanism constă în lezarea catenelor de ADN prin inducerea stresului oxidativ [85].  

Având în vedere rolul enzimei ribonucleotid difosfat reductaza în multe forme de cancer, datele 

prezentate mai sus sugerează o nouă cale de studii promițătoare și relevante în domeniul de dezvoltare 

a medicamentelor noi. Inhibarea topoizomerazei II și a interacțiunilor ADN este un alt mechanism 

important de acțiune al tiosemicarbazonelor și complexelor lor cu metalele de tranziție. 

Topoizomeraza II (Topo-II) este o enzimă nucleară a celulei eucariote care despiralizează ADN, 

trecând un helix prin altul pentru a preveni supra înfăşurarea în timpul replicării ADN-ului [86]. Topo-

II este necesară pentru sinteza ADN-ului și diviziunea celulară, celulele cu proliferare rapidă, cum ar 

fi cele din tumori, conțin în general un nivel ridicat al acestei enzime, ceea ce o face o țintă interesantă 

terapeutică în celulele canceroase.  

Zeglis B. M., Divilov V., Lewis J. S., (2011) au  evaluat activitatea antiproliferativă a 

tiosemicarbazonelor α-heterociclice și a complecșilor lor de cupru (II). S-a elucidat că complexele 

Cu(II)(thiosemicarbazonato)Cl inhibă catalitic topoizomeraza-IIα la concentrații cu un ordin de 

mărime mai mic (0,3-7,2 μM) decât liganzii lor corespunzători de tiosemicarbazonă. S-a estimat, de 

asemenea, că complexele de cupru inhibă proliferarea celulelor cancerului mamar care exprimă 

niveluri ridicate de topoizomerază-IIα (SK-BR-3) la concentrații mai mici decât celulele care exprimă 

niveluri mai scăzute ale enzimei (MCF-7) [87]. 

Tiosemicarbazonații de cupru (II) sunt capabili să inhibe activitatea Topo IIα prin prevenirea 

formării complexului ADN-enzimă sau prin interferarea cu domeniul ATP al enzimei. Wilson J. T. et 

al (2016) au adus dovezi precum că complexele Cu(II) ale tiosemicarbazonelor α-(N)-heterociclice 

inhibă catalitic enzima prin domeniul ATPazei, dar promovează și scindarea ADN-ului dublu catenar 

de către enzimă, fapt ce ar putea fi o strategie foarte promițătoare în lupta împotriva cancerului. Datele 

prezentate permit de a încuraja extinderea acestei familii de remedii anticancerigene semnificativ de 

active în studiile clinice și în terapia cancerului pe viitor [88, 89]. 

Topo-IIα este un biomarker bine-cunoscut care este supraexprimat în multe forme de cancer și 

reprezintă una dintre cele mai importante ținte pentru chimioterapicele moderne, cu o mare varietate 

de inhibitori (inclusiv etoposid, doxorubicină, mitoxantronă, amsacrin și idarubicină) folosiți în clinică 

în calitate de remedii antitumorale [90]. 

Având în vedere potențialul mare al TSC și al complexelor lor metalice în elaborarea agenților 

chimioterapeutici și importanța Topo-IIα în multe forme de cancer, aceste rezultate sugerează o nouă 

cale de studii promițătoare care ar putea ajuta la progresul cercetărilor în acest domeniu. 
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Proteazomii sunt mașini de degradare a proteinelor care joacă multiple roluri în viața celulei: 

îndepărtează proteinele anormale și pliate greșit din celulă, sunt implicați în reglarea ciclului celular, 

în diferențierea celulară (unde degradează factorii de transcripție și enzimele metabolice) și care 

manifestă un rol central în reglarea proteinelor ce controlează progresia ciclului celular și apoptoza, 

și de aceea au devenit o țintă importantă pentru chimioterapia antitumorală [91, 92]. Deoarece 

concentrațiile mai înalte de cupru sunt caracteristice pentru multe tumori umane, țintirea cuprului 

celular cu agenți de chelatare a cuprului prin inhibarea proteazomului celulelor canceroase a devenit 

o nouă cale eficientă în terapia cancerului [93-95]. S-a demonstrat recent că bazele Schiff și 

complexele lor cu Cu pot fi utilizate ca inhibitori tumorali proteazom specifici și inductori de 

apoptoză, prin țintirea căii ubiquitin-proteazomice [96]. Prin urmare, inhibarea selectivă a 

proteazomului și inducerea apoptotică în celulele canceroase pot fi considerate ca strategii 

anticanceroase relevante ale chimiei medicale. 

În afară de aceste mecanisme comune, s-a observat, de asemenea, că substituția azotului terminal 

mărește activitatea globală a derivaților tiosemicarbazonelor și a complexelor lor metalice asupra 

diferitor tumori [97]. Complexul terminal amino substituit a prezentat o activitate anticancerigenă mai 

puternică decât cea a complexului nesubstituit.  

Interesul pentru complexele metalice cu tiosemicarbazone și semicarbazone a fost stimulat, 

deoarece activitatea biologică este adesea sporită pe baza complexelor [98]. Explicația mai rezonabilă 

a activității superioare a complexelor metal-tiosemicarbazone în comparație cu liganzii liberi constă 

în prevalența mecanismului difuz asupra mecanismului de transport activ prin membrane. Chelarea 

ionului metalic de către regiunile cele mai polare ale liganzilor (atomii donatori) permite o absorbție 

mai ușoară de către celulă. Rezultatele obținute indică faptul că complexarea derivaților 

tiosemicarbazonei cu ioni Cu(II) sporește activitatea lor anti-neoplazică, efectul lor antitumoral fiind 

asociat cu deteriorarea ADN-ului și faza G2 / M a stopării ciclului celular, precum și cu tulburări ale 

expresiei enzimelor antioxidante [99]. 

Coordonarea tiosemicarbazonei cu ionul de cupru poate activa căile de moarte celulară 

apoptotică prin mecanisme care sunt atât dependente, cât și independente de proteina p53 care este 

considerată gardianul celulei. Acest fapt este confirmat de un studiu în care cercetătorii au stabilit că 

aproximativ două treimi dintre glioame au defecte în calea p53, iar capacitatea compușilor 

tiosemicarbazonici de a afecta celulele, indiferent de statutul lor privind proteina p53, sugerează că au 

un potențial eficient de a fi elaborate ca noi candidați chimioterapici pentru terapia tumorilor cerebrale 

[100]. 
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1.2. Impactul utilizării compușilor coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone asupra 
stresului oxidativ și sistemului antioxidant 

Esența stresului oxidativ (SO) este starea de dezechilibru a sistemului de pro-oxidare-

antioxidare, manifestată prin concentrația sporită de SRO instantaneu sau cronic [101]. Majoritatea 

celulelor canceroase au prezentat glicoliză anaerobă crescută, având ca rezultat producerea de acid 

lactic și niveluri ridicate de stres oxidativ [102]. Cu toate acestea, astfel de intensități au fost mai puțin 

nocive decât ar fi în celulele normale, deoarece nivelurile persistente scăzute de SO pot promova 

proliferarea celulară și migrarea tumorii, în timp ce intensitatea mare a SO poate declanșa moartea 

celulelor canceroase [103]. Ca metal de tranziție, ionii de Cu în concentrații crescute în țesutul 

canceros manifestă un impact antitumoral care implică în principal SO prin declanșarea reacției 

Fenton și de formare a SRO. 

Speciile reactive de oxigen sunt vitale pentru diferite procese biologice din celulă, deoarece 

acționează ca mesageri secunzi în căile de semnalizare celulară [104]. De asemenea, este bine 

cunoscut faptul că celulele canceroase au niveluri mai ridicate de SRO în comparație cu celulele 

normale, acestea fiind implicate în promovarea tumorii prin inducerea directă a instabilității genomice, 

fapt datorat intensificării proceselor de oxidare, metilare a ADN-ului, proteinelor și lipidelor. 

Supraproducția de SRO poate afecta reglarea expresiei anumitor gene și proteine care sunt 

responsabile pentru restabilirea echilibrului redox. Dintre acestea, cele mai importante sunt genele 

care codifică superoxid dismutaza mangan dependentă (MnSOD) și catalaza (CAT). MnSOD este o 

proteină mitocondrială extrem de eficientă în captarea anionilor superoxid, transformându-i în peroxid 

de hidrogen, care este scindat în continuare de CAT în citosol [105]. Prin urmare, majorarea SRO 

poate fi utilizată ca o cale potențială pentru distrugerea celulelor canceroase [106]. 

Într-un șir de studii s-a demonstrat rolul important al generării SRO în creșterea activității 

selective a tiosemicarbazonelor și complexelor lor asupra celulelor tumorale [107-111]. 

Compușii coordinativi care conțin cupru s-au dovedit a fi agenți terapeutici antitumorali 

promițători care acționează prin formarea SRO, precum și prin capacitatea de diminuare a expresiei 

enzimelor antioxidante [112]. 

Celulele canceroase demonstrează o necesitate mai mare de fier decât celulele normale și acest 

fapt se datorează creșterii expresiei receptorului transferinei 1 (TfR1), care preia fierul din proteina de 

transport a fierului, transferina (Tf), de pe suprafața celulei [113, 114].  

Deși mecanismele moleculare implicate în activitatea TSC nu au fost complet elucidate, au fost 

raportate o serie de moduri de acțiune legate cu homeostazia fierului cum ar fi, inhibarea captării 

celulare a fierului din transferină și mobilizarea fierului din celule [115-117]. 



23 
 

Multe dintre complexele metalice sunt raportate ca având activitate anticanceroasă și 

antioxidantă puternică [118, 119]. Studiile anterioare au estimat că complexele de ruteniu și nichel ale 

TSC au proprietăți antioxidante și antimaligne semnificative [120-122]. Mai mult, există o necesitate 

din ce în ce mai mare de a elabora noi medicamente anticancerigene cu capacitatea de captare a 

radicalilor liberi, deoarece multe dintre moleculele utilizate în clinică prezintă reacții adverse severe 

și toxicitate sistemică [123]. Prin urmare, crearea unor noi molecule cu proprietăți antioxidante care 

pot inhiba proliferarea celulelor canceroase reprezintă o problemă de mare actualitate [124]. 

Tiosemicarbazonele sunt o clasă bine cunoscută de compuși cu proprietăți antitumorale 

elocvente, dar mecanismele moleculare precise de acțiune sunt încă insuficient elucidate [125]. 

Conceperea de noi agenți antitumorali este asociată cu multe impedimente, iar principala 

problemă constă în faptul că nu există un ghid general care ar putea direcționa sinteza de noi agenți 

antitumorali activi cu cele mai reduse proprietăți de apariție a rezistenței. Până în prezent, s-au 

înregistrat progrese semnificative în înțelegerea etiologiei moleculare a cancerului, dar modalitățile 

terapeutice ideale încă lipsesc. Având în vedere aceste fapte, este necesar să se accelereze elaborarea 

de noi agenți anticancerigeni. Potențialul terapeutic al diversității de molecule (atât liganzi, cât și 

complexe metalice) poate fi valorificat pe deplin prin proiectarea de agenți anticancerigeni noi și 

eficienți. Astfel, ar fi benefic să se exploreze complexe de metale de baze heterociclice Schiff cu 

diverse caracteristici moleculare și topologii ca agenți anticancer. În plus, strategiile de țintire și 

activare pot fi utile în dezvoltarea generațiilor viitoare de medicamente anticancerigene cu capacitatea 

de a depăși dezavantajele agenților disponibili. Prin urmare, studiile chimice ale agenților anticancer 

în condiții relevante din punct de vedere fiziologic devin foarte importante în elaborarea 

medicamentelor. 

1.3. Aplicațiile multifuncționale bazate pe moartea celulară indusă de cupru 

Apoptoza este principala cale de moarte celulară care joacă un rol important în tratamentul 

cancerului. Excesul de cupru poate induce niveluri toxice de SRO, care exacerbează SO mitocondrial, 

provocând leziuni mitocondriale și apoptoză celulară printr-o cale mediată de mitocondrii. Deoarece 

mecanismul apoptozei este cunoscut a fi complex și implică diferite căi de semnalizare, este popular 

ca în strategiile de tratament să se utilizeze apoptoza ca țintă principală de tratament. Numeroase 

cercetări au relevat că apoptoza pe bază de cupru în cancer este posibilă. De exemplu, Yang și colegii 

săi au demonstrat că sulfatul de cupru (CuSO4) poate induce apoptoza mediată de SRO în hepatocitele 

de pui prin calea mitocondrială. SO indus de Cu a crescut Bax pro-apoptotică, în timp ce Bcl-2 anti-

apoptotică, conducând la o modificare a permeabilității membranei mitocondriale prin scăderea 
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potențialului membranei mitocondriale, stadiu incipient al apoptozei, și prin eliberarea de citocrom c, 

a activat caspaza 3 [126].  

 
Figura 2. Mecanismul declanșării apoptozei de către ionii de cupru  

conform Aishajiang R. și coaut. [127] 

Notă: CP – ceruloplasmina, Nano-CuO/DSF-Cu – nanoparticule de oxid de cupru/complex de 

disulfiră de cupru, GSH – glutationul redus, ROS – specii reactive de oxigen, Nrf2 – factorul 2 nuclear 

eritroid , HO-1 – hemoxigenaza 1, MQO1 – chinona 1 dehidrogenaza, SOD – superoxid dismutaza, 

CAT – catalaza, ER – reticulul endoplasmatic, PERK, ATF6, IRE1 – proteine transmembranare, 

CHOP – reglator al proteinelor, Bcl-2 – proteină anti-apoptotică, Bax – proteină pro-apoptotică, AKT 

– cale de semnalizare celulară, ASK1 – kinaza 1 de reglare a semnalului de apoptoză, JNK – kinaza 

c-Jun N-terminală, CytC – citocrom C oxidaza. 

 

Autofagia este un proces adaptativ care precede apoptoza. Deoarece autofagia și apoptoza 

reprezintă mecanisme de menținere a activității vitale a macroorganismului sau a organismului 

multicelular, multe căi de stres celular activează autofagia precoce și ulterior când stresul este exagerat 

induc apoptoza celulară [128].  
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Figura 3. Mecanismul de inducere a autofagiei de către ionii de cupru  

conform Aishajiang R. și coaut. [127] 

Notă: AMPK – kinaza proteică, senzor de energie în reglarea metabolismului celular, mTOR – 

regulator central al creșterii celulare, ULK1/2 – kinaza 1 și 2 de activare a autofagiei, Beclin 1 – o 

proteină a sistemului de autofagie celulară. 

 

Cuproptoza este o formă de moarte celulară dependentă de cupru. Tsvetkov și coautorii, în anul 

2022, au constatat că cuprul intracelular a indus o nouă formă de moarte celulară prin țintirea 

enzimelor mitocondriale lipolitice și însoțite de pierderea proteinelor Fe-S. Acest proces nu a putut fi 

inhibat de alte căi cunoscute de moarte celulară (necroptoză, ferroptoză și apoptoză). Pe baza acestui 

studiu, unii cercetători au sugerat că nanomaterialele pe bază de cupru contribuie la terapia anticancer 

prin mecanismul de cuproptoză [129]. 

Cu2+ intracelular acumulat este combinat cu dihidrolipoamida S-acetiltransferaza lipolilată 

(DLAT), ceea ce induce oligomerizarea acesteia, provocând moartea celulară prin cuproptoză. 
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Ferredoxina 1 (FDX1) reduce Cu2+ la Cu+, ceea ce de fapt inhibă biosinteza proteinelor Fe-S și induce 

moartea celulară [127]. 

Complexele de cupru cu liganzi, inclusiv 8-hidroxichinolina, un chelator de cupru care inhibă 

activitatea proteazomului, au cauzat supresia proliferării și apoptoza în celulele canceroase de glandă 

mamară și prostată [130, 131]. Ditiocarbamatul (DTC) este un alt ligand cu activitate de inhibare a 

proteazomului. Dietilditiocarbamatul (L14a) este principalul produs al Cu și disulfuramului (DSF) și 

manifestă, de asemenea, efecte anticanceroase. Dou și colab. au demonstrat că [Cu(L14b)2]14b ar 

putea induce apoptoza în celulele cancerului de prostată și de glandă mamară prin activarea calpainei 

și a căii dependente de caspaza 3 [132]. 

Compușii menționați constituie o alternativă mai puțin costisitoare și mai sigură pentru 

chimioterapia clasică bazată pe preparatele pe bază de platină (cum ar fi carboplatină, oxaliplatină și 

picoplatină). Utilizarea clinică a preparatelor pe bază de platină implică multiple reacții adverse severe 

[133]. 

Compuşii noi ai metalelor 3d cu liganzi chelanţi şi macrociclici, asamblaţi în urma condensării 

tiosemicarbazonei cu aldehide şi cetone, merită o atenție deosebită datorită activității redox și 

biogenicității ionilor de cupru, oferind căi multiple de activitate biologică. 

Mai mult decât atât, compușii coordinativi cu liganzi chelanţi şi macrociclici, asamblaţi în urma 

condensării tiosemicarbazidei cu aldehide şi cetone, marcați cu 64Cu, datorită stabilității lor în circuitul 

sangvin și capacității lor de a pătrunde ușor prin bariera hemato-encefalică, pot fi folosiți în calitate 

de agenți de imagistică PET (tomografie cu emisie de pozitroni) prețioși pentru diagnosticarea 

patologiilor maligne (identificarea stadiului în care se află tumora și evaluarea eficienței tratamentului 

antineoplazic aplicat), precum și depistarea amiloidului-β (Aβ) care este semnul distinctiv al bolii 

Alzheimer [134].  

Se consideră că preparatele antitumorale pe bază de metale endogene (Cu, Co, Fe, Zn) sunt mai 

puțin toxice în comparație cu analogii de platină [135]. Eficiența înaltă și perspectivele de aplicare în 

practică a compușilor menționați poate fi explicată prin faptul că aceștia acționează prin multiple 

mecanisme, cum ar fi inhibarea activității proteazomului și a telomerazei [136, 137], formarea 

speciilor reactive ale oxigenului [138], degradarea și intercalarea ADN-lui [139], paraptoza [140] și 

altele.  
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Figura 4. Mecanismul cuproptozei conform Aishajiang R. și coaut. [127] 

Notă: ATP7B – polipeptidă transportatoare de cupru ATPază, Ctr1 – genă umană ce transportă 

cuprul, DLAT – gena dihidrolipoamidă S-acetiltransferaza lipolilată, FDX1 – Ferredoxina 1, Fe-S – 

proteina fier-sulf, TCA – ciclul acizilor tricarboxilici (ciclul Krebs). 

 

Cuprul este un element de importanță fundamentală pentru formarea și funcționarea mai multor 

enzime și proteine, precum citocrom C oxidaza și Cu/Zn superoxid dismutaza, care sunt implicate în 

procesele de respirație, în metabolismul energetic și în sinteza ADN [141]. Majoritatea compușilor 

coordinativi ai Cu(II) formează rapid legături cu glutationul – un tripeptid tiolic important, ceea ce 

duce la formarea unui compus coordinativ de Cu(I) monovalent capabil să genereze un anion 

superoxid, care poate induce formarea SRO similar reacției Fenton [142]. Datorită activității redox 

ridicate, eficacitatea terapeutică a compușilor coordinativi ai cuprului, după cum s-a menționat mai 

sus, nu se limitează doar la acțiunea antiproliferativă. 
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2. MATERIALE ȘI METODE DE CERCETARE A MARKERILOR BIOCHIMICI ÎN 

STUDIUL PRECLINIC EXPERIMENTAL AL COMPUȘILOR COORDINATIVI 

AUTOHTONI AI CUPRULUI CU TIOSEMICARBAZONE  

 

2.1. Finanțarea studiului și considerații etice 

Prezenta cercetare științifică a fost realizată în perioada 2017-2022 în cadrul Laboratorului de 

biochimie și al Catedrei de biochimie și biochimie clinică a Universităţii de Stat de Medicină şi 

Farmacie „Nicolae Testemiţanu”. 

Studiul dat a fost realizat în cadrul proiectului doctoral cu tema „Efectele metabolice ale 

compușilor biologic activi autohtoni cu acțiune antitumorală” finanțat de Ministerul Educației și 

Cercetării al R. Moldova (HG nr.1071 din 22.09.2016 și ordinul MEC nr. 842 din 26.09.2016), a 

proiectului instituțional de cercetări fundamentale „Identificarea mecanismelor biochimice celulare și 

moleculare ale acțiunii compușilor bioactivi autohtoni noi și argumentarea folosirii lor în 

chimioprevenția și tratamentul unor procese tumorale” (cifrul 15.817.04.05F 2015-2019) și a 

proiectului din Programul de Stat „Produse noi, inovative cu performanțe remarcabile în medicină 

(biofarmaceutică). Elucidarea mecanismelor moleculare și celulare ale acțiunii acestor produse noi și 

argumentarea folosirii lor la eficientizarea tratamentului unor patologii” (cifrul 20.80009.5007.10, 

2020-2023). 

A fost realizată o cercetare de tip preclinic experimentală. Studiile fundamentale ale compușilor 

biologic activi autohtoni s-au efectuat in vivo pe animale de laborator și in vitro conform principiilor 

contemporane în standardizarea biologică a experiențelor. Cercetările au fost aprobate de Comitetul 

de Etică a Cercetării al USMF „Nicolae Testemițanu” cu emiterea avizului favorabil sub nr. 73 din 26 

aprilie 2017. 

La efectuarea cercetărilor experimentale in vivo s-a ținut cont de cele 3 principii fundamentale 

cunoscute drept „conceptul celor trei R”, adoptat de Congresul Internațional de Standardizare 

Biologică de la San Antonio (Texas, SUA) în anul 1979 [143]. Acest concept exprimă preocupările 

pe plan internațional referitor la standardizarea experiențelor pe animale care contribuie la: 

 reducerea (reduction) numărului de animale utilizate în experienţă, dar care să atingă limita 

minimă pentru prelucrarea statistică a rezultatelor studiului; 

 înlocuirea (replacement) metodelor de experimentare pe animale vertebrate prin teste biologice, 

atunci când acestea permit extrapolarea rezultatelor obţinute pe animale vii; 
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 cizelarea (refinement) procedurilor şi tehnicilor experimentale pentru diminuarea suferinţelor 

animalelor utilizate în experienţe (utilizarea substanţelor anestezice fără a influenţa rezultatul 

experienţei), cât şi „umanizareaˮ actului experimental. 

Reieşind din principiile date, la efectuarea experienţelor pe animale s-a recurs în mod obligatoriu 

la un număr minim posibil de animale, dar totodată suficient pentru obţinerea rezultatelor veridice. 

Toate intervenţiile pe animalele de laborator, în special, recoltările de probe şi sacrificarea s-au 

efectuat în mod obligatoriu sub anestezie prin inhalaţie cu eter sulfuric. 

2.2. Caracteristica generală a cercetării 

2.2.1. Compușii biologic activi autohtoni noi studiați 

Compușii biologic activi autohtoni - bazele Schiff noi cu liganzi chelanţi şi macrociclici, 

combinaţia lor cu metale 3d, au fost sintetizați la Catedra de Chimie Anorganică şi Fizică de la 

Universitatea de Stat din Moldova sub conducerea prof. universitar, acad. Aurelian Gulea [144]. 

Pentru sinteza compușilor chimici testați au fost utilizați reagenți de puritate înaltă de la compania 

„Sigma - Aldrich”. 

În studiu au fost utilizați compușii coordinativi ai cuprului autohtoni noi (tabelul 1): 

1. cu tiosemicarbazone-benzotiazolice – CMA-18, CMD-8, MG-22; 

2. cu fenil-tiosemicarbazone – CMC-34, CMJ-33, CMT-67; 

3. cu aliltiosemicarbazone – CMG-41, TIA-123, TIA-160. 

Tabelul 1. Compuşii coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone autohtoni noi studați 

CMA-18 Cloro-{1-(1,2-benzotiazol-3-il)-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]diazanido}cupru 

CMD-8 Cloro-{4-etil-2-[fenil (piridin-2-il)metilidenă] hidrazin-1-carbotioamido} cupru 

MG-22 Cloro-{N'-(4-metoxifenil)-N,N-dimetilcarbamimidotioato}cupru 

CMC-34 Cloro-{N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]-N-piridin-2-ilcarbamohidrazonotioato}cupru 

CMJ-33 Cloro-{4- (3-metoxifenil)-2-[1-(piridin-2-il)etiliden] hidrazin-1-carbotioamido} cupru 

CMT-67 Nitrato-{N-fenil-N'-(piridin-2-ilmetiliden)carbamohidrazonotioato}cupru 

CMG-41 Nitrato-{N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]-N-prop-2-en-1-ilcarbamohidrazonotioato} 
cupru 

TIA-123 Cloro-{N'-[fenil(piridin-2-il)metiliden]-N-prop-2-en-1-ilcarbamohidrazonotioato} 
cupru 

TIA-160 Acetato-{ 2-({[(metilsulfanil)(prop-2-en-1-ilamino) metiliden]hidraziniliden} metil) 
enolato} cupru 
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2.2.2. Design-ul general al cercetării 

Rezumatul design-ului studiului este reflectat în figurile 5 și 6. 
Studiul efectelor biologice ale CCT s-a efectuat în 2 modele experimentale: 

a) in vitro: 
 pe culturi celulare de gliom standardizate C6 de șobolan (ref-CCL-107); 
 pe materialul biologic colectat de la animale sănătoase. 
b) in vivo pe animale de laborator 

 
 

Figura 5. Design-ul evaluării citotoxicității CCT in vitro 
 

 
 

Figura 6. Design-ul evaluării efectelor metabolice ale CCT in vivo 

Evaluarea viabilității și proliferării celulare

Incubarea în incubator cu CO2 timp de 24 de ore la 37°C

Testarea CCT 
Gliom C6 cu adăugarea CCT Hepatocite cu adăugarea CCT

Cultivarea culturii celulare
Celule de gliom C6 de șobolan Celule de hepatocite (Ratta albicans)

Evaluarea citotoxicității CCT
In vitro

Evaluarea statistică a rezultatelor

Determinarea hemoleucogramei                Determinarea  indicilor 
biochimici

Administrarea CCT

Animale (Ratta albicans)

In vivo

Evaluarea efectelor metabolice ale CCT
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2.3. Metodologia studiului citotoxicității compușilor coordinativi in vitro pe culturi 

celulare 

2.3.1. Evaluarea potențialului citotoxic al compușilor coordinativi in vitro în cultura de 

gliom C6 de șobolan 

Pentru aprecierea potențialului citotoxic al compușilor coordinativi ai cuprului cu 

tiosemicarbazone in vitro a fost utilizată linia de celule de gliom C6 de șobolan, care a fost obținută 

din American Type Culture Collection (ref-CCL-107). Linia celulară de gliom C6 de șobolan este 

asemănătoare morfologic cu glioblastomul multiform (GBM). Tumorile derivate din implanturi de 

celule C6 de șobolan în creierul de șobolan prezintă caracteristici morfologice și grad de vascularizare 

similare cu glioblastoamele umane. Glioblastomul multiform este unul dintre cele mai maligne tipuri 

de tumori ale sistemului nervos central. În ciuda progreselor în modalitățile de tratament, acesta 

rămâne în mare parte incurabil. Deși sunt disponibile mai multe opțiuni de tratament, inclusiv 

intervenția chirurgicală, împreună cu chimio- și radioterapiea adjuvantă, boala are un prognostic 

nefavorabil și pacienții, în general, cedează în decurs de 18 luni de la stabilirea diagnosticului. 

 
Figura 7. Celule de gliom C6 de șobolan vizualizate la microscopul inversat cu contrast de fază: 

– (x100) în mediu Egale modificat de Dulbeco (DMEM) 

 

Cultura de celule și evaluarea viabilității celulare prin testul MTT 

Celulele de glioblastom C6 de șobolan (CCL-107) au fost crescute în DMEM suplimentat cu 

10% ser fetal bovin, L-glutamină 2mM, 1% aminoacizi neesențiali, gentamicină și fluconazol (100 

μg/l) și plasate într-un incubator la 37°C cu 3,5% CO2, mediul fiind schimbat la fiecare 2 zile. Celulele 
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au fost crescute în sticle de culturi celulare de 200 ml. După atingerea confluenței, celulele au fost 

spălate cu tampon fosfat salin (PBS) și disociate cu 0,05% tripsină-EDTA, urmată de centrifugare 

(1500 rpm timp de 3 min). După numărare, celulele au fost resuspendate în mediul de cultură și 

utilizate pentru a efectua testele propuse. Într-o microplacă cu fund plat cu 96 de godeuri s-au turnat 

câte 100 μl de suspensie de celule la o densitate de 1x104 celule/godeu și lăsate să adere timp de 24 

de ore la 37⁰C într-un incubator cu 3,5% CO2. După 24 de ore de incubare, mediul de cultură s-a 

înlocuit cu un mediu proaspăt (90 μl). Apoi celulele s-au tratat cu 10 μl de compuși de cercetat în 

diluțiile de 1,0 μM/L și 10,0 μM/L într-un incubator cu CO2 timp de 24 de ore la 37⁰C. În calitate de 

control pentru stabilirea viabilității celulelor de gliom C6 de șobolan s-au folosit celule de gliom 

neexpuse la acțiunea compușilor coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone. Ulterior, după incubare 

s-au adăugat câte 10 μl de soluție de lucru de MTT (5 mg/ml în soluție tampon fosfat salin) în fiecare 

godeu al plăcii și s-a incubat timp de 4 ore la 37⁰C, până când cristalele de formazan violet intracelular 

sunt vizibile sub microscop. Apoi mediul s-a înlăturat și cristalele de formazan formate s-au dizolvat 

prin adăugarea a câte 100 μl de izopropanol per godeu timp de 30 de minute la 37⁰C. Rezultatele au 

fost citite la spectrofotometru utilizând metodologii adaptate microplăcilor multimodale Synergy H1 

Hydrid Reader (BioTek Instruments, SUA). 

 
Figura 8. Celule control de gliom C6 vizualizate în timpul efectuării testului MTT 

 

Viabilitatea liniei celulare de gliom C6 de șobolan a fost evaluată prin testul colorimetric MTT 

(bromură de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium). Testul MTT a fost realizat conform 

metodei propuse de Mosmann’s [145], cu unele modificări Pantea V. și coautorii [146], care se 
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bazează pe activitatea enzimei succinat dehidrogenaza a ciclului Krebs metabolic activă, strâns atașată 

de membrana mitocondriilor. Testul MTT implică determinarea colorimetrică a activității metabolice 

a celulelor, bazată pe reduerea sării de MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil-tetrazolium 

bromură] cu formarea cristalelor de formazan insolubil (E,Z)-5-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-1,3-

difenilformazan) în prezența dehidrogenazelor active NADP(P)H în celulele vii. Formazanul format 

a fost dizolvat cu izopropanol, obținându-se o soluție de culoare violetă cu un maximum de absorbție 

de 570 nm. Intensitatea culorii violete este direct proporțională cu numărul de celule vii și, astfel, 

relevă viabilitatea celulară.  

Pentru efectuarea testului MTT într-o microplacă cu fundul plat cu 96 de godeuri s-au turnat 

câte 100 μl de suspensie de celule de gliom C6 (densitatea de 1x104 celule/godeu). Celulele au fost 

lăsate să adere timp de 24 de ore la 37⁰C într-un incubator cu 3,5% CO2. După 24 de ore de incubare, 

mediul de cultură a fost înlocuit cu mediu proaspăt (90 μl). Ulterior celulele au fost tratate cu CCT 

cercetați (10 μl) în diluțiile de 1,0 μM/L și 10,0 μM/L și incubate timp de 24 de ore la 37⁰C în incubator 

cu CO2. În calitate de control pentru stabilirea viabilității celulelor de gliom C6 s-au folosit celule de 

gliom C6 intacte, ce nu au fost expuse la acțiunea CCT.  

După incubare, în fiecare godeu al placii s-au suplimentat câte 10 μl de soluție de lucru de MTT 

(5 mg/ml în soluție tampon fosfat salin) și s-au incubat timp de 4 ore la 37⁰C, până la formarea în 

celule a cristalelor de formazan vizibile la microscop. Mediul a fost înlăturat, iar cristalele de formazan 

au fost dizolvate la incubare timp de 30 de minute la 37⁰C, ca urmare a adăugării a câte 100 μl de 

izopropanol per godeu. Rezultatele au fost citite la spectrofotometru la lungimea de undă 570 nm 

(Power Wave HT, BioTek Instruments, SUA).  

Pentru aprecierea viabilității celulare s-a calculat diferența procentuală de reducere între celulele 

tratate cu compușii de testare și cele de control neexpuse, folosind formula: 

% viabilitatea celulară = ((Abs pr – Abs bl) / ( Abs control - Abs bl))*100                (formula1) 

Valorile de absorbție mai mari decât cele de control indică proliferarea celulelor, în timp ce 

valorile mai mici sugerează moartea celulelor sau inhibarea proliferării. 

 Testul de citotoxicitate cu resazurină s-a efectuat în corespundere cu metoda descrisă de Riss 

T. L. și coaut. [147-148], cu unele modificări Andronache L. și coautorii [149]. Principiul metodei are 

la bază capacitatea resazurinei (10-oxid 7-hidroxi-3H-fenoxazin-3-onă) – oxidant de culoare albastră, 

de a trece liber prin membrana celulară și membranele organelor (inclusiv a mitocondriilor). În 

interiorul celulei compusul este redus de dehidrogenaze la resorufină – un compus roz fluorescent. 
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Intensitatea fluorescenței este direct proporțională cu numărul celulelor vii și se apreciază 

fluorometric. 

 
Figura 9. Celule control de gliom C6 vizualizate în timpul efectuării testului cu resazurină 

Pentru efectuarea testului cu resazurină într-o microplacă cu fund plat cu 96 de godeuri s-au 

turnat câte 100 μL suspensie de celule de gliom C6 la o densitate de 1x104 celule/godeu.  Celulele au 

fost lăsate să adere timp de 24 de ore la 37⁰C în incubatorul cu 3,5% CO2. După 24 de ore de incubare, 

mediul de cultură a fost înlocuit cu 90 μL de mediu proaspăt. Ulterior, în godeurilre microplăcii s-au 

adăugat câte 10 μL de CCT în diluții de 1,0 μM/L și 10,0 μM/L și incubate timp de 24 de ore la 37⁰C 

în incubatorul cu CO2. Probele de control ce au conținut celule de gliom C6 nu au fost expuse acțiunii 

CCT. Câte 20 μl de soluție de 0,15 g/l de resazurină s-au adăugat în fiecare godeu al microplăcii și 

microplaca a fost incubată timp de 4 ore la 37⁰C în incubatorul cu 3,5% CO2. Absorbția s-a măsurat 

la lungimea de undă de 570 nm și 600 nm la spectrofotometru cu microplăci Power Wave HT (BioTek 

Instruments, SUA). 

Pentru aprecierea citotoxicității s-a calculat diferența procentuală de reducere între celulele 

tratate cu compușii de testare și cele de control neexpuse, folosind formula:  

((O2 x Abs1) - (O1 xAbs2) / (O2 x C1)- (O1x C2)) x 100,    (formula 2) 

unde: O1 – coeficientul molar de absorbție (ε) al resazurinei oxidate la 570 nm; 

O2 – coeficientul molar de absorbție (ε) al resazurinei oxidate la 600 nm; 

Abs1 – absorbția probelor de cercetat la 570 nm; 

Abs2 – absorbția probelor de cercetat la 600 nm; 

C1 – absorbția controlului pozitiv la 570 nm; 

C2 – absorbția controlului pozitiv la 600 nm. 
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2.3.2. Evaluarea potențialului citotoxic al compușilor coordinativi ai cuprului cu 

tiosemicarbazone in vitro în cultura de hepatocite 

Pentru aprecierea potențialului citotoxic al compușilor coordinativi ai cuprului in vitro în cultura 

de hepatocite, acestea au fost izolate din ficatul unui lot de 3 şobolani albi masculi (ratta albicans) cu 

masa de 220–250 g. Înainte de a fi sacrificate, animalelor intraperitoneal li s-au administrat 5000 UI 

de heparină. S-a efectuat anestezia generală cu ketamină (60 mg/kg) și xilazină (5 mg/kg), apoi a fost 

îndepărtată blana cu un trimmer și câmpul intervenției a fost prelucrat cu alcool de 70%. Peretele 

toracoabdominal a fost îndepărtat și o porțiune suprahepatică a venei cava inferioare a fost canalizată 

cu un cateter de plastic de (18 G) în timpul contracțiilor cardiace persistente, pentru menținerea 

hepatocitelor în viață. 

Hepatocitele au fost izolate în două etape. Inițial a fost realizată perfuzia în vena cavă superioară 

cu soluție de 0,05% colagenază de tip II (Himedia, India), 0,01% dispază de tip I, HBSS fără Ca2+ și 

Mg2+ (HiMedia, India) cu 0,9 mM MgCl2, 0,5 mM EDTA (acid etilendiaminotetra-acetic) și 25 mM  

HEPES (acid 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetan sulfonic) (HiMedia, India) [150].  

Ficatul a fost transferat în mediul de cultură și capsula Glisson a fost înlăturată pentru a obține 

o suspensie de celule brute care este apoi filtrată, spălată, suspendată și diluată până la concentrația 

celulară necesară pentru cultură și testare. Mediul de cultură utilizat a fost mediul William’s E 

(HiMedia, India) cu L-glutamină 2 mM, ser fetal bovin 5% (Lonza, Belgia), soluție antimicotică cu 

antibiotice (HiMedia, India), dexametazonă 100 nM și insulină 100 nM (figurile 11-12). 

 
Figura 10. Perfuzia ficatului prin vena cavă superioară 

A – cu soluție Hank cu 0,9 mM MgCl2, 0,5 mM EDTA și 25 mM HEPES la o viteză de 15-20 ml/min, 

B – cu soluție Hank și colagenază de tip II / deplasare de tip I cu viteza de 25 ml/min. 

B A 
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Figura 11. Dezintegrarea mecanică a ficatului (A),  

carcasă hepatică după izolarea hepatocitelor (B) 

 

Cultivarea hepatocitelor și cuantificarea celulelor vii prin testul cu albastru de tripan. 

Testul de evaluare cu albastru de tripan este o metodă de colorare versatilă utilizată în mod 

obișnuit pentru a cuantifica moartea celulelor, precum și pentru a număra celulele înainte de 

însămânțarea celulelor in vitro [151]. Acest test se bazează pe capacitatea moleculei de albastru de 

tripan, un colorant tetrasulfonat anionic cu masa moleculară mare, de a pătrunde prin membranele 

plasmatice celulare moarte, distruse și care colorează proteinele intracelulare în albastru închis, în 

timp ce celulele viabile vor rămâne necolorate și mici [152]. Numărul de celule moarte poate fi 

monitorizat la inspecția cu microscopie luminoasă folosind un hemocitometru automat sau un contor 

de celule. După prelucrarea cu soluție de 0,25% de albastru de tripan, celulele au fost numărate  într-

un hemocitometru automat și a fost apreciată viabilitatea celulară. 

   
Figura 12. Celule hepatice vizualizate cu microscopul inversat cu contrast de fază KZD: A – 

x10, B – x40 [153] 

A B 

B A 
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Testul colorimetric MTT (bromură de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium). Testul 

MTT a fost realizat conform metodei propuse de Mosmann’s [145], cu unele modificări Pantea V. și 

coaut. [146]. 

Pentru aprecierea in vitro a citotoxicității CCT în cultura de hepatocite de șobolan s-au aplicat 

testele MTT și cu resazurină, care au fost efectuate conform acelorași protocoale ca și în cazul 

studiului culturii de gliom C6 de șobolan (pct. 2.3.1. pp. 30-33). 

 
2.4. Metodologia studiului efectelor metabolice ale CCT 
2.4.1. Cercetarea in vivo pe animale de laborator 

Experienţele s-au montat pe 120 de animale de laborator – şobolani albi de laborator (ratta 

albicans) adulți, de vârstă reproductivă (6 – 12 luni). În studiu a fost utilizat un număr egal de masculi 

și femele: 60 de masculi cu o greutate de 180 – 230 grame și 60 de femele cu masa de 210 – 228 

grame. 

Toate animalele, atât cele din loturile experimentale, cât şi din cel de referinţă au fost întreţinute 
în condiţii similare şi la raţii standarde de vivarium. Considerând mecanismele de reglare circadiană 
a ritmurilor biologice (diurne și sezoniere) şi influenţa acestora asupra concentraţiei, structurii şi 
distribuţiei componentelor intracelulare, experienţele au fost efectuate în cursul aceloraşi perioade 
sezoniere, iar materialul de investigare se preleva la aceeaşi oră a zilei.  

Animalele au fost împărțite în următoarele 10 loturi: lotul-martor și 9 loturi experimentale. 
Fiecare lot a inclus 2 subloturi – masculi (a) și femele (b), egale ca număr de animale (nr. 6) (tabelul 
2). 

Tabelul 2. Divizarea animalelor experimentale în loturile de studiu cu CCT autohtoni 
Lot Descriere 

Nr. 1 Martor – constituit din animale sănătoase, intacte, întreținute într-un regim obișnuit de 
vivariu (condiții de viață și alimentație)  

Nr. 2 animale cărora le-a fost administrat intramuscular compusul coordinativ CMA-18 

Nr. 3 animale cărora le-a fost administrat intramuscular compusul coordinativ CMD-8 

Nr. 4 animale cărora le-a fost administrat intramuscular compusul coordinativ MG-22 

Nr. 5 animale cărora le-a fost administrat intramuscular compusul coordinativ CMC-34 

Nr. 6 animale cărora le-a fost administrat intramuscular compusul coordinativ CMJ-33 

Nr. 7 animale cărora le-a fost administrat intramuscular compusul coordinativ CMT-67 

Nr. 8 animale cărora le-a fost administrat intramuscular compusul coordinativ CMG-41 

Nr. 9 animale cărora le-a fost administrat intramuscular compusul coordinativ TIA-123 

Nr. 10 animale cărora le-a fost administrat intramuscular compusul coordinativ TIA-160 
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Substanțele de testat au fost dizolvate în ser fiziologic pentru obținerea concentrației de 10 mg/L 

și administrate la animale zilnic intramuscular timp de 30 de zile. Doza preparatelor a fost de 0,01 mg 

de substanță la 1 kg de greutate corporală a animalului. După 24 de ore de la ultima administrare, 

animalele au fost sacrificate sub anestezie uşoară cu eter sulfuric, materialul de studiu fiind recoltat la 

una şi acelaşi oră a zilei. 

Sângele periferic pentru studiul indicilor hematologici a fost prelevat şi colectat în eprubete ce 

conţineau în calitate de anticoagulant soluţie de 6% de K4-EDTA cu pH-ul 7,4. Indicii 

hemoleucogramei au fost apreciaţi în sângele periferic la analizorul hematologic PCE-210 (ERMA, 

Japonia). 

Serul sangvin a fost obţinut prin centrifugarea sângelui periferic prelevat fără anticoagulant la 

3000 tur/min timp de 10 minute. După centrifugare serul sangvin a fost transferat în eprubete curate 

de unică folosinţă de tip Eppendorf şi păstrat la frigider la - 40°C până la finalizarea explorărilor. 

Întreg procesul de preparare a sângelui s-a executat în condiţii specifice pentru aprecierea activităţii 

enzimatice. 

În ser au fost evaluați indicii biochimici conform protocoalelor descrise ale studiului in vivo 

(pct. 2.4.2. pp.38-43). 

 

2.4.2. Metode de investigare ale indicilor biochimici 

Toate procedeele de determinare a activităţii enzimelor şi a conţinutului de substanţe au fost 

executate după tehnici adaptate pentru aplicarea la spectrofotometrul cu microplăci Synergy H1 

(Hydrid Reader) (BioTek Instruments, SUA) și la spectrofotometrul Power Wave HT (BioTek 

Instruments, SUA). 

Pentru realizarea scopului și obiectivelor trasate au fost utilizate metode standardizate, ajustate 

studiului acţiunii compuşilor biologic autohtoni noi asupra indicilor metabolici. Au fost evaluați 

indicii stresului oxidativ, ai sistemului antioxidant, ai metabolismului glutationic și tiol disulfidic. 

Indicii stresului oxidativ: metaboliții reactivi ai oxigenului, balanța pro-oxidantă-antioxidantă, 

produșii proteici de oxidare avansată, dialdehida malonică, metaboliții oxidului nitric. 

Determinarea metaboliților reactivi ai oxigenului (MRO) a fost efectuată prin metoda descrisă 

de Ito F. și coaut. [154], modificată de Andronache L. și coaut. [155]. Principiul metodei de 

determinare a metaboliților reactivi ai oxigenului constă în aceea că proba de cercetat se incubează 

într-o soluție tampon ce conține clorură de fier (II), apoi se adaugă o soluție ce conține N, N-dimethy-

p-phenylene-diamine (DMPD). Radicalii liberi, peroxizii conținuți în proba de cercetat oxidează 
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moleculele de DMPD sau o-dianisidină în radicali DMPD* ori diansidil, cu formarea unui produs 

colorat într-un grad proporțional cu concentrațiile lor. S-a determinat 1m/∆Abs/min ce corespunde la 

23,7 μM tert-butyl hydroxide. Calculul s-a efectuat după următoarea formulă: 

MRO tert-butyl hydroxide = (23,7 * ∆Abs)/0,001,                                                         (formula 3) 

unde: 

1m/∆Abs/min – mili/absorbția probei/minut; 

0,001 – calculul la 1ml material biologic. 

Procedeul de determinare a balanței pro-oxidante-antioxidante (BPA) a fost efectuat prin 

metoda descrisă de Toloue Pouya V. și coaut. [156], modificată de Pantea V. și coaut. [157]. Esența 

procedeului constă în aceea că la determinarea balanței pro-oxidante-antioxidante (BPA), proba de 

cercetat se incubează într-un mediu de lucru ce conține o soluție de tetrametilbenzidină (TMB) și 

cation TMB, iar radicalii liberi, peroxizi și antioxidanții conținuți în proba de cercetat, influențează 

asupra colorării mediului de luctru într-un grad proporțional cu concentrațiile lor. Calculul 

concentrației BPA s-a efectuat cu ajutorul curbei de calibrare, construită în baza diluțiilor succesive 

ale soluției standard de acid uric și a fost exprimat în unități arbitrare.  

Nivelul produşilor proteici de oxidare avansată (PPOA) a fost estimat cu ajutorul metodei 

propuse de către Capeillere-Blandin C. și coaut. [158], modificată de Gudumac V. și coaut. [159], 

aceștia fiind identificați spectrofotometric datorită absorbanței specifice la 340 nm. Cantitatea de 

PPOA a fost evaluată cu ajutorul curbei de calibrare a sol. standard de cloramină-T (0-100 μmol/L), 

structurizată în baza diluţiilor succesive. Rezultatul a fost prezentat în μmol/L. 

Determinarea dialdehidei malonice – produsul final al peroxidării lipidelor, s-a efectuat conform 

procedeului descris de Галактионова Л. П. și coaut. [160], modificată de Gudumac V. și coaut. [161]. 

Metoda se bazează pe identificarea spectrofotometrică a complexului trimetinic colorat, rezultat în 

urma interacţiunii acidului tiobarbituric cu DAM. Concentrația DAM în proba de cercetat este direct 

proporțională cu intensitatea colorației, iar rezultatul final a fost exprimat în μM/L în supernatantul 

biologic cercetat. Calculul s-a efectuat după următoarea formulă: 

DAM μM/L = 𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴∗10
6 ∗ 1,55 𝑚𝑚𝑙𝑙

1,56∗105∗0,05 𝑚𝑚𝑙𝑙∗𝑥𝑥
 = Abs *198,7,                   (formula 4) 

unde: Abs – absorbția probei; 
1,55 ml – volumul fazei organice; 

1,56* 105mol* cm−1 – coeficientul molar de absorbție al DAM; 
X – diluția probei. 
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Dozarea metaboliților oxidului nitric a fost realizată conform procedeului descris de 

Метельская В. А. și Гуманова Н. Г. [162], în modificarea Gudumac V. și coaut. [163]. Principiul 

metodei constă în deproteinizarea materialului biologic, reducerea nitraților în nitriți, prelucrarea cu 

reactivul Griss a supernatantului și în măsurarea ulterioară a densității optice a produsului reacției. 

Calculul concentrației nitritului s-a efectuat cu ajutorul curbei de calibrare, construită în baza diluţiilor 

succesive ale soluţiei standard de nitrit de sodiu și exprimat în μmol/L. 

Indicii sistemului antioxidant: activitatea antioxidantă totală, capacitatea antioxidantă totală, 

masa substanțelor antioxidante, activitatea medie a antioxidanților, superoxiddismutaza și catalaza. 

Evaluarea activității antioxidanţilor totali prin metoda cu ABTS (AAT-ABTS) s-a efectuat 

utilizându-se procedeul descris de Re R. [164], în modificarea Gudumac V. și coaut. [165]. Principiul 

metodei se bazează pe degradarea radicalului acidului 2,2-azinobis-3-etilbenzotiazolină-6-sulfonic 

(ABTS*) la interacțiunea cu compușii cu proprietăți antioxidante din proba biologică și măsurarea 

inhibiției/diminuării la 734 nm [165]. Nivelurile AAT-ABTS au fost exprimate în μM/L. 

Determinarea capacității antioxidante totale (TAC), masei substanțelor antioxidante (MA) și a 

activității medii a antioxidanților(AMA) a fost efectuată prin procedeiul descris de Zhang M. [166], 

modificată de Tagadiuc O. [167]. Procedeul permite aprecierea capacității antioxidante totale, a masei 

totale a substanțelor antioxidante și a capacității antioxidante per unitate de masă în probele biologice 

prin metoda redox cu permanganat de potasiu. Antioxidanții prezenți în proba de cercetat suprimă 

formarea colorației proporțional concentrației lor. Pentru evaluarea indicilor (TAC, MA, AMA) s-a 

măsurat absorbția inițială (A0) și după 30 min de incubare (A30) cu agitarea permanentă la 700 tur/min 

se măsoară absorbția la 570 nm a diluțiilor de lucru ale materialului biologic cu ser fiziologic de 0,9% 

(1: 10; 1: 20; 1: 40; 1: 80 și 1: 160), la care se adaugă o soluție de KMnO4.  

Factorii de diluție serică (1: 10; 1: 20; 1: 40; 1: 80 și 1: 160) au fost transformați într-o scară 

logaritmică (1.0, 1.30, 1.6, 1.9, și 2.2). Aria de sub curbă a reprezentat inversul TAC. Luând în 

considerare cele menționate și ca urmare a raționamentelor matematice, calcularea TAC a probei de 

cercetat s-a efectuat conform formulei 5. 

TAC (u/c) = 100 / [Abs1 + 2* (Abs2 + Abs3 + Abs4) + Abs5],                        (formula 5) 

unde: 

Abs1, Abs2, Abs3, Abs4, Abs5 – absorbția diluțiilor de lucru a probei de cercetat Abs1 (1: 10); Abs2 

(1: 20); Abs3 (1: 40); Abs4 (1: 80) și Abs5 (1: 160). 
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Calcularea masei substanțelor antioxidante în proba de cercetat s-a efectuat după formula: 

MA(u/c) = 0,3 x (Abscontrol - Absminimă) / (Absmaximă - Absminimă) + lgTminim,  (formula 6) 

 unde: 

Abscontrol – reprezintă valoarea de absorbție a probei de control; 

Absmaximă și Absminimă –  reprezintă valorile Abs mai mari și Abs mai adiacente intervalului de salt; 

lgTminim – reprezintă cel mai mic logaritm al diluției adiacente intervalului de salt. 

Pentru calcularea intervalului de salt s-au aranjat valorile absorbanței probelor (Abs) în ordine 

crescândă. Ulterior s-au scăzut valorile absorbției ale concentrațiilor adiacente, iar cea mai mare 

valoare absolută a diferenței este definită ca interval de salt. 

Calcularea activității medii a antioxidanților din proba de cercetat se efectuează după formula: 

AMA (u/c) = TAC
MA

, (formula 7) 

unde: 

TAC – reprezintă capacitatea antioxidantă totală; 

MA – reprezintă masa substanțelor antioxidante din proba de cercetat; 

AMA – reprezintă activitatea medie a substanțelor antioxidante din proba de cercetat. 

Activitatea superoxid dismutazei (EC 1.15.1.1) a fost estimată conform metodelor descrise de 

Матюшин Б. Н. și coaut. [168] și Дубинина Е. Е. și coaut. [169], modificate de Tagadiuc O. și coaut. 

[170]. Principiul metodei constă în inhibiția reducerii sării de tetrazolium (NBT) în sistemul ce conține 

fenazinmetasulfat și NADH sub acțiunea SOD. În urma reducerii NBT se formează nitroformazan, 

care are o colorație albastră. Cantitatea acestuia a fost dozată apoi spectrofotometric la 540 nm, 

intensitatea colorației fiind proporțională cu cantitatea de NBT redus. Activitatea SOD este capabilă 

să inhibe acest proces [170]. Activitatea SOD a fost exprimată în unități convenționale (u.c.). În 

calitate de unitate a activității SOD se ia cantitatea de enzimă necesară pentru inhibiția a 50% din 

reacția de reducere a NBT. Activitatea enzimei s-a raportat la 1 ml de ser. 

Determinarea activității catalazei (EC 1.11.1.6) a fost efectuată utilizându-se procedeul descris 

de Королюк М. А. şi coaut. [171], modificat de Baciu E. și Nastas I. [172], estimându-se proprietatea 

enzimei de a scinda molecula de H2O2 în H2O și O2. Ulterior, H2O2 formează cu molibdatul de amoniu 

un compus complex de culoare galbenă, iar descompunerea acestuia de către enzimă induce 

decolorarea soluției, determinată spectrofotometric la 410 nm. Activitatea CAT corelează cu gradul 

decolorării și a fost exprimată în micromoli la 1 litru de ser (μM/L). 
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Indicii metabolismului glutationic și tiol-disulfidic: glutation peroxidaza, glutation-S-

transferaza, glutation reductaza, glutationul total, homeostazia tiol-disulfidică (SH-grupe tiolice 

totale, SH-grupe tiolice libere și SH-grupări tiolice ale proteinelor). 

Activitatea glutation peroxidazei (EC 1.11.1.9) s-a estimat în baza testului optic Warburg, 

utilizându-se procedeul propus de Wendel A. [173], modificat de Tagadiuc O. și coaut. [174], 

determinându-se absorbția la interval de timp prestabilit la 340 nm. Rezultatul activității GPx a fost 

exprimat în nanomoli de glutation redus pe secundă la un litru de ser sangvin (nM/s/L). 

Activitatea glutation-S-transferazei (EC 2.5.1.18) a fost dozată conform procedeului descris de 

Habig W. H. şi coaut. [175], modificat de Tagadiuc O. și coaut. [176], având la bază capacitatea GST 

de a cataliza reacţia de condensare a GSH cu 1-clor-2,4-dinitrobenzenul, cu formarea unui compus ce 

se determină spectrofotometric la 346 nm și a cărui cantitate este proporțională cu activitatea GST, 

care a fost exprimată în nanomoli pe secundă la un litru de ser sangvin (nmol/s.L). 

Activitatea glutation reductazei (EC 1.6.4.2) s-a determinat prin metoda descrisă de Власова С. 

Н. și coaut. [177], modificată de Gudumac V. și coaut. [178], ce are la bază testul optic Warburg. La 

baza metodei stă măsurarea consumului de NADPH, utilizat de către GR cu scopul reducerii GSSG, 

observat prin diminuarea absorbanței la 340 nm. Activitatea enzimei a fost exprimată în nanomoli de 

GSSG ce a fost transformat în GSH într-o secundă la un litru de ser sangvin (μM/s.L). 

Determinarea glutationului total s-a făcut conform procedeului descris de Akerboom T. P. și 

coaut. [179], modificat de Andronache L. și coaut. [180]. Metoda are la bază formarea compusului 

colorat dintre GSH și acidul ditiobisnitrobenzoic (DTNB) în mediul de reacție ce conține NADPH, 

identificat la 405 nm în funcție de timp. Calculele se fac conform curbei de calibrare construită în 

baza soluţiei standard stock de 10 mM GSH [180]. Rezultatele se exprimă în nanomoli la litru (nM/L). 

Determinarea homeostaziei tiol-disulfidice (SH-grupe tiolice libere și SH-grupe tiolice totale) a 

decurs prin metoda descrisă de Erel O. [181]. Principiul metodei se bazează pe reducerea legăturilor 

disulfurice reductibile pentru a forma grupări tiol funcționale libere. Borhidrura de sodiu reducătoare 

neutilizată a fost consumată și îndepărtată cu formaldehidă și toate grupările tiol, inclusiv grupările 

tiol reduse și native, au fost determinate după reacția cu acidul 5,5’-ditiobis-(2-nitrobenzoic) (DTNB), 

stabilindu-se absorbția spectrofotometrică la 412/700 nm. Activitatea homeostaziei tiol-disulfidice a 

fost evaluată cu ajutorul curbei de calibrare a sol. standard de 2-mecraptoetanol (10 mM), structurizată 

în baza diluţiilor succesive. Rezultatul a fost prezentat în μM/L. 

Conţinutul de SH – grupări tiolice ale proteinelor în materialul de cercetare s-a apreciat în 

conformitate cu procedeul propus de Ellman G. L. şi Hu M. L. [182, 183], modificat de Gudumac V. 
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și coaut. [184]. Principiul metodei se bazează pe interacțiunea dintre reactivul Ellman - 5,5'-dithiobis-

(2-nitrobenzoic acid) şi grupele tiolice ale proteinelor, ce va forma un compus colorat cu capacitatea 

maximă de absorbție la 412 nm. Rezultatul se exprimă în μM/gproteină. Calculul se efectuează după 

formula: 

SH – grupări tiolice ale proteinelor (μM/gprot.) = 1000
[PT]

x Abs
∑ 

x Vt
 Vpr

,    (formula 8) 

unde: 

PT – proteina totală; 

Abs – absorbția probei de cercetat; 

∑ – coeficientul molar de extincție (13600 M -1cm -1) al DTNB; 

Vt – volumul total al probei de cercetat; 

Vpr – cantitatea de material biologic cercetat. 

2.4.3. Tehnologii informaționale și procedee de analiză statistică a rezultatelor 

În literatura științifică internațională au fost analizate date de ultimă oră ce țin de tematica tezei 

de doctor, fiind accesate baze de date cu predilecție de profil medical: PubMed, HINARI, Google 

scholar, ARDI, OARE. Au fost utilizate cuvinte-cheie: coordination compounds of 

thiosemicarbazides, oxidative stress, antioxidant defense system, reactive oxygen species, malonic 

dialdehyde, advanced oxidation protein products, reactive oxygen metabolites, prooxidant antioxidant 

balance, nitric oxide, total glutathione, glutathione peroxidase, glutathione S-transferase, glutathione 

reductase, total antioxidant capacity, mass of antioxidants, average antioxidant activity. 

Teza a fost redactată utilizându-se programul Microsoft Office versiunea 2013. 

Graficele incluse în teză au fost realizate cu ajutorul programului Microsoft Excel 2013. 

Evaluarea statistică a datelor obţinute a fost realizată cu ajutorul programului de calculator 

Statistical Package for the Social Science (v.23, SPSS Inc. Chicago, IL, SUA). S-au determinat 

indicatorii de bază ai statisticii descriptive: media aritmetică ± std. deviation, mediana, abaterea 

intercuartilă, minimum și maximum, percentil 25, percentil 75. 

Analiza a presupus, în prima etapă, alegerea testelor potrivite pentru identificarea diferențelor 

statistic semnificative între loturile de studiu [185]. Cu scopul etalării diferențelor dintre loturi s-au 

aplicat testele post-hoc pentru comparații multiple: Tukey, Bonferroni, Games-Howell după One-Way 

Anova. Pragul de semnificație stabilit a fost p< 0,05. 

După verificarea datelor obținute, pentru a evidenția diferenţa semnificativă a parametrilor 

biochimici studiaţi în loturile comparate, a fost utilizat testul post-hoc comparația multiplă Games-
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Howell după One-Way Anova, testul nonparametric Kruskal-Wallis, pragul de semnificaţie p< 0,05, 

fiind calculate mediana, abaterea interсuartilă și coeficientul nonparametric de corelație ρ Spearman. 

Coeficientul de corelare a rangului lui Spearman este cea mai răspândită alternativă la r-ul lui 

Pearson. Este un coeficient de corelare a rangului, deoarece folosește clasamentele datelor din fiecare 

variabilă (de exemplu, de la cel mai mic la cel mai mare) mai degrabă decât datele brute în sine. 

Coeficientul nonparametric de corelație ρ Spearman este bazat pe ranguri (coeficientul de 

corelație a rangurilor) și nu este influențat de reprezentativitatea mediei. Se utilizează când lotul de 

cercetare are dimensiuni mici (sub 30 de cazuri) sau când cel puțin una dintre variabile nu îndeplinește 

condițiile de administrare a testelor parametrice. Scorurile originale sunt transformate în ranguri și se 

analizează relația dintre acestea [185]. 

Coeficientul ρ Spearman este folosit atunci când: 

 ambele variabile se află la nivel ordinal de măsuri;

 când o variabilă se află la nivel ordinal, iar cealaltă variabilă la nivel scalar;

 când ambele se află la nivel scalar, dar cel puțin una dintre ele nu prezintă distribuție normală.

Corelația exprimă sub formă numerică gradul de asociere dintre variabile. Raportarea corelației

include trei elemente esențiale [185]: 

 sensul dat de semnul coeficientului de corelație:

„+” (corelație pozitivă) – direcția în care evoluează o variabilă este și direcția de evoluție a celeilalte

variabile; 

„-” (corelație negativă) – direcția de evoluție a unei variabile reprezintă evoluția inversă a celeilate 

variabile. 

 semnificația (pragul de semnificație) p< 0,05;

 valoarea (intensitatea) indică puterea corelației:

0,00 – 0,20 – absența unei corelații reale sau o corelație foarte slabă;

0,21 – 0,40 – corelație slabă;

0,41 – 0,60 – corelație moderată;

0.61 – 0.80 – corelație puternică;

0.81– 1.00 – existența unei legături foarte puternice între două variabile.
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3. EVALUAREA ACȚIUNII COMPUȘILOR COORDINATIVI AI CUPRULUI CU

TIOSEMICARBAZONE IN VITRO 

Pentru a identifica cei mai eficienți CCT din punctul de vedere al acțiunii antitumorale și cu cel 

mai mic impact asupra celulelor normale, s-au studiat efectele CCT asupra viabilităţii și proliferării 

culturii celulare de gliom C6 și a hepatocitelor normale de la șobolani sănătoși.  

3.1. Evaluarea potențialului citotoxic al CCT in vitro în cultura de celule de gliom C6 de 

șobolan (CCL - 107) 

Ținând cont de scopul lucrării, a fost studiată influenţa CCT autohtoni noi asupra viabilităţii și 

proliferării celulare in vitro pe cultura de celule de gliom C6 de șobolan prin testele MTT și cu 

resazurină. 

Rezultatele testului MTT au evidențiat o influență diferită asupra viabilității celulelor de gliom 

C6 de șobolan și o toxicitate moderată în ambele doze (10,0 μM/L și 1,0 μM/L) a compușilor testați 

(figura 13). 

Figura 13. Influența CCT în dozele de 10,0 μM/L și 1,0 μM/L asupra viabilității celulare de 

gliom C6 de șobolan testate in vitro prin testul MTT 

Notă: Veridicitatea statistică față de lotul-martor: ** − p< 0,01; *** − p< 0,001. 

control Doxo CMA-18 CMD-8 MG-22 CMC-34 CMJ-33 CMT-67 CMG-41 TIA-123 TIA-160
10,0 μM/L 106,01 85,29 72,71 82,72 103,91 84,76 86,95 85,97 85,66 103,40 112,65
1,0 μM/L 101,50 64,70 65,51 72,09 96,50 72,64 72,38 66,60 72,50 83,87 94,84
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Analiza rezultatelor testului MTT a evidențiat o diminuare semnificativă statistic (p< 0,001) a 

viabilității celulelor la administrarea compusului de referință – DOXO, atât în doză de 10,0 μM/L  

(-14%), cât și de 1,0 μM/L (-25%), comparativ cu martorul. 

Compusul de referință DOXO administrat în doză de 10,0 μM/L a manifestat acțiune similară 

cu DOXO CMD-8 (-17, p< 0,001), CMC-34 (-15%, p< 0,001), CMJ-33 (-13%, p< 0,001), CMT-67 

și CMG-41 (-14%, p< 0,001). Efectul CMA-18 a fost mai pronunțat (-27%, p< 0,001), iar MG-22, 

TIA-123 și TIA-160 nu au exercitat nici o acțiune (figura 13). 

Micșorarea dozei administrate de 10 ori a potențiat efectele CCT asupra viabilității celulelor de 

gliom C6. Astfel, CMA-18 și CMT-67 au diminuat viabilitatea celulelor C6 cu cca 35% (p< 0,001 în 

ambele cazuri), CMD-8, CMC-34, CMJ-33 și CMG-41 cu cca 27% (p< 0,001 în toate cazurile), iar 

TIA-123 doar cu 14% (p< 0,001). MG-22 și TIA-160 nici la această doză n-au influențat viabilitatea 

celulelor de gliom C6. 

Rezultatele evaluării proliferării celulelor de gliom C6 de șobolan sub influența compușilor de 

coordonare ai cuprului cu tiosemicarbazone în dozele de 10,0 μM/L și 1,0 μM/L evaluate cu ajutorul 

testului resazurină sunt prezentate în figura 14.  

Figura 14. Proliferarea celulelor de gliom C6 de șobolan (CCL-107) sub influența CCT în 

dozele de 10,0 μM/L și 1,0 μM/L evaluate prin testul cu resazurină 

Notă: Veridicitatea diferenței statistice comparativ cu lotul-martor: ** − p< 0,01; *** −  p< 0,001. 

Rezultatele testului cu resazurină au relevat că proliferarea în timpul perioadei de incubare a 

culturii martor a gliomului C6 de șobolan a fost de 10,31%. Modificări semnificativ statistice ale 

control Doxo CMA-18 CMD-8 MG-22 CMC-34 CMJ-33 CMT-67 CMG-41 TIA-123 TIA-160
10,0 μM/L 110,31 125,16 120,81 123,04 125,53 123,77 119,63 127,80 125,29 126,81 122,97
1,0 μM/L 101,18 108,84 112,18 111,06 107,39 110,27 107,73 104,64 114,97 105,49 103,43
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proliferării celulelor de gliom au fost atestate când celulele au fost tratate în ambele doze cu 

preparatele CMA-18 (+9,5% - 10,9%, p< 0,001), CMD-8 (+9,8% - 11,5%, p< 0,001) și TIA-123 

(+4,3% - 15%, p< 0,001). În același timp, la administrarea MG-22 în doza de 10 μM/L se atestă o 

proliferare cu 13,8%, p< 0,001, iar în doza de 1,0 μM/L o proliferare cu 6,1%, p< 0,01. Compușii 

CMC-34, CMT-67, CMG-41 și CMT-67 în doza de 10,0 μM/L au amplificat proliferarea celulelor

veridic statistic cu 11,5% - 15,9% (p< 0,001), pe când în doza de 1,0 μM/L nesemnificativ cu 2,2% -

13,6% (p> 0,05). Similar, compusul coordinativ CMJ-33 a indus o proliferare nesemnificativă statistic

în doza de 10,0 μM/L cu 8,4% (p> 0,05), iar în doza de 1,0 μM/L cu 6,5% (p< 0,001).

Testele cu MTT și resazurină sunt vizual aplicate pentru studiul compușilor chimici biologic 

activi cu potențial de medicamente cu scopul de a identifica capacitatea de a influenţa viabilitatea 

(MTT) și proliferarea (resazurină) celulelor in vitro. 

Studiul nostru a stabilit, că toți CCT cercetați micșorează viabilitatea celulelor de gliom C6 în 

ambele doze – în diapazon de 3% - 35% fiind administrate în concentrație de 1,0 μM/L și de 15% - 

27% în doza de 10,0 μM/L, spre deosebire de DOXO care nu a afectat indicele respectiv. 

În același timp, CCT au avut efecte similare cu DOXO asupra proliferării celulare administrate 

în doza de 10,0 μM/L. Micșorarea dozei a relevat lipsa stimulării proliferării de către CMA-18, CMT-

67, CMG-41 și TIA-160. 

Astfel, am stabilit că 4 CCT: CMA-18, CMC-34, CMT-67 și CMG-41, semnificativ inhibă 

viabilitatea celulelor de gliom de șobolan C6 și nu induc proliferarea lor. Luând în considerare, că 

testele MTT și cu resazurină se bazează pe activitatea metabolică a celulelor [145], putem presupune 

că CCT interferează cu procesele metabolice cardinale, în special cu cele mitocondriale. Efectul ar 

putea fi condiționat de prezența cuprului în componența CCT și de inducerea de către metal a 

apoptozei mediată de speciile reactive de oxigen pe calea mitocondrială (eliberarea citocromului c și 

activarea caspazei 3) [126].  

CCT au manifestat un impact de diferită amploare, fenomen ce ar putea fi determinat de 

diferențele în structura părții organice a CCT, care influențează atât proprietățile fizico-chimice, cât 

și cele biologice. 

3.2. Evaluarea potențialului citotoxic al CCT in vitro în cultura de hepatocite 

Majoritatea medicamentelor antineoplazice existente pot afecta țesuturile normale, producând 

deseori efecte citotoxice [154, 186, 187]. Acest fapt limitează utilizarea lor și constituie o indicație 

pentru reducerea dozei de medicament, întreruperea și sistarea completă a tratamentului. În ciuda 

progreselor semnificative realizate în chimioterapia cancerului, toxicitatea sistemică mare şi rezistența 
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la chimioterapicele antineoplazice rămâne o provocare majoră pentru farmacoterapia oncologică 

contemporană. Mulți agenți anticancerigeni provoacă efecte secundare severe, care se datorează 

efectelor lor citotoxice asupra celulelor normale. 

De aceea, este important ca medicamentele anticanceroase să exercite activitate antiproliferativă 

şi citotoxică înaltă în celulele tumorale, fără a afecta țesuturile normale. Elaborarea de noi 

chimioterapice eficiente, cu efecte adverse minimale este de mare importanță teoretică şi practică. 

Luând în considerare rolul ficatului în detoxifierea compușilor endo- și exogeni, inclusiv a 

medicamentelor, organul este o țintă primară a acțiunii toxice a substanțelor medicamentoase, în 

special a celor utilizate în chimioterapie. Pornind de la aceste premise, am realizat studiul efectelor 

CCT asupra viabilităţii și proliferării celulelor normale hepatice obținute de la şobolani sănătoși (ratta 

albicans). 

Rezultatele testului MTT au estimat că celulele hepatice tratate cu CCT au avut viabilitate relativ 

ridicată, indicând o citotoxicitate scăzută a compuşilor testați (figura 15). 

Figura 15. Rezultatele evaluării viabilității și citotoxicității in vitro sub acțiunea CCT (10,0 

μM/L și 1,0 μM/L) în hepatocite de șobolan 

Notă: Veridicitatea statistică faţă de lotul-martor: * − p< 0,05; ** − p< 0,01; *** − p< 0,001. 

Suplimentarea de doxorubicină într-o concentrație de 10,0 μM/L la cultura de hepatocite a indus 

o scădere nesemnificativă a viabilității hepatocitelor (10%, p> 0,05). Analiza rezultatelor testului

MTT a indicat că viabilitatea celulelor tratate cu CCT la o concentrație de 10,0 μM/L a scăzut

semnificativ doar sub influența CMC-34 (5,8%, p< 0,001), CMT-67 (12,5%, p< 0,01) și TIA-160

control Doxo CMA-18 CMD-8 MG-22 CMC-34 CMJ-33 CMT-67 CMG-41 TIA-123 TIA-160
10,0 μM/L 99,38 89,32 87,87 88,63 92,83 93,34 92,69 86,88 94,59 91,69 88,44
1,0 μM/L 99,38 76,54 77,06 75,85 80,62 83,92 78,46 81,89 84,97 78,13 74,26
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(11,0, p< 0,01), în timp ce alți CCT au redus nesemnificativ viabilitatea hepatocitelor cu 5% - 11% 

(p> 0,05). În urma cercetărilor se poate concluziona că CCT la o concentrație de 10,0 μM/L nu au 

manifestat un efect toxic asupra celulelor hepatice, care și-au păstrat în mare măsură viabilitatea, 

posibil datorită funcțiilor metabolice păstrate. 

La administrarea CCT în doza de 1,0 μM/L s-a constatat, că toți compușii au scăzut sugestiv 

statistic viabilitatea: CMG-41 (14,5%, p< 0,001), CMC-34 (17,4%, p< 0,001), CMT-67 (17,6%, p< 

0,05), MG-22 (18,8%, p< 0,001),CMJ-33 (21,06%, p< 0,001), TIA-123 (21,4%, p< 0,001). Compușii 

CMA-18, DOXO, CMD-8 și TIA-160 au determinat scăderea veridică statistic cu 14 % - 22%, p< 

0,001, demonstrând cel mai bun efect asupra celulelor hepatice, care și-au  păstrat funcțiile și 

viabilitatea într-o măsură mai mare. 

Pentru a determina dacă CCT manifestă o influență directă asupra proliferării celulare, am testat 

efectele acestora asupra celulelor hepatice in vitro prin testul cu resazurină.  

Rezultatele testului cu resazurină au relevat că proliferarea în perioada de incubare a culturii 

martor a hepatocitelor a constituit 12,99%. Efectul CCT 10,0 μM/L asupra proliferării culturii de 

hepatocite, evaluat cu ajutorul testului cu resazurină, a stabilit modificări semnificative statistic la 

tratamentul cu CMA-18 (+38%, p< 0,001), CMC-34 (-16%, p< 0,05) și CMJ-33 (-15%, p< 0,05), 

creșterea nesemnificativă statistic a fost produsă de CMG-41 (+1%, p> 0,05), MG-22 (+20%, p> 0,05) 

și DOXO (+24%, p> 0,05), în timp ce s-a înregistrat o diminuare statistic nesemnificativă la 

administrarea CMD-8 (1,17%, p> 0,05), CMT-67 (7%, p> 0,05), TIA-160 (9,62%, p> 0,05) și TIA-

123 ( 15,09%, p> 0,05) (figura 16). 

Testul cu resazurină a influenţei CCT în doza de 1,0 μM/L asupra proliferării culturii de 

hepatocite atestând o creștere nesemnificativă statistic indusă de DOXO (+2%, p> 0,05) și o scădere 

nesemnificativă statistic a MG-22 (4%, p> 0,05). O creștere veridică statistic a proliferării culturii de 

hepatocite a fost atestată la tratarea hepatocitelor cu CMA-18 (+20%, p< 0,05), în timp ce s-a 

înregistrat o scădere statistic semnificativă de către CMD-8 (25%, p< 0,001), CMJ-33 (27%, p< 

0,001), TIA-160 (26,62%, p< 0,001), CMT-67 (27,48%, p< 0,001), CMC-34 (27,87%, p< 0,001), 

CMG-41 (28,31%, p< 0,05) și TIA-123 (38,37%, p< 0,001). 
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Figura 16. Proliferarea hepatocitelor sub influența CCT în dozele de 10,0 μM/L și 1,0 μM/L 

evaluată prin testul cu resazurină 

Notă: semnificația statistică în comparație cu martorul: * − p< 0,05; *** − p < 0,001. 

În urma cercetărilor se poate concluziona, că compușii testați în doză de 1,0 μM/L exercită 

efecte nefavorabile asupra viabilității și proliferării celulare. Majorarea concentrației conduce la 

anihilarea efectelor respective. Astfel, în doza de 10,0 μM/L compușii CMD-8, MG-22, CMG-41 și 

TIA-123 nu afectează viabilitatea și proliferarea celulelor hepatice normale, iar CMA-18 stimulează 

proliferarea lor fără a influența viabilitatea. 

3.3. Impactul compușilor coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone asupra viabilității 

și proliferării in vitro a celulelor sănătoase și tumorale 

Scopul unui număr semnificativ de studii realizate în domeniul chimiei la intersecție cu 

oncologia a constituit elaborarea a noi compuși-potențiale medicamente antitumorale selective, 

eficiente și cu efecte adverse minime asupra celulelor sănătoase [188-190]. În acest domeniu s-au 

remarcat tiosemicarbazonele, derivații cărora prezintă un interes sporit ca posibili compuși 

chimioterapici, datorită acțiunii lor antitumorale farmacologice diverse, cum ar fi inhibarea creșterii, 

stoparea invaziei și promovarea regresiei tumorii [19, 191, 192]. 

control Doxo CMA-18 CMD-8 MG-22 CMC-34 CMJ-33 CMT-67 CMG-41 TIA-123 TIA-160
10,0 μM/L 112,99 140,59 156,26 111,67 135,50 95,29 95,65 105,26 114,01 95,94 102,12
1,0 μM/L 112,99 115,18 135,96 84,66 108,54 81,51 82,49 81,94 81,00 69,63 82,91
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Studii anterioare ale altor grupuri de cercetători au identificat capacitatea tiosemicarbazonelor 

de a inhiba in vitro viabilitatea și/sau proliferarea celulelor de eritroleucemie (K562), de melanom 

(SK-Mel-28) și de cancer mamar (MCF-7), carcinom hepatocelular uman (HepG2), carcinom 

colorectal uman (HCT-116), carcinom pulmonar uman (A549), cancer pancreatic uman (BxPC3; 

AspC1; MiaPaCa2; PANC-1) etc. [193-196], unele dintre ele exercitând acțiune antitumorală mai 

pronunțată decât doxorubicina – medicament uzual al oncologiei moderne [197]. 

O etapă esențială în elaborarea unui medicament antitumoral este evaluarea citotoxicității lui 

prin elucidarea in vitro a impactului asupra viabilității și proliferării celulelor atât canceroase, cât și 

normale. Printre cele mai utilizate teste în acest scop sunt cele cu MTT și resazurină (Alamar Blue). 

Aplicarea testului MTT pentru aprecierea impactului asupra viabilității celulelor se bazează pe 

dependența transformării MTT de activitatea lor metabolică, care este direct corelată cu viabilitatea 

[198-199]. Sarcina pozitivă și caracterul lipofil al moleculei de MTT fundamentează traversarea 

membranelor biologice și intrarea în celulă și ulterior în organitele celulare, unde MTT este redus la 

formazan de numeroși compuși și enzime (dehidrogenazele NAD(P)H-dependente, acidul ascorbic, 

tocoferoli, acidul dihidrolipoic, cisteina, glutationul și glutation-S-transferaza) [198-201]. Deși testul 

MTT este considerat a fi un standard de aur pentru testarea citotoxicității in vitro și este utilizat pe 

scară largă pentru a testa evenimentele citotoxice timpurii, nu este lipsit de limitări. Diferiți factori pot 

provoca variații semnificative în viabilitatea efectivă a celulei, inclusiv variabilitatea activității 

metabolice a celulei pe parcursul ciclului celular, în diferite faze de cultivare (faza staționară vs 

logaritmică) și/sau tipul celulei etc. [150]. 

Testul cu resazurină ne relevă proliferarea celulelor deoarece reducerea compusului în mediul 

culturii celulare este direct proporțională cu numărul de celule vii. Conversia resazurinei în rezorufină 

fluorescentă are loc intracelular. Procesul este deosebit de activ în mitocondrii, dar și enzimele 

localizate în citoplasmă sunt capabile să reducă resazurina. Prin urmare, cantitatea de rezorufină 

generată se corelează direct cu numărul celulelor vii în care are loc transformarea [202-204]. 

Rezultatele testului MTT au relevat că CCT testați în studiul nostru au indus scăderea viabilității 

celulelor de glioblastom C6 de 15-27%, fiind administrate în concentrație de 10,0 μM/L și de 3-35% 

în concentrație de 1,0 μM/L după o incubare de 24 de ore. 

Testul cu resazurină a relevat că administrarea de DOXO în doze de 1,0 μM/L și 10,0 μM/L nu 

a avut un impact negativ major asupra proliferării celulelor C6, care a crescut în comparație cu 
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culturile martor cu 8,8% și 25,2%, respectiv (p< 0,001 în ambele cazuri). Compușii TSC testați au 

prezentat un impact similar cu DOXO atunci când au fost administrați la o doză de 10,0 μM/L. Cu 

toate acestea, la o doză mică de 1,0 μM/L, cinci dintre substanțele testate (CMA-18, CMC-34, CMT-

67, CMG-41 și TIA-160) nu au indus proliferarea celulară în cultura de gliom. 

Studii similare ale altor cercetători au evidențiat, de asemenea, efectul de inhibare a celulelor de 

glioblastom de către diverși CCT. Astfel, Turan-Zitouni G. și coaut. (2016) au atestat acțiunea de 

inhibare a celulelor în cultura de glioblastom de șobolan C6 de către 3,3'-dimetoxi-N(4),N(4)'-bis(4-

(4-bromofenil)tiazol-2-yl)-[1,1'-bifenil]-4,4'-diamină cu o concentrație inhibitorie medie apropiată de 

cea utilizată de noi – 11,3 ± 1,2 μg/mL [205]. Diferită sensibilitate la acțiunea tiosemicarbazonelor 

manifestă și culturile celulare de gliom uman. Astfel, mai multe studii raportează că viabilitatea 

celulelor din cultura de gliom uman U-87 a fost modest diminuată la administrarea 

tiosemicarbazonelor noi în concentrație de 100 μM timp de 24 de ore [206-208]. Extinderea perioadei 

de incubare și creșterea concentrației poate amplifica semnificativ capacitatea tiosemicarbazonelor de 

a inhiba celulele de gliom T98G (IC50: 140–1.0 nM) și U87 (IC50: 160–1.4 nM) [209]. 

Având în vedere durata mai scurtă de acțiune și concentrația semnificativ mai mică a compușilor 

testați de noi, am putea sugera că ei posedă o capacitate semnificativă de a inhiba viabilitatea celulelor 

de glioblastom. O comparație a acțiunilor compușilor a constatat că toți cei trei derivați fenil (CMC-

34, CMJ-33 și CMT-67) ai tiosemicarbazonelor au demonstrat un efect de scădere asupra viabilității 

celulelor C6 în comparație cu derivații de benzotiazol (CMA-18, CMD-8 și MG-22) și derivații de 

alil (CMG-41, TIA-123 și TIA-160), printre care doar două substanțe au prezentat acțiune asupra 

viabilității celulelor de gliom de șobolan C6. 

Analizând efectele cumulate ale CCT asupra viabilității (testul MTT) și proliferării (testul 

resazurină) celulelor gliomului C6, am constatat că compușii CMA-18, CMC-34, CMT-67 și CMG-

41 au scăzut semnificativ viabilitatea, în timp ce nu au stimulat proliferarea celulară. Prin urmare, 

putem concluziona că derivații fenil testați în studiul curent au prezentat cele mai promițătoare acțiuni 

dintre cele trei grupe de substanțe incluse în studiu. 

Compușii coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone pot interveni prin diverse mecanisme în 

procesele metabolice, ce se reflectă asupra funcției și viabilității celulare. Efectele menționate au fost 

relatate atât cu privire la celulele canceroase [210-212], cât și la cele normale [213, 153]. 
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În cercetarea noastră a fost testat impactul CCT asupra hepatocitelor normale de șobolan, luând 

în considerare rolul organului în metabolizarea medicamentelor și în menținerea homeostaziei 

organismului. Testul cu MTT a relevat că în doză de 10,0 μM/L, CCT nu au avut un efect semnificativ 

asupra viabilității celulelor hepatice (-6-12% la administrarea a CMC-34 și CMT-67), care și-au 

păstrat în mare parte viabilitatea, posibil datorită funcțiilor metabolice păstrate. În concentrație redusă 

(1,0 μM/L), toți CCT au diminuat statistic semnificativ viabilitatea hepatocitelor (-15-25%) la nivel 

similar cu cel produs de DOXO. 

Rezultatele testului cu resazurină au estimat că proliferarea în perioada de incubare a culturii 

martor a hepatocitelor a constituit 12,99%. Efectul CCT 10,0 μM/L asupra proliferării culturii de 

hepatocite, evaluat cu ajutorul testului cu resazurină, a evidențiat că majoritatea CCT nu au influențat 

intensitatea procesului, excepție făcând doar CMA-18, CMC-34 și CMJ-33. Diminuarea cantității de 

CCT administrat (în doza de 1,0 μM/L) produce numeroase efecte inhibitorii asupra culturii de celule 

hepatice normale, atestându-se scăderea concludentă a proliferării lor cu cca 25-38%, cu excepția 

CMA-18 care a indus procesul. 

Se poate concluziona că majoritatea CCT testați exercită efecte selective în funcție de doza 

utilizată (10,0 μM/L vs 1,0 μM/L) și tipul de celulă – gliom de șoboan C6 vs hepatocite normale de 

șobolan. Rezultatele obținute relevă răspunsul individual al celulelor din cultură (direcția și 

magnitudinea) la acțiunea diferitor CCT. Aceasta poate fi o demonstrație a capacității CCT studiate 

de a produce răspunsuri adaptive ale celulelor, prin care ele își optimizează funcționalitatea, proces 

cunoscut drept hormezis [214]. În medicină, hormezis-ul este definit ca răspuns adaptiv al celulelor la 

stresul moderat și ca regulă intermitent, care poate fi produs de restricția calorică, efort fizic, 

expunerea la anumite substanțe în doze mici etc. Răspunsurile hormetice sunt mediate de căi de 

semnalizare celulară și mecanisme moleculare care conduc la o creștere a producției în celulă a 

compușilor protectori și care stimulează procesele de regenerare [215]. 

Răspunsul hormetic al CCT testați poate fi condiționat de prezența în componența lor a cuprului, 

care este un bioelement esențial datorită implicării în formarea și menținerea conformației proteinelor, 

asigurarea funcționalității enzimelor (citocrom oxidază, catalază, superoxid dismutază, alcool 

dehidrogenază, lizil oxidază etc.), care sunt implicate în sinteza ATP, protecția antioxidantă, sinteza 

componentelor matricei extracelulare și în alte procese vitale [216, 217]. 
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S-a demonstrat că compușii de coordonare care conțin cupru sunt agenți terapeutici antitumorali

promițători ce acționează prin diferite mecanisme, cum ar fi inhibarea activității proteasomului, 

formarea speciilor reactive de oxigen, degradarea ADN-ului etc. [218-220]. Țesuturile maligne și 

inflamate metabolizează o cantitate crescută de cupru în comparație cu țesuturile sănătoase [221], ceea 

ce conferă compușilor de coordonare care conțin cupru un avantaj suplimentar față de alte 

medicamente care includ metale, ce pot fi utilizate în tratamentul cancerului. Crearea de noi compuși 

de coordonare ai cuprului cu activitate antitumorală este un domeniu de perspectivă și relevant al 

chimiei medicale, ceea ce este confirmat de rezultatele studiului nostru privind efectul CCT asupra 

viabilității și proliferării celulelor hepatice. 
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4. INFLUENȚA COMPUȘILOR COORDINATIVI AI CUPRULUI CU

TIOSEMICARBAZONE ASUPRA INDICILOR HEMOLEUCOGRAMEI ȘOBOLANILOR 

SĂNĂTOȘI IN VIVO 

Cuantificarea indicilor sangvini reprezintă primul pas în evaluarea homeostaziei hematologice 

în diagnosticul diverselor afecțiuni hematologice și non-hematologice, precum și în evaluarea acțiunii 

medicamentelor și substanțelor cu potențial ce ar putea fi utilizate ca medicamente.  

Pe parcursul studiului nu s-au constatat decese, modificări în comportamentul şi activitatea 

motorie spontană în lotul animalelor martor și în cel al animalelor experimentale.  

Valorile de referință determinate pentru testele de hemoleucogramă, așa cum sunt discutate și 

evidențiate în literatura de specialitate, pot să nu reprezinte tocmai cele ale anumitor populații sau 

specii de animale și, prin urmare, ar trebui să fie atent interpretate. Odată ce există o gamă largă de 

variații fiziologice, care sunt suplimentar influențate de condițiile de mediu, alimentare, sex, vârstă, 

origine, sistem reproductiv și descendență, este necesară stabilirea valorilor de referință pentru 

animalele luate în fiecare studiu individual. Astfel, în studiul nostru a fost inclus lotul animalelor 

martor – animale sănătoase, intacte, care au servit drept referință pentru compararea rezultatelor 

obținute în grupurile experimentale. 

4.1. Evaluarea impactului compușilor coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone 

benzotiazolice asupra indicilor hemoleucogramei șobolanilor in vivo 

Rezultatele studiului privind influenta CCT benzotiazolice asupra indicilor sangvini la șobolanii 

masculi și femele sunt expuse în datele statistice din tabelele 3 și 4.  

În urma cercetărilor s-a constatat, că CCT benzotiazolice administrați animalelor de laborator 

nu au modificat statistic semnificativ numărul de eritrocite, precum și raportul eritro-plasmatic (HCT). 

Totodată, s-a atestat modificarea conținutului total de hemoglobină, care a fost statistic semnificativă 

la administrarea MG-22 atât la femele (+3%, p< 0,01), cât și la masculi (-8%, p< 0,05), și la 

administrarea CMA-18 la masculi (-9%, p< 0,01). În celelalte cazuri la animalele ambelor sexe s-au 

atestat doar tendințe neveridice de diminuare a conținutului total de hemoglobină de diferită amploare 

(-11-5%). De asemenea, nu a fost modificată concentrația medie eritrocitară a hemoglobinei (MCH), 

dar s-a remarcat creșterea conținutului de hemoglobină per unitate de volum eritrocitar la 

administrarea tuturor CCT la femele (CMA-18 - +7%, p< 0,05; CMD-8 - +9%, p< 0,01 și MG-22 - + 

8%, p< 0,05) și diminuarea la administrarea MG-22 la masculi (-4%, p< 0,01).  
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Tabelul 3. Indicii sangvini la șobolani masculi sub influența compușilor coordinativi ai 

cuprului cu tiosemicarbazone benzotiazolice (în doza de 0,01 mg/kg) 

Indicii 
hemoleuco-

gramei 

Martor 
mediana (IQR) 

CMA-18 
mediana (IQR) 

CMD-8
mediana (IQR) 

MG-22 
mediana (IQR) 

RBC *1012/L 8,28 ; IQR 4,74 7,59 ; IQR 1,20 7,85 ; IQR 0,71 7,70 ; IQR 1,62 
% 100 % 92% 95% 93% 

HGB g/L 152,00; IQR12,00 138,00; IQR 
13,00** 145,00 ; IQR 21,00 140,00; IQR 13,00 * 

% 100% 91% 95% 92% 
HCT % 40,40 ; IQR 24,60 38,70 ; IQR 2,00 40,30 ; IQR 5,15 40,20 ; IQR 3,23 

% 100% 96% 99,7% 99,5% 
MCV fL 52,90 ; IQR 5,40 52,10 ; IQR 3,95 52,20 ; IQR 2,93 51,55 ; IQR 8,43 

% 100% 98% 99% 97% 
MCH pg 18,70 ; IQR 22,10 18,60 ; IQR 1,40 19,10 ;  IQR 1,55 18,40 ; IQR 2,68 

% 100% 99% 102% 98,4% 
MCHC 36,60 ; IQR 38,40 35,55 ; IQR 0,85 36,60 ; IQR 0,75** 35,15 ; IQR 1,60 ** 

% 100% 97% 100% 96% 
RDW fL 5,90 ; IQR 0,10 5,80 ; IQR 0,43 6,15 ;  IQR 0,60 * 5.75 ; IQR 0.45 * 

% 100% 98% 104% 97% 
RDW-CV % 15,40 ; IQR 2,0 16,30 ; IQR 1,70 17,00 ; IQR 2,40 15,60 ; IQR2,10 

% 100% 106% 110% 101% 
WBC *109/L 11,72 ; IQR 6,78 11,86 ; IQR 5,67 12,01; IQR 6,39 9,80 ; IQR 6,30 * 

% 100 % 101% 103% 84% 
Segmentate % 43,50 ; IQR 1,75 20,00; IQR 3,75 ** 38,50; IQR 3,75*** 30,50; IQR 2,50 *** 

% 100% 46% 88% 70% 
Limfocite % 46,00 ; IQR 2,00 71,00; IQR 2,25 ** 51,00; IQR 4,75*** 61,00; IQR 4,75 *** 

% 100% 154% 111% 133% 
Monocite % 5,50 ; IQR 4,25 4,50 ; IQR 2,25 3,50 ; IQR 3,25 4,00 ; IQR 2,25 

% 100% 82% 64% 73% 
Eozinofile % 3,00 ; IQR 1,50 2,00 ; IQR 0,75 * 4,00 ; IQR 0,50  * 2,00 ; IQR 1,25 ** 

% 100% 67% 133% 67% 
Bazofile % 1,00 ; IQR 0,25 2,00 ; IQR 1,50 1,00  ; IQR 0,25 1,00 ; IQR 1,25 

% 100% 200% 100% 100% 
Nesegmentate % 0,00 ; IQR 1,00 1,00 ; IQR 1,25 1,00 ; IQR 1,00 0,50 ; IQR 2,00 

% 100% 0,0% 0,0% 0,0% 
PLT *109/L 578,00;IQR 318,0 673,00; IQR 133,5 602,00 ; IQR 157,2 710,00 ; IQR 230,0 

% 100% 116% 104% 123% 
MPV fL 6,40 ; IQR 0,10 6,25 ; IQR 0,28 6,45 ; IQR 0,38 6,30 ; IQR 0,23  * 

% 100% 98% 101% 98,4% 

Notă: Veridicitatea statistică faţă de lotul-martor după testul nonparametric Kruskal Wallis: 
* − p< 0, 05; ** − p< 0,01; *** − p< 0,001.

RBC – eritrocite; HGB – hemoglobina; HCT – hematocrit; MCV – volumul mediu al eritrocitului; 
MCH – conținutul mediu de hemoglobină într-un eritrocit; MCHC – concentratia medie a 
hemoglobinei; RDW – amplitudinea distribuției eritrocitare; RDW-CV – lățimea distribuției 
eritrocitare; WBC – leucocite; PLT – trombocite; MPV – volumul mediu al trombocitului; IQR – 
intervalul intercuartil. 
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Cu excepția CMD-8 la femele (-7%, p< 0,05), CCT testați nu au influențat volumul mediu al 

eritrocitelor, MCV variind în limitele de (-1)-(-7)% atât la femele cât și la masculi. Minore au fost și 

influențele CCT benzotiazolice asupra indicilor ce relevă variațiile dimensiunilor eritrocitului – RDW 

și RDW-CV. La femele a fost concludent statistic diminuat RDW-CV de către MG-22 (-17%, p< 

0,001), iar la masculi RDW a fost majorat de către CMD-8 (+4%, p< 0,05) și micșorat de MG-22  

(-3%, p< 0,05) în tabelele 3 și 4. 

Analiza impactului CCT benzotiazolice asupra indicilor leucocitari a relevat că numărul total de 

leucocite (WBC) nu a fost modificat de aceste substanțe cu excepția MG-22, care a micșorat numărul 

WBC la femele cu 22%, iar la masculi cu 16% (p< 0,05, în ambele cazuri).  

Totuși, CCT benzotiazolice au manifestat un impact semnificativ asupra formulei leucocitare. 

La femele s-a atestat creșterea veridică a segmentatelor (CMA-18 - +117%, p< 0,01; CMD-8 - +18%, 

p< 0,01 și MG-22 - + 41%, p< 0,01), iar la masculi – diminuarea lor concludentă statistic (CMA-18 – 

(-54)%, p< 0,01; CMD-8 - (-12)%, p< 0,001 și MG-22 - (-30)%, p< 0,001). Concomitent nu s-a 

modificat numărul de nesegmentate, dar s-au observat modificări de sens opus al numărului 

segmentatelor, ale numărului de limfocite: diminuarea la femele (CMA-18 - (-39)%, p< 0,05; CMD-

8 - (-8)%, p< 0,05 și MG-22 - (-11)%, p> 0,05) și creșterea la masculi (CMA-18 - +54%, p< 0,01; 

CMD-8 - +11%, p< 0,001 și MG-22 - + 33%, p< 0,001).

Monocitele la femele au fost sugestiv crescute doar de CMA-18 (+203%, p< 0,05) și CMD-8

(+296%, p< 0,05), spre deosebire de MG-22 (+34, p> 0,05), în celelalte loturi ale masculilor fiind 

atestată o tendință de micșorare a numărului lor (-18-36%, p> 0,05). Numărul de eozinofile a fost 

influențat la femele doar de CMD-8 (-23%, p< 0,05) și MG-22 (+31%, p< 0,01), pe când la masculi 

de toți 3 CCT benzotiazolice: CMA-18 (-23%, p< 0,05), CMD-8 (+33%, p> 0,05) și MG-22 (-23%, 

p> 0,01). Nu s-a modificat concludent statistic numărul de bazofile nici la femele, nici la masculi, dar

s-a atestat o tendință neveridică de creștere a acestor celule la administrarea tuturor CTT studiați la

femele și a CMA-18 la masculi.

Evaluarea numărului de trombocite a specificat modificări de același sens, dar de diferită 

amploare și veridicitate statistică. Numărul plachetelor a fost majorat de toți CCT cercetați. La femele 

compușii CMA-18 și CMD-8 au majorat numărul trombocitelor statistic veridic (p< 0,01) cu respectiv 

72% și 63%, iar MG-22 neveridic cu 16%. La masculi toate creșterile au fost statistic neconcludente 

cu cca 4-23%. 
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Tabelul 4. Dinamica indicilor sangvini la șobolani femele sub influența compușilor coordinativi 

ai cuprului cu tiosemicarbazone benzotiazolice (în doza de 0,01 mg/kg) 

Indicii hemo-
leucogramei 

Martor 
mediana (IQR) 

CMA-18 
mediana (IQR) 

CMD-8
mediana (IQR) 

MG-22 
mediana (IQR) 

RBC *1012/L 7,80 ; IQR 1,60 6,98 ; IQR 0,48 7,26 ; IQR 0,60 8,05 ; IQR 0,85* 
% 100 % 89% 93% 103% 

HGB g/L 143,00; IQR 34,0 128,00 ; IQR 7,00 134,00 ; IQR 6,00 147,00;IQR 13,00** 
% 100 % 89% 94% 103% 

HCT % 42,40 ; IQR 20,0 42,70 ; IQR 2,95 44,10 ; IQR 2,20 48,10 ; IQR 5,1* 
% 100 % 101% 104% 113% 

MCV fL 64,40 ; IQR 4,70 60,90 ; IQR 4,15 60,25 ; IQR 4,65 * 60,30 ; IQR 4,23 
% 100% 95% 93% 94% 

MCH pg 18,20 ; IQR 1,25 18,10 ; IQR 1,70 18,60 ; IQR 0,65 18,60 ; IQR 1,70 
% 100% 99% 102% 103% 

MCHC 28,15 ; IQR 1,43 30,15 ; IQR 1,05 * 30,65; IQR 1,3 ** 30,35 ; IQR 1,58 * 
% 100% 107% 109% 108% 

RDW fL 6,90 ; IQR 1,30 6,35 ; IQR 0,55 6,20 ; IQR 0,23 6,75 ; IQR 1,03 
% 100% 92% 90% 98% 

RDW-CV % 19,85 ; IQR 4,55 18,40 ; IQR 2,25 16,15 ; IQR 2,65 16,55;IQR1,35 *** 
% 100% 93% 81% 83% 

WBC *109/L 9,74 ; IQR 2,79 9,63 ; IQR 5,03 7,15 ; IQR 3,27 7,65 ; IQR 2,73  * 
% 100% 99% 73% 78% 

Segmentate % 17,80 ; IQR 9,8 38,65; IQR 24,25 ** 21,00; IQR 5,3 ** 25,10; IQR 9,63  * 
% 100% 217% 118% 141% 

Limfocite % 76,60 ; IQR 8,93 47,00 ; IQR 24,43 * 70,20 ; IQR 6,70 * 68,25 ; IQR 10,58 
% 100% 61% 92% 89% 

Monocite % 1,45 ; IQR 2,20 4,40 ; IQR 7,83 * 5,75 ; IQR 3,60 * 1,95 ; IQR 5,43 
% 100% 303% 396% 134% 

Eozinofile % 2,45 ; IQR 1,35 1,70 ; IQR 1,25 1,65 ; IQR 0,35 * 3,20; IQR 2,53  ** 
% 100% 69% 67% 131% 

Bazofile % 0,20 ; IQR 0,03 0,25 ;  IQR 0,30 0,25 ; IQR 0,35 0,30 ; IQR 0,40 
% 100% 125% 125% 150% 

Nesegmentate % 0,20 ; IQR 0,35 0,40 ; IQR 0,28 0,40 ; IQR 0,50 0,30 ;IQR 0,18 
% 100% 200% 200% 150% 

PLT *109/L 406,0 ;IQR 154,0 699,0 ;IQR149,0** 660,0;IQR171,5**  473,0 ; IQR 126,0*** 
% 100% 172% 163% 116% 

MPV fL 7,15 ; IQR 0,63 6,60 ;  IQR 0,53 * 6,50 ; IQR 0,30 * 7,00 ; IQR 0,70 * 
% 100% 92% 91% 98% 

Notă: Veridicitatea statistică faţă de lotul-martor după testul nonparametric Kruskal Wallis: 

* − p< 0, 05; ** − p< 0,01; *** − p< 0,001.

Majorarea numărului de trombocite la femele a fost asociată cu diminuarea statistic veridică a 

volumului mediu al trombocitului la administrarea tuturor CTT: CMA-18 cu -8%, CMD-8 cu -9% și 
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MG-22 cu -2% ( p> 0,05, în toate cazurile). La masculi doar MG-22 a produs o diminuare veridică 

statistic de cca 2% (p< 0,05), pe când ceilalți CCT nu au avut influențe concludente. 

În urma cercetărilor se poate concluziona că CCT benzotiazolice administrați șobolanilor 

sănătoși au indus modificări ale indicilor hemoleucogramei de diferită amploare și putere statistică, 

care au fost în funcție de acțiunea CCT individual și sexul animalului.  

4.2. Efectele compușilor coordinativi ai cuprului cu feniltiosemicarbazone asupra indicilor 

hemoleucogramei șobolanilor in vivo 

Rezultatele cercetărilor efectuate privind influența compușilor coordinativi ai cuprului cu 

feniltiosemicarbazone asupra indicilor sangvini la masculi și femele sunt expuse în datele statistice 

ale tabelelor 5 și 6.  

Analiza rezultatelor modificărilor liniei eritrocitare a relevat că CCT fenil nu au modificat 

numărul de eritrocite și raportul plasmă/elemente figurate (HCT) atât la femele, cât și la masculi. 

Totuși, derivații fenil ai TSC au avut un impact statistic semnificativ, de amploare mică asupra 

celorlalți indici eritrocitari ai hemoleucogramei, modificările fiind mai importante la femele, 

comparativ cu masculii. Astfel, la administrarea tuturor CCT fenil la femele s-a atestat diminuarea 

statistic veridică a volumului mediu al eritrocitului – cu 6% (p< 0,01) de către CMC-34, cu 10% (p< 

0,05) de CMJ-33 și cu 5% (p< 0,05) de către CMT-67, precum și a variației dimensiunilor eritrocitului 

cu 6% (p< 0,01) de către CMJ-33 și cu 10% (p< 0,01) de către CMT-67. Modificările dimensiunilor 

eritrocitelor au determinat schimbări ale cantității de hemoglobină per unitate de volum al celulei, care 

a crescut ca urmare a administrării tuturor CCT fenil la femele (CMC-34 - +10%, p< 0,01; CMJ-33 - 

+7% și CMT-67 - +6%, p< 0,05 în ambele cazuri).

La masculi s-au înregistrat modificări concludente ale 3 indicatori eritrocitari – HGB, MCHC și 

RDW. Compusul CMC-34 a modificat doar MCHC (-4%, p< 0,05), CMJ-33 (-2, p< 0,05) și CMT-67 

(-3, p< 0,01). La masculi a fost diminuată HGB de CMJ-33 și CMT-67 cu, respectiv, -14% și -5% (p< 

0,05 în ambele cazuri), MCHC cu -4% de către CMC-34, cu -2% de către CMJ-34 și cu -3% de către 

CMT-67 (p< 0,05 în toate cazurile), RDW a fost modulat cu 1-3% (p< 0,05) de CMJ-33 și CMT-67.  

Ca și în cazul liniei eritrocitare, modificări multiple semnificative ale celei leucocitare au fost 

atestate la femele. CMJ-33 a produs creșterea statistic veridică a numărului de leucocite (+20%, p< 

0,05) și segmentate (+56%, p< 0,01) concomitent cu diminuarea limfocitelor (-18%, p< 0,05) și a 

eozinofilelor (-4%, p< 0,01). CMT-67 a micșorat numărul total de leucocite (-23%, p< 0,01), de 

limfocite (-14%, p< 0,05) și de eozinofile (-8%, p< 0,01) și l-a majorat pe cel de segmentate (+45%, 



60 

p< 0,05). CMC-34 a indus o tendință de diminuare a numărului total de leucocite, dar a micșorat 

statistic veridic cu 10% (p< 0,05) numărul limfocitelor și l-a majorat pe cel al segmentatelor (+20%, 

p< 0,01) și al monocitelor (+245%, p< 0,05) (tabelul 6).  

Tabelul 5. Impactul acțiunii compușilor coordinativi ai cuprului cu feniltiosemicarbazone 

asupra indicilor sangvini la şobolani masculi (în doza de 0,01 mg/kg) 

Indicii hemo-
leucogramei 

Martor 
mediana (IQR) 

CMC-34
mediana (IQR) 

CMJ-33 
mediana (IQR) 

CMT-67 
mediana (IQR) 

RBC *1012/L 8,28 ; IQR 4,74 8,16 ; IQR 1,91 7,16 ; IQR 2,45 8,18 ; IQR 2,08 
% 100 % 98% 86% 99% 

HGB g/L 152,00; IQR12,00 152,00; IQR 33,00 * 131,00 ; IQR 28,50* 144,00 ; IQR 20,50* 
% 100% 100% 86% 95% 

HCT % 40,40 ;IQR 24,60 43,20 ; IQR 13,10 36,95 ; IQR 6,80 38,80 ; IQR 2,65 
% 100% 107% 92% 96% 

MCV fL 52,90 ; IQR 5,40 52,70 ; IQR 2,13 52,55  ; IQR 2,33 52,50 ; IQR 3,15 
% 100% 99,6% 99% 99% 

MCH pg 18,70 ;IQR 22,10 18,70 ; IQR 0,80 18,60 ; IQR 0,65 18,55 ; IQR 0,95 
% 100% 100 % 99,5% 99,2% 

MCHC 36,60 ; IQR38,40 35,20 ; IQR 0,93 * 35,90 ; IQR 1,08 * 35,40 ;IQR 0,82 ** 
% 100% 96% 98% 97% 

RDW fL 5,90 ; IQR 0,10 5.95 ; IQR 0,55 6.10 ; IQR 0,25* 5,85 ; IQR 0,38 * 
% 100% 101% 103% 99% 

RDW-CV % 15,40 ; IQR 2,0 15,65 ; IQR 2,30 16,30 ; IQR 3,40 15,90 ; IQR 1,83 
% 100% 102% 106% 103% 

WBC *109/L 11,72 ; IQR 6,78 16,08 ; IQR 5,88 14,01 ; IQR 5,35 7,79 ; IQR 5,22 
% 100 % 137% 119% 66% 

Segmentate % 43,50 ; IQR 1,75 36,50; IQR 9,75 *** 36,50 ; IQR 5,75*** 31,50; IQR 8,75 *** 
% 100% 84% 84% 72% 

Limfocite % 46,00  ; IQR 2,00 53,00 ; IQR 6,00*** 55,50 ; IQR 7,00*** 58,00; IQR14,50*** 
% 100% 115% 121% 126% 

Monocite % 5,50 ; IQR 4,25 7,50 ; IQR 5,25 4,00 ; IQR 1,50 5,50 ; IQR 3,50 
% 100% 136% 73% 100% 

Eozinofile % 3,00 ; IQR 1,50 3,50 ; IQR1,25 3,50 ; IQR1,25 * 3,50 ; IQR 2,50  * 
% 100% 117% 117% 117% 

Bazofile % 1,00 ; IQR 0,25 1,00 ; IQR 0,25 1,00 ; IQR 0,25 1,50 ; IQR 1,25 
% 100% 100% 100% 150% 

Nesegmentate % 0,00 ; IQR 1,00 0,50 ; IQR 1,00 1,00 ; IQR 1,25 0,00 ; IQR 1,00 
% 100% 0,0% 0,0% 0,0% 

PLT *109/L 578,00;IQR 318,0 549,50 ; IQR 68,50 578,00 ; IQR 145,50 680,00 ; IQR 146,50 
% 100% 95% 100% 118% 

MPV fL 6,40 ; IQR 0,10 6,30 ; IQR 0,28 6,50 ; IQR 0,25 6,25 ; IQR 0,33 
% 100% 98% 102% 98% 

Notă: Veridicitatea statistică faţă de lotul-martor după testul nonparametric Kruskal Wallis: 

* − p< 0,05; ** − p< 0,01; *** − p< 0,001.
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Derivații fenil TSC administrați masculilor nu au indus modificări concludente numeroase ale 

formulei leucocitare. Numărul de leucocite manifestă doar tendințe de amplificare la administrarea 

CMC-34 și CMJ-33 și de micșorare la administrarea CMT-67. Schimbări statistic concludente, ce

s-au manifestat prin micșorarea segmentatelor, s-au înregistrat la administrarea tuturor compușilor

fenil (respectiv, -16%, -16% și -28%, p< 0,001 în toate cazurile) (tabelul 5).

Tabelul 6. Influența compușilor coordinativi ai cuprului cu feniltiosemicarbazone 

asupra indicilor sangvini la șobolani femele (în doza de 0,01 mg/kg) 

Indicii hemo-
leucogramei 

Martor 
mediana (IQR) 

CMC-34
mediana (IQR) 

CMJ-33 
mediana (IQR) 

CMT-67 
mediana (IQR) 

RBC *1012/L 7,80 ; IQR 1,60 7,60 ; IQR 0,69 6,95 ; IQR 0,73 7,25 ; IQR 0,56 
% 100 % 97% 89% 93% 

HGB g/L 143,0; IQR 34,0 136,00 ; IQR 16,00 123,00 ; IQR 13,50 130,00 ; IQR 16,50 
% 100 % 95% 86% 91% 

HCT % 42,40 ; IQR 20,0 44,30 ; IQR 4,65 40,10 ; IQR 2,60 43,90 ; IQR 4,80 
% 100 % 104% 95% 103% 

MCV fL 64,40 ; IQR 4,70 60,35 ; IQR 5,55  ** 58,15 ; IQR 4,88 * 61,10 ; IQR 4,22 * 
% 100% 94% 90% 95% 

MCH pg 18,20 ; IQR 1,25 18,35 ; IQR 1,75 17,60 ; IQR 1,18 18,65 ; IQR 1,60 
% 100% 101% 97% 103% 

MCHC 28,15 ; IQR 1,43 31,00 ; IQR 1,00 ** 30,25 ; IQR 1,38 * 29,85 ; IQR 0,78 * 
% 100% 110% 107% 106% 

RDW fL 6,90 ; IQR 1,30 6,25 ; IQR 0,85 6,10 ; IQR 1,05 6,65 ; IQR 0,63 
% 100% 91% 88% 96% 

RDW-CV% 19,85 ; IQR 4,55 17,30 ; IQR 1,23 18,75 ; IQR 2,60 ** 17,80 ; IQR 1,85** 
% 100% 87% 94% 90% 

WBC *109/L 9,74 ; IQR 2,79 8,21; IQR 2,44 11,70 ; IQR 2,07* 6,55 ; IQR 4,69  ** 
% 100% 84% 120% 67% 

Segmentate % 17,80 ; IQR 9,80 21,30; IQR 6,98** 27,80 ; IQR 12,23** 25,80 ; IQR 15,25* 
% 100% 120% 156% 145% 

Limfocite % 76,60 ; IQR 8,93 68,90 ; IQR 6,18 * 62,50 ; IQR 19,35 * 66,25 ; IQR 22,43 * 
% 100% 90% 82% 86% 

Monocite % 1,45 ; IQR 2,20 5,00 ; IQR 5,53 * 5,20 ; IQR 6,68 3,20  ; IQR 10,40 
% 100% 345% 359% 221% 

Eozinofile % 2,45 ; IQR 1,35 3,20 ; IQR 1,85 2,35 ; IQR 1,38 ** 2,25 ; IQR 1,70 ** 
% 100% 131% 96% 92% 

Bazofile % 0,20 ; IQR 0,03 0,25 ; IQR 0,15 0,25  ; IQR 0,23 0,15 ; IQR 0,30 
% 100% 125% 125% 75% 

Nesegmentate % 0,20 ; IQR 0,35 0,25 ; IQR 0,50 0,25 ; IQR 0,93 0,25 ; IQR 0,40 
% 100% 125% 125% 125% 

PLT *109/L 406,0;IQR154,0 685,0;IQR 159,0 ** 546,0; IQR 214,50** 461,00; IQR 82,0*** 
% 100% 169% 134% 113% 

MPV fL 7,15 ; IQR 0,63 6,60 ; IQR 0,77 6,55 ; IQR 0,48  * 7,05 ; IQR 0,55 * 
% 100% 92% 92% 99% 

Notă: Veridicitatea statistică, comparativ cu lotul martor, conform testului nonparametric Kruskal 

Wallis: * − p< 0,05; ** − p< 0,01; *** − p< 0,001. 
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De asemenea, s-a stabilit creșterea veridică a limfocitelor cu, respectiv, +15%; +21% și +26% 

(p< 0,001 în toate cazurile), comparativ cu valorile lotului martor, și a eozinofilelor la administrarea 

CMJ-33 și a CMT-67 (în ambele cazuri +17%, p< 0,05) (tabelul 5). 

Indicii trombocitari nu au fost influențați de compușii coordinativi ai cuprului cu 

feniltiosemicarbazone la masculi, pe când la femele a crescut veridic atât numărul de plachete (CMC-

34 cu 69%, p< 0,01; CMJ-33 cu 34%, p< 0,01; CMT-67 cu 13%, p< 0,001) concomitent cu diminuarea 

volumului mediu al trombocitului (CMJ-33 cu -8%, p< 0,05 și CMT-67 cu -1%, p< 0,05) (tabelul 6). 

Putem concluziona, că acțiunea compușilor coordinativi ai cuprului cu feniltiosemicarbazone 

este selectivă. 

4.3. Influența compușilor coordinativi ai cuprului cu aliltiosemicarbazone asupra 

indicilor hemoleucogramei șobolanilor in vivo 

Compușii coordinativi ai cuprului cu aliltiosemicarbazone au manifestat un impact important 

asupra indicilor hemoleucogramei la șobolanii sănătoși de ambele sexe, fiind influențați atât markerii 

eritrocitari, cât și cei leucocitari și plachetari (tabelul 7 și tabelul 8).  

La femele, ca urmare a administrării CMG-41, s-a atestat diminuarea dimensiunilor eritrocitelor 

(MCV cu -8%, p< 0,05 și RDW-CV cu -1%, p< 0,01) asociată cu creșterea cantității medii de 

hemoglobină per eritrocit cu 7% (p< 0,01). S-a modificat statistic veridic numărul de leucocite, dar  

s-a modificat și cantitatea diferitor forme. Astfel, a crescut numărul de segmentate (+47%, p< 0,01),

de eozinofile (+68%, p< 0,01), de monocite (+48%, p< 0,05) și s-a micșorat cel al limfocitelor (-11%,

p< 0,05). Numărul de trombocite a fost semnificativ crescut (+43%, p< 0,01), dar volumul mediu al

celulelor plachetare s-a micșorat (-6%, p< 0,05) (tabelul 8).

Administrarea compusului TIA-123 femelelor a produs schimbări practic ale tuturor indicilor 

eritrocitari. A crescut atât numărul de eritrocite (+6%, p< 0,01), cât și hematocritul (+13%, p< 0,01), 

cantitatea totală de hemoglobină (+3%, p< 0,01) și distribuția hemoglobinei per unitate de volum 

celular (+7%, p< 0,05). De asemenea, s-au mărit indicii leucocitari. S-a atestat o creștere veridică 

statistic a numărului total de leucocite cu 8% (p< 0,05) și a numărului de eozinofile cu 53% (p< 0,01). 

Impactul asupra indicilor trombocitari a fost similar cu cel al CMG-41: s-a majorat numărul total de 

plachete cu 14% (p< 0,001) și a scăzut volumul lor mediu cu 3% (p< 0,05) (tabelul 8). 
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Tabelul 7. Acțiunea compușilor coordinativi ai cuprului cu aliltiosemicarbazone 

asupra parametrilor sangvini la şobolani masculi (în doza de 0,01 mg/kg) 

Indicii 
hemoleucogramei 

Martor 
mediana (IQR) 

CMG-41 
mediana (IQR) 

TIA-123 
mediana (IQR) 

TIA-160 
mediana (IQR) 

RBC *1012/L 8,28 ; IQR 4,74 7,87  ; IQR 2,81 8,16 ; IQR 0,96 7,38 ; IQR 3,03 
% 100 % 95% 92% 89% 

HGB g/L 152,00; IQR12,00 143,00 ; IQR 10,00 150,00;IQR 17,00* 151,00; IQR 21,50* 
% 100% 94% 98% 99% 

HCT % 40,40 ; IQR 24,60 40,20 ; IQR 3,55 41,40 ; IQR 5,00 41,50 ; IQR 7,20 
% 100% 99,5% 102% 103% 

MCV fL 52,90 ; IQR 5,40 51,40 ; IQR 3,70 49,85 ; IQR 3,23 56,10 ; IQR 12,15 
% 100% 97% 94% 106% 

MCH pg 18,70 ; IQR 22,10 18,55 ; IQR 1,83 18,15 ; IQR 1,13 18,85 ; IQR 3,03 
% 100% 99,2% 91% 101% 

MCHC 36,60 ; IQR 38,40 35,60 ; IQR 0,42 ** 36,05; IQR 1,05 ** 34,95; IQR 2,00 ** 
% 100% 97% 95% 95% 

RDW fL 5,90 ; IQR 0,10 6,20 ; IQR 0,53 * 5,95 ; IQR 0,30* 6,20 ; IQR 1,00 * 
% 100% 105% 101% 105% 

RDW-CV% 15,40 ; IQR 2,0 16,10 ; IQR 1,65 15,95 ; IQR 1,78 15,80 ; IQR 3,23 
% 100% 104% 104% 103% 

WBC *109/L 11,72 ; IQR 6,78 15,18 ; IQR 8,55 17,75 ; IQR 4,61 ** 13,62;IQR 5,06  ** 
% 100 % 129% 151% 116% 

Segmentate % 43,50 ; IQR 1,75 29,00; IQR 5,25 ** 31,50;IQR 5,25*** 36,00;IQR 2,00*** 
% 100% 67% 72% 83% 

Limfocite % 46,00  ; IQR 2,00 59,0 ; IQR 11,25** 55,00;IQR 3,50*** 54,50;IQR 2,50*** 
% 100% 128% 120% 118% 

Monocite % 5,50 ; IQR 4,25 7,00 ; IQR 4,00 7,50 ; IQR 3,75 * 5,50 ; IQR 2,25 * 
% 100% 127% 136% 100% 

Eozinofile % 3,00 ; IQR 1,50 4,50 ; IQR 1,50 * 3,50 ; IQR 2,25 ** 3,00 ; IQR 2,00 
% 100% 150% 117% 100% 

Bazofile % 1,00 ; IQR 0,25 1,00 ; IQR 0,50 1,00 ; IQR 0,25 1,00 ; IQR 0,25 
% 100% 100% 100% 100% 

Nesegmentate % 0,00 ; IQR 1,00 0,00 ; IQR 0,25 1,00 ; IQR 1,00 0,00 ; IQR 1,25 
% 100% 0,00% 0,00% 0,00% 

PLT *109/L 578,00;IQR 318,0 612,00; IQR 293,75 628,00; IQR 130,50 735,00;IQR 230,5* 
% 100% 106% 109% 127% 

MPV fL 6,40 ; IQR 0,10 6,50 ; IQR 0,48 6,15 ; IQR 0,35 * 6,45 ; IQR 0,88 
% 100% 102% 96% 101% 

Notă: Veridicitatea statistică, comparativ cu lotul martor, conform testului nonparametric Kruskal 

Wallis: * − p< 0,05; ** − p< 0,01; *** − p< 0,001. 

Compusul TIA-160 a manifestat o acțiune similară celei determinate de TIA-123 la femele. 

S-au modificat indicatorii tuturor liniilor celulare sangvine – eritrocitare, leucocitare și trombocitare,

dar cu diferită amploare și semnificație. S-au majorat veridic numărul de eritrocite (+3%, p< 0,01),

hematocritul (+16%, p< 0,001) și cantitatea totală de hemoglobină (+2%, p< 0,001), iar RDW-CV
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s-a micșorat cu 12% (p< 0,001). La fel, s-a majorat numărul total de leucocite (+2%, p< 0,05) și segmentate 

(+41%, p< 0,05), iar cel al eozinofilelor s-a micșorat cu 4% (p< 0,01). Efectele asupra indicilor 

trombocitari a fost similar cu cel al celorlalți compuși aliltiosemicarbazone: s-a majorat numărul total de 

plachete cu 21% (p< 0,001) și a scăzut volumul lor mediu cu 3% (p< 0,01) (tabelul 8). 

În urma analizei datelor cercetării am stabilit că la masculi, similar cu femelele, administrarea 

compușilor coordinativi ai cuprului cu aliltiosemicarbazone produce modificări numeroase și 

importante ale indicilor hemoleucogramei. CMG-41 a produs un număr limitat de modificări, pe când 

compușii TIA-123 și TIA-160 au semnificat multiple schimbări. 

La administrarea CMG-41 masculilor s-a înregistrat doar creșterea RDW cu 5% (p< 0,05) 

asociată cu diminuarea MCHC cu 3% (p< 0,01), precum și micșorarea numărului de segmentate cu 

33% (p< 0,001) cu creșterea concomitentă a limfocitelor cu 28% (p< 0,01). Restul indicilor au variat 

nesemnificativ, atestându-se valori apropiate celor specifice animalelor din lotul martor. 

Compușii TIA-123 și TIA-160 nu au modificat numărul eritrocitelor și hematocritul, dar au 

determinat diminuarea semnificativă statistic a conținutului total de hemoglobină (-1-2%, p< 0,05) și 

distribuția hemoglobinei per unitate de volum celular cu -5% în ambele cazuri (p< 0,01), posibil 

datorită schimbărilor survenite în dimensiunile eritrocitelor – RDW a crescut cu 1-5% (p< 0,05). 

Ambii compuși biologici TIA au produs schimbări majore în seria leucocitară a celulelor 

sangvine. A crescut semnificativ numărul de leucocite cu 51% (p< 0,01) la administrarea TIA-123 și 

cu 16% (p< 0,01) la administrarea TIA-160, fenomen posibil determinat de majorarea numărului de 

limfocite cu 20% și, respectiv, 18% (p< 0,001, în ambele cazuri), iar la administrarea compusului 

TIA-123 și a numărului de monocite cu (+36%, p< 0,05) și de eozinofile cu (+17%, p< 0,01). Ambii 

compuși biologici au micșorat semnificativ statistic numărul de segmentate – TIA-123 cu 28% și TIA-

160 cu 17% (p< 0,001 în ambele cazuri) (tabelul 7). 

Compușii coordinativi ai cuprului cu aliltiosemicarbazone TIA-123 și TIA-160 nu au modificat 

statistic concludent numărul de trombocite, dar au indus tendințe de majorare, cu excepția TIA-160 

care a produs creșterea plachetelor cu 27% (p< 0,05). În același timp, volumul mediu plachetar a fost 

diminuat statistic veridic de TIA-123 cu 4% (p< 0,05). 

Astfel, putem concluziona că compușii coordinativi ai cuprului cu aliltiosemicarbazone testaţi 

pe şobolani masculi: CMG-41, TIA-123 şi TIA-160 induc numeroase efecte asupra indicilor 

hemoleucogramei, ele fiind diferite ca direcție, amploare și semnificație în funcție de compusul 

individual. 
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4.4. Analiza comparativă a influenței compușilor coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone 

asupra indicilor hemoleucogramei șobolanilor in vivo 

Hemoleucograma, sau analiza generală a sângelui, este un test de laborator care evaluează 

componentele celulare ale sângelui și anumite proprietăți ale acestor celule, permițând de a obține 

informații despre sănătatea generală a unui individ. Modificările hemoleucogramei pot semnala 

diferite maladii sau stări patologice, precum prezența anemiei și uneori geneza și/sau severitatea ei, a 

procesului inflamator sau a unei infecții, a dereglărilor de coagulare, a reacțiilor alergice etc. 

Hemoleucograma este o investigație de rutină utilizată în diagnosticul și monitorizarea a 

numeroase maladii precum diverse tipuri de anemii [222-224], boli sistemice [225-227], tromboze de 

diferită geneză [228-229], astm [230], boli transmisibile [231-233] etc.  

Literatura științifică de specialitate nu prezintă rezultate exhaustive ale impactului compușilor 

coordinativi ai metalelor asupra indicilor hemoleucogramei. Pati M. L. și coaut. (2018) [234], în cadrul 

cercetărilor unor tiosemicarbazone multifuncționale și analogilor deconstruiți, au stabilit, că 

tiosemicarbazonele nu induc modificări în componența celulară a sângelui după administrarea 

șoarecilor C57BL/6 purtători de tumoră KP02. 

Poate fi remarcat studiul lui Fayed E. A. și coaut. (2021) [235], care au cercetat efectele mai 

multor derivați de tiazlidin/tiosemicarbazid-indolin-2-onă in vivo pe șobolani, accentul fiind pus pe 

modificările hematologice, biochimice precum și pe structura histologică a ficatului și rinichilor etc. 

S-au identificat modificări minore ale numărului de eritrocite, leucocite și trombocite, ale cantității de

hemoglobină și creatinină și ale activității ASAT și ALAT. Un alt studiu, realizat de Farias R. L. și

coaut. (2021) [236], a inclus în protocol cercetarea acțiunii hemolitice a 2 complexe-Ni(II) cu

formulele generale [Ni(L1)2] (Ni1) și [Ni(L2)2] (Ni2), unde L1 = trans-cinamaldehidă-N (4)-metil

tiosemicarbazonă și L2 = trans-cinamaldehidă-N (4)-etil tiosemicarbazonă. Studiul a evidențiat că

acești compuși tiosemicarbazonici au un efect hemolitic redus de 0-9% la concentrații de 1-10 μM.

Totuși, mai mulți autori au remarcat capacitatea CCT de a pătrunde în eritrocite și de a modifica 

compoziția chimică a celulei și/sau funcționalitatea compușilor intracelulari. Unele grupuri de 

cercetători au relatat acțiunea methemoglobin formatoare a tiosemicarbazonelor atât în studii in vitro, 

cât și in vivo, inclusiv la pacienții din cadrul trialurilor clinice. Ma B. și colegii (2008) [237] au 

raportat, că administrarea Triapinei (3-AP) pacienților care au participat la un trial de fază II a 

determinat creșterea moderată a nivelului de methemoglobină, între 7,8-17,6% din conținutul total de 

hemoglobină, și dezvoltarea hipoxiei. Rezultate similare au fost constatate la 11 din cei 15 pacienți cu 
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leucemie mieloidă refractară, care au fost înrolați în trialul clinic și li s-au testat 3 doze de Triapină 

(3-AP). Methemoglobinemia tranzitorie a fost indusă de doza de 75 mg/m2 de Triapină (3-AP) [238]. 

Tabelul 8. Dinamica parametrilor sangvini la șobolani femele sub influența 
compușilor coordinativi ai cuprului cu aliltiosemicarbazone (în doza de 0,01 mg/kg) 

Indicii hemo-
leucogramei 

Martor 
mediana (IQR) 

CMG-41 
mediana (IQR) 

TIA-123 
mediana (IQR) 

TIA-160 
mediana (IQR) 

RBC *1012/L 7,80 ; IQR 1,60 7,30 ; IQR 0,95 8,30 ; IQR 0,95 ** 8,05 ; IQR 1,25 ** 
% 100 % 94% 106% 103% 

HGB g/L 143,00; IQR4,00 130,00 ; IQR 12,00 148,00 ; IQR 20,50** 146,00; IQR 16,50*** 
% 100 % 91% 103% 102% 

HCT % 42,40 ; IQR 20,0 42,60 ; IQR 3,00 48,00 ; IQR 8,10 ** 49,30 ; IQR 4,40 *** 
% 100 % 101% 113% 116% 

MCV fL 64,40 ; IQR 4,70 59,35 ; IQR 6,38  * 59,10 ; IQR 3,80  * 60,75  ; IQR 3,90 
% 100% 92% 92% 94% 

MCH pg 18,20 ; IQR 1,25 18,00 ; IQR 1,00 17,65 ; IQR 0,55 18,30 ; IQR 0,60 
% 100% 99% 97% 101% 

MCHC 28,15 ; IQR 1,43 30,10 ; IQR 1,45 ** 30,0 ; IQR 1,10 * 29,95 ; IQR 1,50 
% 100% 107% 107% 106% 

RDW fl 6,90 ; IQR 1,30 6,60 ; IQR 1,18 6,55 ; IQR 0,42 6,50 ; IQR 0,78 
% 100% 96% 95% 94% 

RDW-CV % 19,85 ; IQR 4,55 19,75 ; IQR 1,70 ** 18,40 ; IQR 2,48 17,50 ; IQR 1,03*** 
% 100% 99% 93% 88% 

WBC *109/L 9,74 ; IQR 2,79 9,61 ; IQR 2,48 10,56 ; IQR 3,74 * 9,92 ; IQR 2,38 * 
% 100% 99% 108% 102% 

Segmentate % 17,80 ; IQR 9,80 26,10 ; IQR 8,23 ** 22,95 ; IQR 5,03 * 25,10 ; IQR 10,23 * 
% 100% 147% 129% 141% 

Limfocite % 76,60 ; IQR 8,93 67,95 ; IQR 9,50 * 72,60 ; IQR 7,95 66,75 ; IQR 10,95 
% 100% 89% 95% 87% 

Monocite % 1,45 ; IQR 2,20 2.15; IQR 3.85 * 1,05; IQR 3.53 5.1 ; IQR 1.85 
% 100% 148% 72% 352% 

Eozinofile % 2,45 ; IQR 1,35 3,35 ; IQR 4,58 ** 3,75 ; IQR 3,33 ** 2,35 ; IQR 1,35  ** 
% 100% 168% 153% 96% 

Bazofile % 0,20 ; IQR 0,03 0,20 ; IQR 0,43 0,20 ; IQR 0,10 0,20 ; IQR 0,08 
% 100% 100% 100% 100% 

Nesegmentate% 0,20 ; IQR 0,35 0,25 ; IQR 0,43 0,20 ; IQR 0,48 0,25 ; IQR 0,35 
% 100% 125% 100% 125% 

PLT *109/L 406,00;IQR154,0 582,0;IQR 160,5** 462,0;IQR 104,0 *** 490,00;IQR145,50*** 
% 100% 143% 114% 121% 

MPV fL 7,15 ; IQR 0,63 6,75  ; IQR 0,65 * 6,95  ; IQR 0,38  * 6,95  ; IQR 0,68 ** 
% 100% 94% 97% 97% 

Notă: Veridicitatea statistică, faţă de lotul martor, conform testului nonparametric Kruskal Wallis: 

* − p< 0,05; ** − p< 0,01; *** − p< 0,001.
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Studiul in vitro efectuat de Bash M.T. și coaut. (2015) [239] a stabilit mecanismul molecular al 

oxidării hemoglobinei de către tiosemicarbazone. Cercetarea prin spectroscopie de absorbție UV-

vizibilă rezolvată în timp a identificat implicarea grupării terminale amino a tiosemicarbazonelor în 

oxidarea oxihemoglobinei cu formarea methemoglobinei. Un impact asupra menținerii stării 

funcționale a hemoglobinei sub acțiunea tiosemicarbazonelor poate avea modificarea activității unor 

enzime eritrocitare, precum glucozo-6-fosfat dehidrogenaza și glutation peroxidaza, efecte raportate, 

respectiv, de Temel Y. și coaut. (2019), și Karatepe M. și colab. (2006) [240-241]. Echipa Temel Y. 

a stabilit, că efectul inhibitor al derivaților de aza-ilidă pe bază de tiosemicarbazonă 3a-3e se manifestă 

la concentrația de la 40,77 μM până la 58,0 μM. 

Rezultatele unui studiu al efectelor antiinflamatoare ale tiosemicarbazonelor, realizat de Jacob 

Í.T.T. și colab. (2021), au relevat că unii compuși, codificați ca LT76, LT81 și LT87, au demonstrat 

o capacitate de inhibare a proliferării limfocitelor mai eficientă decât indometacina, cu o CC50

(concentrația medie de citotoxicitate) de 0,56±0,036, 0,9±0,01 și, respectiv, 0,5±0,07 µM.

Efecte suplimentare asupra compoziției sangvine poate exercita și cuprul prezent în compușii 

coordinativi, inclusiv cei studiați de noi, dat fiind importanța fiziologică a cuprului și implicarea lui 

în mecanismele patobiochimice ale diverselor maladii relatate detaliat în capitolul 1 (pag. 16-18). 

Studiul acțiunii compușilor coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone asupra indicilor 

hemoleucogramei șobolanilor sănătoși efectuat în cadrul cercetării actuale a relevat efecte minore, 

care au fost dependente de tipul compusului tiosemicarbazonic – benzotiazolic, fenil sau alil, și de 

sexul animalului de laborator.  

Markerii seriei eritrocitare 

Conform dicționarului Merriam-Webster hematocritul reprezintă raportul dintre volumul 

globulelor roșii din sânge și volumul total de sânge determinat prin separarea globulelor roșii din 

plasmă, de obicei prin centrifugare [https://www.merriam-webster.com/dictionary/hematocrit]. 

Micșorarea hematocritului este asociată cu micșorarea numărului de eritrocite normale sau creșterea 

pe o perioadă mai îndelungată a numărului de leucocite, iar creșterea se atestă în deshidratări, 

policitemia vera, maladii pulmonare sau cardiace [242]. 

Cercetarea noastră a relevat că CCT luați în studiu nu exercită efecte semnificative statistic 

asupra hematocritului, modificările fiind în limitele de (-14%) – (+13%), cu excepția compușilor 

aliltiosemicarbazonici TIA-123 și TIA-160, care au indus creșterea HCT cu 13% (p<0,01) și, 

respectiv, 16% (p<0,001) la femele. Efecte similare au fost constatate la analiza acțiunii CCT asupra 

numărului de eritrocite în sângele periferic al șobolanilor sănătoși de ambele sexe, fiind identificate 
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variații între (-1) ‒ (-8)%. Doar compușii TIA – compuși coordinativi ai cuprului cu 

aliltiosemicarbazone, au indus creșterea statistic semnificativă a numărului de eritrocite (+3%  +6%, 

p< 0,01) la femele.  

Capacitatea de transport al oxigenului de la pulmoni la țesuturile extrapulmonare depinde de 

mai mulți factori, dintre care pot fi evidențiați în contextul cercetării actuale conținutul total de 

hemoglobină, MCHC, MCV și RDW-CV. Unii autori consideră volumul eritrocitelor circulante drept 

un indicator mai precis al capacității totale de livrare a oxigenului în corp decât HCT sau concentrația 

de HGB din sângele total [243]. 

Conținutul total de hemoglobină a fost majorat veridic doar de MG-22 și ambii compuși TIA la 

femele (cca + 3%) și diminuat concludent de CMA-18 și MG-22 la masculi (cca -8% -9%), pe când 

în restul loturilor de studiu nu s-au înregistrat schimbări statistic semnificative ale indicelui. Impactul 

CCT asupra conținutului mediu de hemoglobină per eritrocit (MCHC) a fost variabil și s-a constatat 

atât majorarea sau scăderea indicelui, cât și lipsa acțiunii. S-a atestat majorarea statistic semnificativă 

a MCHC în toate loturile de studiu ce au inclus femele, cu excepția TIA-160 – modificarea fiind 

neconcludentă. La masculi a prevalat diminuarea statistic semnificativă a MCHC cu excepția a 2 

loturi: CMA-18 nu a produs schimbări veridice, iar CMD-8 a menținut markerul statistic veridic la 

limita valorilor lotului martor. În pofida faptului că majoritatea modificărilor au fost statistic 

concludente, amploarea lor a fost discretă, în limitele a câteva procente, comparativ cu valorile 

identificate la animalele din lotul martor. 

Sinteza de hemoglobină este un proces reglat foarte fin din 2 puncte de vedere. În primul rând, 

are loc corelarea exactă a numărului de globine alfa și beta produse (a câte două) cu numărul de hemuri 

sintetizate (nr. 4) pentru a garanta formarea unei molecule structural corecte. În al doilea rând, 

procesul va asigura o cantitate optimă de hemoglobină în eritrocit, ce corespunde unei concentrații de 

aproximativ 33%. La acest nivel HGB este solubilă în mediul celular și posedă funcționalitate optimă.  

Creșterea fiziologică a MCHC poate fi determinată de schimbări ale formei eritrocitului, în 

special la apariția sferocitelor ce, ca regulă, se atestă la acumularea HGB până la cca 42% (limita 

fiziologică de concentrare a HGB în eritrocit) [242]. În studiul nostru, nivelul de HGB și MCHC nu a 

atins valori critice pentru funcționarea corespunzătoare a celulei și transportul oxigenului, din 

perspectivă cantitativă. 

Volumul eritrocitar mediu (MCV) relevă dimensiunea și volumul mediu al eritrocitelor și este 

util în evaluarea anemiilor împreună cu evaluarea nivelului de hemoglobină și valorii hematocritului. 
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În general, este un indice de diferențiere între diferite tipuri de anemii: micro-, normo- și macrocitare, 

cele microcitare fiind determinate, de regulă, de sinteza defectuoasă a HGB, iar cele macrocitare de 

anomalii ale eritropoiezei în cazul asocierii cu niveluri scăzute [244]. Cercetările noastre au stabilit 

modificări minore, dar statistic veridice ale volumului mediu al eritrocitului (MCV) la femele, pe când 

la masculi markerul a oscilat la valori apropiate de valorile medii specifice masculilor din lotul martor 

(variații de maxim ±6%). CCT benzotiazolică CMD-8, toți compușii fenil și 2 compuși alil (CMG-41 

și TIA-123) au micșorat statistic semnificativ MCV la femelele sănătoase cu 2-10%, comparativ cu 

valorile martor.  

Lățimea distribuției globulelor roșii (RDW) reflectă distribuția dimensiunii eritrocitelor și este 

un indice fiabil al anizocitozei. RDW este utilizat pe larg pentru diagnosticul diferențial al anemiilor 

micro- și normocitare, precum anemiile fierodeficitare și cele determinate de hipovitaminoza B12 

și/sau acidul folic, hemolitice, talasemii și sferocitoza ereditară etc. [245]. Rezultatele cercetărilor 

noastre au constatat doar o singură modificare statistic veridică la femele, care a survenit ca urmare a 

administrării MG-22 (-17%, p< 0,001), pe când la masculi modificări concludente au fost induse de 2 

compuși benzotiazolici ai CCT (CMD-8 și MG-22) și de toți compușii alil. 

Analizând comparativ la femele și masculi modificările identificate ale markerilor seriei 

eritrocitare, putem conchide că femelele sănătoase sunt mai sensibile la acțiunea CCT testați față de 

masculi. La masculi numărul modificărilor a fost discret, fiind stabilit impactul CMA-18 și MG-22 

asupra conținutului total de hemoglobină, a CMD-8, MG-22, CMC-34, CMJ-33, CMT-67, CMG-41, 

TIA-123 și TIA-160 asupra MCHC și a CMD-8, MG-22, CMG-41, TIA-123 și TIA-160 asupra RDW. 

În loturile de femele au fost identificate devieri semnificative ale: 

– HCT produse de TIA-123, TIA-160,

– numărului de eritrocite – TIA-123, TIA-160,

– cantității totale de HGB – TIA-123, TIA-160, MG-22,

– MCHC – CMA-18, CMD-8, MG-22, CMC-34, CMJ-33, CMT-67, CMG-41, TIA-123,

– MCV – CMD-8, CMC-34, CMJ-33, CMT-67, CMG-41, TIA-123,

– RDW – MG-22, CMG-41.

Ca urmare a analizei comparative a impactului CCT în funcție de natura chimică, putem

concluziona că aliltiosemicarbazonele produc cele mai multe modificări statistic semnificative ale 

markerilor eritrocitari, în special TIA-123. Aliltiosemicarbazonele sunt urmate de tiosemicarbazonele 

benzotiazolice, cu efecte deosebit de evidente ale MG-22. Cele mai neînsemnate modificări au fost 

produse de feniltiosemicarbazone, fără deosebiri între compușii individuali. 
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Markerii seriei leucocitare 

Analiza rezultatelor obținute a relevat că atât la femele, cât și la masculi compusul MG-22 (CCT 

benzotiazolic) a diminuat numărul de leucocite, pe când cei TIA-123 și TIA-160 

(aliltiosemicarbazone) au majorat numărul lor. Compușii feniltiosemicarbazonici au indus modificări 

doar la femele, care au fost de sens opus – CMJ-33 a produs leucocitoză, CMT-67 – leucopenie, iar 

CMC-34 nu a influențat în nici un fel WBC.

Neutrofilele reprezintă între 50% și 70% din leucocitele circulante și reprezintă linia inițială de

apărare a organismului, fiind complet implicate în răspunsul inflamator acut la infecția bacteriană și 

în îndepărtarea bacteriilor prin fagocitoză. De asemenea, ele ajung prin diapedeză la locul leziunii sau 

infecției unde participă la recunoașterea, fagocitoza și degradarea bacteriilor, a diferitor agenți 

infecțioși, celule moarte etc. [246]. 

Modificări statistic semnificative, de amploare majoră a numărului de neutrofile segmentate au 

produs toți CCT cercetați. La femele toți CCT cu excepția TIA-123, au majorat numărul neutrofilelor 

segmentate cu cca 18-117%, iar la masculi absolut toți CCT au produs diminuarea markerului de la 

12% până la 54%. În același timp, numărul neutrofilelor nesegmentate nu s-a modificat statistic 

semnificativ, dar a fost indusă o tendință generală de majorare a indicelui de toți CCT, indiferent de 

natura lor chimică. 

Numărul eozinofilelor a fost potent, statistic veridic majorat la masculi de majoritatea CCT (cu 

excepția CMA-18 și MG-22 s-au micșorat), pe când la femele modificările au fost induse de 4 din cei 

9 CCT cercetați – CMA-18, CMD-8, CMJ-33, CMT-67 a diminuat markerul, iar CMC-34, MG-22, 

CMG-41, TIA-123 și TIA-160 – l-au majorat. Limitele variațiilor au fost între 4 și 50%, comparativ 

cu valorile stabilite la animalele martor de sexul respectiv. 

Eozinofilele sunt implicate în mecanismele inflamației cronice, reacțiile alergice și protecția 

gazdei de infecțiile parazitare. De asemenea, modulează efectele potențial dăunătoare ale mediatorilor 

vasoactivi inflamatori prin reducerea nivelului de leucotriene și histamină datorită activării enzimelor 

ce le activează – arilsulfataza și histaminaza, precum și prin eliminarea complexelor antigen-anticorp 

prin fagocitoza lor [247]. 

Efect concludent asupra numărului de bazofile au exercitat doar la femele CCT CMT-67, care 

au micșorat markerul cu 25%, pe când CMA-18, CMD-8, CMC-34, CMJ-33 și MG-22 l-a majorat cu 

25% - 50%. Totodată, CMG-41, TIA-123 și TIA-160 au menținut numarul de bazofile la nivelul 

valorilor lotului-martor. Bazofilele nu manifestă capacități de fagocitare, dar au funcții similare cu 

celulele mastocite și le completează activitatea, deci sunt implicate în reacțiile de inflamație și în cele 
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alergice. Medierea alergiilor este corelată cu atașarea IgE de receptorii de suprafață ai bazofilelor și 

degranularea celulelor cu eliberarea de mediatori specifici (histamina, factorul chemotactic al 

eozinofilelor, factorul de activare a trombocitelor și fosfolipaza A2 [248]. 

Numărul de limfocite a demonstrat schimbări opuse ca sens celor ale numărului de neutrofile 

segmentate. Astfel, la femele 2 compuși benzotiazolici (CMA-18 și CMD-8), toți compușii 

feniltiosemicarbazonici și CMG-41 (aliltiosemicarbazonă) au diminuat numărul de limfocite cu 8%-

39%, comparativ cu valorile identificate la animalele sănătoase de același sex. La masculi toți CCT 

au produs creșterea sugestiv statistică a numărului de limfocite cu cca 11%-54%. Limfocitele sunt 

parte majoră a mecanismelor adaptive de protecție imună, reprezentând componenta sangvină, 

circulatorie. Limfocitele în calitate de celule imunocompetente au capacitatea de a recunoaște și de a 

reacționa la antigeni și de a iniția și susține mecanismele imune de eliminare [249]. 

Monocitele au fost influențate semnificativ statistic de TIA-123 la masculi (+36%) și de 8 CCT 

la femele, care produc majorarea indicelui (CMA-18, CMD-8, MG-22, CMC-34, CMJ-33, CMT-67, 

CMG-41 și TIA-160), iar TIA-123 – îl micșorează. Monocitele contribuie major la procesele de 

eliminare a bacteriilor, celulelor moarte/deteriorate prin mecanismul de fagocitare odată ajunse în 

țesutul afectat, unde are loc transformarea lor în macrofage/osteoclaste/celule Kupffer (de ex. în 

pulmoni, țesutul conjunctiv și osos etc.) [250].  

Analiza comparativă a acțiunii compușilor coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone la 

femelele și masculii sănătoși a relevat dependența de sexul animalelor, atestându-se efecte numeroase 

la femele și un număr redus la masculi. Astfel, markerii leucogramei au fost influențați la femele de: 

– nr. de leucocite – MG-22, CMT-67, CMJ-33, TIA-123, TIA-160;

– nr. de neutrofile segmentate – CMA-18, CMD-8, MG-22, CMC-34, CMJ-33, CMT-67, CMG-41,

TIA-123, TIA-160; 

– nr. de limfocite – CMA-18, CMD-8, CMC-34, CMJ-33, CMT-67, CMG-41;

– nr. de monocite – CMA-18, CMD-8, CMC-34, CMG-41;

– nr. de eozinofile – CMD-8, CMJ-33, CMT-67, MG-22, CMG-41, TIA-123, TIA-160.

La masculi s-a înregistrat impactul CCT asupra următorilor markeri ai leucogramei: 

– nr. de leucocite  – MG-22, TIA-123, TIA-160;

– nr. de neutrofile segmentate  – CMA-18, CMD-8, MG-22, CMC-34, CMJ-33, CMT-67, CMG-41,

TIA-123, TIA-160;

– nr. de limfocite – CMA-18, CMD-8, MG-22, CMC-34, CMJ-33, CMT-67, CMG-41, TIA-123,

TIA-160;
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– nr. de monocite  – TIA-123;

– nr. de eozinofile – CMA-18, CMD-8, MG-22, CMJ-33, CMT-67, CMG-41, TIA-123.

Efectuând analiza comparativă a impactului CCT în funcție de natura chimică asupra indicilor 

leucogramei, putem concluziona că nu s-au identificat diferențe importante în numărul de efecte 

produse de compușii unui anumit tip de CCT. 

Trombocitele reprezintă celule sangvine cu structură particulară și responsabile de o multitudine 

de funcții, în primul rând, fiind implicate în procesele de fibroză și menținere a hemostazei normale. 

Studiul MPV (volumul mediu al trombocitului) poate oferi informații importante despre evoluția și 

prognosticul multor afecțiuni inflamatorii. MPV ar trebui întotdeauna evaluat împreună cu numărul 

de trombocite, deoarece există o relație inversă neliniară între PLT și MPV [251]. 
Studiul nostru a identificat modificări evidente, statistic veridice, de sens opus al celor 2 indici 

la femele și un număr discret de schimbări la masculi la administrarea CCT, ce denotă sensibilitatea 

mare a femelelor la aceste substanțe. În urma studiului s-a înregistrat creșterea semnificativă a 

numărului de trombocite la administrarea a 2 compuși CCT benzotiazolici – CMA-18 și CMD-8, 

precum și a tuturor substanțelor fenil- și aliltiosemicarbazone cu variații între 14% și 72%. În același 

timp, toți compușii benzotiazolici și aliltiosemicarbazonici și 2 feniltiosemicarbazone (CMJ-33 și 

CMT-67) au diminuat concludent MPV până la 9%, comparativ cu valorile specifice animalelor 

sănătoase de același sex. La masculi s-a atestat doar creșterea numărului de trombocite la 

administrarea TIA-160 (27%) și diminuarea MPV – MG-22 și TIA-123 (până la 4%). În urma 

cercetărilor putem concluziona că toți CCT cercetați exercită un număr similar de acțiuni asupra 

indicilor trombocitari, fără diferențe asociate de tipul CCT – benzotiazolice, fenil sau alil. 

În general, studiul a relevat un impact mai mare al CCT asupra indicilor hemoleucogramei la 

femele, precum și un număr puțin evident de efecte ale compușilor feniltiosemicarbazone. 
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5. INFLUENȚA COMPUȘILOR COORDINATIVI AI CUPRULUI CU

TIOSEMICARBAZONE ASUPRA INDICILOR STRESULUI OXIDATIV ȘI AI 

SISTEMULUI ANTIOXIDANT ÎN SERUL SANGVIN AL ȘOBOLANILOR SĂNĂTOȘI 

5.1. Evaluarea activității compușilor coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone asupra 

markerilor stresului oxidativ in vivo 

Dezvoltarea unor procese degenerative este corelată cu existenţa unui surplus nociv de radicali 

liberi, promotori ai unor procese oxidative dezastruoase pentru organism. Pentru a evalua proprietățile 

CCT incluși în studiu și a determina caracterul lor – prooxidant, antioxidant sau modulator - s-au 

evaluat capacitatea de a induce SO și acumularea produșilor lui. Analiza rezultatelor obținute s-a 

efectuat luând în considerare grupul CCT (benzotiazolici, fenil și alil), precum și sexul animalelor de 

laborator. 

Derivații benzotiazolici ai CCT nu au exercitat acțiune prooxidantă, cu excepția inducerii 

amplificării MRO de către CMA-18 (+83%, p< 0,05) și CMD-8 (+21%, p< 0,05) la femele. 

Concomitent CMD-8 a diminuat BPA la femele până la 23% (p< 0,001) din valorile specifice 

animalelor martor. CMA-18 a indus și o tendință neconcludentă de creștere a DAM (+30%, p> 0,05) 

și a PPOA (+12%, p> 0,05) la femele, iar în cazul CMD-8 această tendință a fost de 21% pentru ambii 

indici (p> 0,05) la femele (tabelul 9).  

Derivații fenil ai CCT au avut, la fel, impact nesemnificativ asupra stresului oxidativ. 

Modificările identificate, ca și în cazul derivaților benzotiazolici, au fost specifice doar pentru femele. 

Compusul CMJ-33 a amplificat semnificativ MRO (+24%, p> 0,05) inducând concomitent o tendință 

veridică de creștere a BPA (+99%, p< 0,001), DAM (+15%) și PPOA (+13%). CMT-67 a determinat 

tendinţe de majorare a MRO (+13%), BPA (+15%) și PPOA (+12%), afectând concludent lipidele 

care s-au atestat prin creșterea veridică a DAM (+36%, p< 0,01). Dezechilibre în procesele pro- și 

anti-oxidante la femele a indus CMC-34, caracterizate prin tendința de creștere a MRO (+26%) și 

diminuare neveridic statistic a BPA (-18%, p> 0,05). 

Derivații alil ai CCT au indus modificări statistic veridice doar ale BPA. S-a stabilit creșterea 

statistic semnificativă a indicelui la femele ca urmare a administrării CMG-41 (+19%, p< 0,01) și la 

masculi la tratamentul cu TIA-123 (+31%, p< 0,05) și TIA-160 (+33%, p< 0,05), comparativ cu 

valorile martor. Creșterea atestată la femele a fost asociată cu tendinţe de majorare a MRO (+17%), 

DAM (+20%) și PPOA (+16%), pe când la masculi modificările au fost neunivoce.  
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Tabelul 9. Nivelul indicilor stresului oxidativ și al balanței prooxidante-antioxidante (PAB) în 

serul de șobolani la acțiunea compușilor coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone 

Grupurile de 
studiu  

MRO tret-butil 
hydropoxide, 

µM/L 

BPA, unitati 
arbitrare  

PPOA, 
µM/L 

DAM, 
µM/L 

Martor 
M 450,30 ; IQR 124,43 

100% 
103,69 ; IQR 13,10 

100% 
29,25 ; IQR 9,29 

100% 
6,96 ; IQR 1,89 

100% 
F 276,50 ; IQR 29,63 

100% 
98,83 ; IQR 2,35 

100% 
33,67  ; IQR 8,67 

100% 
7,85 ; IQR 1,49 

100% 
CCT cu benzotiazolici 

CMA – 18 
M 604,35 ; IQR 231,08 

134% 
105,39 ; IQR 28,94 

102% 
38,90 ; IQR 23,34 

133% 
7,71 ; IQR 3,08 

111% 
F 505,60; IQR 150,10 * 

183% 
95,14 ;  IQR 9,97  

96% 
37,59 ; IQR 3,98 

112% 
10,23 ; IQR 2,29 

130% 

CMD – 8 
M 438,45 ; IQR 65,18 

97% 
102,08 ; IQR 29,39 

98% 
36,82 ; IQR 8,23 

126% 
8,48 ; IQR 3,42 

122% 
F 335,75 ; IQR 51,35 * 

121% 
76,33 ; IQR 6,40 *** 

77% 
40,60 ;  IQR 6,15  

121% 
9,54 ;  IQR 2,34 

121% 

MG – 22 
M 438,45 ; IQR 88,88 

79% 
147,81; QR33,89 

142% 
37,77 ; IQR 34,66 

129% 
6,36 ; IQR 1,89 

91% 
F 363,40 ; IQR 100,73 

131% 
115,02 ; IQR 36,63 

116% 
39,54 ; IQR 4,07 

117% 
8,84 ; IQR 3,48 

113%   
CCT cu fenil 

CMC – 34 
M 533,25 ; IQR 189,60 

118% 
98,43 ; IQR 12,95 

95% 
37,39  ; IQR 11,84 

128%   
7,79 ; IQR 2,49 

112%    
F 347,60; IQR 37,53 ** 

126% 
81,57 ; IQR 27,16 

82% 
36,10 ; IQR 5,21 

107% 
9,24; IQR 1,99 

118% 

CMJ – 33 
M 485,85 ; IQR 106,65 

108% 
120,63 ; IQR 86,01 

116% 
37,39 ; IQR 6,54 

128% 
7,10 ; IQR 3,43 

102% 
F 343,65 ; IQR 33,58 

124% 
196,44;IQR 25,69*** 

199% 
38,03 ; IQR 2,81 

113% 
9,04 ; IQR  2,34 

115% 

CMT – 67 
M 438,45 ;  IQR 77,03 

97% 
111,25 ; IQR 16,98 

107% 
33,10 ; IQR 4,52 

113% 
9,68 ; IQR 3,93 

139% 
F 316,00 ;  IQR 73,08 

113% 
114,09 ;  IQR 19,05 

115% 
37,70 ;  IQR 5,17  

112% 
10,73 ; IQR 1,30 ** 

136% 
CCT cu alil 

CMG – 41 
M 485,85 ; IQR 124,43 

108% 
132,52 ; IQR 53,10 

128% 
33,50 ; IQR 7,37 

114% 
6,92 ; IQR 1,79 

99% 
F 323,90 ; IQR 37,53 

117% 
118,03; IQR 12,65 ** 

119% 
39,03 ; IQR 6,51 

116% 
9,44 ; IQR 1,25 

120% 

TIA – 123 
M 426,60 ; IQR 100,73 

95% 
135,73 ; IQR 26,66  * 

131% 
27,40 ; IQR 3,90 

94% 
6,12 ; IQR  1,00 

88% 
F 221,20 ; IQR 15,80 

80% 
111,68 ; IQR 19,88 

113% 
40,01 ; IQR 3,00 

119% 
8,05 ; IQR 1,64 

102% 

TIA – 160 
M 474,00 ;  IQR 82,95 

105% 
138,13 ; IQR 14,87  * 

133% 
32,98 ; IQR 10,76 

113% 
7,85 ; IQR 2,02 

113% 
F 248,85 ; IQR 57,28 

90% 
130,22 ; IQR 41,15 

132% 
35,30 ; IQR 5,93 

105% 
9,54 ; IQR 1,94 

121% 

Notă: Veridicitatea statistică faţă de lotul-control: * − p< 0,05; ** − p< 0,01; *** − p< 0,001. 
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TIA-123 a indus tendinţe de micșorare a tuturor markerilor – MRO (-5%), DAM (-12%) și 

PPOA (-6%), iar TIA-160 – de amplificare – MRO (+5%), DAM și PPOA cu 13%. 

S-a stabilit că derivaţii benzotiazolici ai CCT au efecte selective, dependente de sex, asupra

nivelului metaboliților NO (figura 17). Astfel, CMA-18 a produs o creștere de 7% (p< 0,05) a indicelui 

la femele, MG-22 – de 9,6% (p< 0,05) la masculi, iar CMD-8 nu a produs modificări veridice statistic. 

Figura 17. Aprecierea metaboliților oxidului nitric în serul sagvin la șobolani după 

administrarea compușilor coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone 

Notă: Veridicitatea statistică faţă de lotul-control: * − p< 0,05; ** − p< 0,01. 

Nici un derivat fenil al CCT nu a modificat nivelul metaboliților NO în serul șobolanilor 

comparativ cu martorul, totuși tendințele manifestate au fost de majorare atât la femele, cât și la 

masculi. 

Derivații alil ai CCT TIA-123 și TIA-160 au indus mărirea statistic veridică a valorilor NO în 

ser atât la femele (+20%, p< 0,001 și, respectiv, +18%, p< 0,01), cât și la masculi (+10%, p< 0,05 și, 

respectiv, +17%, p< 0,01), pe când CMG-41 a determinat doar tendințe nesemnificative de creștere. 

control CMA-18 CMD-8 MG-22 CMC-34 CMJ-33 CMT-67 CMG-41 TIA-123 TIA-160
Masculi 64,07 67,43 73,89 71,56 71,30 71,30 74,02 69,88 70,40 75,05
Femele 63,55 68,72 74,53 69,62 69,62 70,92 72,34 66,91 75,95 75,18
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5.2. Evaluarea acțiunii compușilor coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone asupra 

indicilor sistemului antioxidant în serul sangvin al șobolanilor sănătoși 

Sistemul de protecție antioxidantă (SAO) este esențial pentru a menține în limitele fiziologice 

intensitatea proceselor prooxidante și pentru a preveni declanșarea stresului oxidativ (SO). Evaluarea 

inidicilor ce caracterizează SAO per total permite de a aprecia posibilitățile organismului de a rezista 

agresiunii oxidative, iar studiul unor markeri individuali – de a stabili mecanismele prin care se 

realizează apărarea antioxidantă. 

Pornind de la aceste premise, s-au cercetat indicii generali (capacitatea antioxidantă totală, 

antioxidanţii totali evaluați prin metoda cu ABTS, activitatea medie a antioxidanților, masa 

substanțelor antioxidante) și individuali ai SAO (SOD, CAT, GPO, GST, GR, glutationul total, 

conținutul de grupări tiolice), pentru a evalua impactul administrării CCT asupra proceselor pro- și 

antioxidante din organismul animalelor sănătoase. 

5.2.1. Evaluarea acțiunii compușilor coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone asupra 

indicilor generali ai sistemului antioxidant în serul sangvin al șobolanilor sănătoși 

Analiza influenței exercitate de compușii coordinativi ai cuprului, derivați ai tiosemicarbazonei 

asupra indicilor generali ai sistemului antioxidant în serul sangvin al sobolanilor sănătoși, a relevat 

lipsa unor influențe majore (tabelul 10). S-au identificat doar două modificări statistic semnificative 

la masculi – diminuarea antioxidanţilor totali evaluați prin metoda cu ABTS cu 30% (p< 0,001) la 

administrarea CMA-18 și cu 22% (p< 0,05) la administrarea CMC-34.  

Totuși, este necesar de a menționa că toți compușii studiați au indus la femele tendințe de 

micșorare a AAT evaluată cu ABTS cu 9-11%, cu excepția TIA-160. Au fost atestate și tendințe 

statistic neveridice de majorare a TAC la animalele de ambele sexe la administrarea CMA-18 (17-

19%) și CMC-34 (15-18%), precum și a AMA cu, respectiv, 15-17% și 14-15%. 

Nu au fost constatate modificări sugestiv statistice sau tendințe de modificări ce merită de a fi 

menționate ale masei substanțelor antioxidante la administrarea tuturor CCT, a capacității antioxidante 

totale și activității medii a antioxidanților la administrarea CMD-8, MG-22, CMJ-33, CMT-67, CMG-

41, TIA-123 și TIA-160. Ultimul compus nu a afectat nici nivelul antioxidanţilor totali evaluați prin 

metoda cu ABTS. 
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5.2.2. Evaluarea acțiunii compușilor coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone asupra 

indicilor individuali ai sistemului antioxidant în serul sangvin al șobolanilor sănătoși 

Evaluarea markerilor individuali ai SAO ne permite de a identifica acțiunea compușilor studiați 

asupra diferitor verigi ale protecției antioxidante. Astfel, SOD este implicată în neutralizarea 

radicalului superoxid și în prevenția inițierii proceselor de peroxidare, CAT și sistemul glutationului 

(GPO, G-S-T, GR, glutationul total, conținutul de grupări tiolice) intervin în detoxifierea peroxizilor 

(de hidrogen și organici) și în blocarea propagării proceselor oxidative atipice cu declanșarea stresului 

oxidativ și deteriorarea macromoleculelor și structurilor celulare. 

Analiza rezultatelor obținute la evaluarea activității SOD și a CAT a relevat modificări de diferită 
amploare și direcție la administrarea CCT, doar un număr redus din ele fiind statistic semnificative 

(tabelul 11). 

În urma cercetărilor, CMD-8 la administrarea masculilor s-a atestat diminuarea veridică a 
activității SOD (-36%, p< 0,01) și creșterea concomitentă a activității CAT (+22%, p< 0,05), iar la 

administrarea CMC-34, respectiv, diminuarea enzimoactivității SOD cu 48% (p< 0,01) și majorarea 

CAT cu 38% (p< 0,05), pe când CMA-18 și TIA-123 nu au modificat nivelul funcțional SOD, dar au 

amplificat activitatea CAT la masculi cu, respectiv, 18% (p< 0,05) și 34% (p< 0,05). 
Tendințe similare, dar nu identice s-au identificat ca urmare a administrării altor CTT. Astfel, 

tendința de micșorare a activității SOD a fost indusă la masculi de CMJ-33 cu 16% (p> 0,05), de 

CMT-67 cu 15% (p> 0,05) și de CMG-41 cu 30% (p> 0,05), pe când la femele acești compuși au 
determinat creșterea neveridică a activității CAT – cu 11% (p> 0,05) de către CMJ-33 și TIA-160, pe 

când TIA-123 cu 16% (p> 0,05). 

Tendințe de amplificare a activității ambelor enzime au fost produse de către MG-22 atât la 
masculi, cât și la femele și de TIA-160 la masculi. MG-22 a indus tendințe de majorare a 

enzimoactivitătii SOD cu 25% la masculi și totodată s-a micșorat cu 4% la femele, iar a activității 

CAT – cu 12% la masculi și 17% la femele (p> 0,05, în toate cazurile). TIA-160 a crescut activitatea 
SOD la masculi cu 14% (p> 0,05) și a CAT cu 29%, (p< 0,01). 

Putem conchide că CCT induc diminuarea veridică sau tendințe de diminuare a activității SOD 

cu excepția MG-22 și TIA-160 la masculi. Activitatea CAT este majorată mai mult sau mai puțin 
pronunțat de toți CCT studiați comparativ cu nivelul stabilit la animalele martor. Modificările atestate 

pot demonstra o modulare a activității enzimatice adaptate la creșterea nivelului de MRO (descrisă în 

subcapitolul 5.1) cu scopul de a stopa declanșarea stresului oxidativ la etapele inițiale. În cadrul 
acțiunii CTT asupra activității SOD și CAT nu au fost remarcate diferențe semnificative între ei dictate 

de structura chimică, fiind atestate doar unele efecte individuale condiționate de sexul animalelor. 
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Tabelul 10. Influența compușilor coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone asupra indicilor 

generali ai sistemului antioxidant în serul sangvin al șobolanilor sănătoși 

Grupurile de 
studiu 

AAT cu ABTS, 
µM/L TAC, u/c MA, u/c AMA, u/c 

Martor 
M 445,82 ; IQR 49,88 

100% 
9,18 ; IQR 0,96 

100% 
1,66 ; IQR 0,03   

100% 
5,54 ; IQR 0,47 

100% 

F 483,72 ; IQR 57,43 
100% 

11,75 ; IQR 1,06 
100% 

1,94 ; IQR 0,01  
100% 

6,07 ; IQR 0,53 
100% 

CCT cu benzotiazolici 

CMA-18 
M 311,49 ; IQR 41,84*** 

70% 
10,91 ; IQR 1,45 

119% 
1,73 ; IQR 0,09   

104% 
6,35 ; IQR 0,76 

115% 

F 438,81 ; IQR 32,26 
91% 

13,70 ; IQR 1,82 
117% 

1,93 ; IQR 0,02   
99,5% 

7,09 ; IQR 0,93 
117% 

CMD-8
M 455,11 ; IQR 28,91 

102% 
9,55 ; IQR 1,13 

104% 
1,67 ; IQR 0,03 

101% 
5,77 ; IQR 0,59 

104% 

F 430,70 ; IQR 7,92 
89% 

12,41 ; IQR 1,13 
106% 

1,94 ; IQR 0,02 
100% 

6,35 ; IQR 0,51 
105% 

MG-22 
M 435,13; IQR 133,46 

98% 
9,47  ; IQR 1,62   

103% 
1,68 ; IQR 0,04   

101% 
5,72 ; IQR 0,82   

103% 

F 437,70 ; IQR 23,78 
90% 

11,67 ; IQR 0,81   
99% 

1,95 ; IQR 0,01   
100,5% 

5,99 ; IQR 0,40   
99% 

CCT cu fenil 

CMC-34
M 348,84; IQR 80,10* 

78% 
10,80 ; IQR 2,07   

118% 
1,70 ; IQR 0,04   

102% 
6,39 ; IQR 1,00   

115% 

F 426,66  ; IQR 25,56 
88% 

13,49 ; IQR 1,80   
115% 

1,94 ; IQR 0,01   
100% 

6,94 ; IQR 0,96   
114% 

CMJ-33 
M 417,50 ; IQR 48,25 

94% 
9,76 ; IQR 0,88   

106% 
1,68 ; IQR 0,04   

101% 
5,83 ; IQR 0,51   

105% 

F 436,22 ; IQR 45,73 
90% 

11,95 ; IQR 0,64   
102% 

1,94 ; IQR 0,01   
100% 

6,17 ; IQR 0,27   
102% 

CMT-67 
M 429,26 ; IQR 27,62 

96% 
9,48 ; IQR 1,18   

103% 
1,67 ; IQR 0,05   

101% 
5,67 ; IQR 0,62    

102% 

F 438,44 ; IQR 27,42 
91% 

12,44 ; IQR 1,93   
106% 

1,94 ; IQR 0,01   
100% 

6,43 ; IQR 0,96   
106% 

CCT cu alil 

CMG-41 
M 434,38 ; IQR 6,41 

97% 
9,82 ; IQR 1,04   

107% 
1,68 ; IQR 0,02   

101% 
5,89 : IQR 0,52   

106% 

F 432,17 ; IQR 9,74 
89% 

12,14 ; IQR 0,82   
103% 

1,94 ; IQR 0,01   
100% 

6,26 ; IQR 0,41   
103% 

TIA-123 
M 463,80 ; IQR 27,27 

104% 
8,99 ; IQR 0,32   

98% 
1,64 ; IQR 0,01   

99% 
5,47 ; IQR 0,21   

99% 

F 433,28 ; IQR 16,58 
90% 

11,28 ; IQR 1,06   
96% 

1,94 ; IQR 0,01   
100% 

5,83 ; IQR 0,52   
96% 

TIA-160 
M 451,08 ; IQR 17,77 

101% 
8,91 ; IQR 0,96   

97% 
1,65 ; IQR 0,03   

99% 
5,40 ; IQR 0,52   

97% 

F 487,44 ; IQR 40,28 
101% 

11,66 ; IQR 0,57   
99% 

1,94 ; IQR 0,01   
100% 

6,04 ; IQR 0,29   
99% 

Notă: Veridicitatea statistică comparativă cu lotul-martor: * − p< 0,05; ** − p< 0,01; ***− p< 0,001. 
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Rolul pivotal al glutationului şi al enzimelor glutationice în sistemul de protecţie antioxidantă 

este incontestabil. Analiza rezultatelor studiului acțiunii CTT asupra activității enzimelor ciclului 

glutationic – GPO, GST și GR, în serul sangvin al șobolanilor sănătoși a relevat modificări în raport 

cu dinamica indicilor stresului oxidativ și a SOD și CAT (tabelul 12), totuși un număr mai mare de 

schimbări sunt statistic veridice. 

Tabelul 11. Acțiunea compușilor coordinativi ai cuprului, derivați ai tiosemicarbazone, asupra 

indicilor ce reflectă capacitatea de neutralizare a radicalilor în serul sagvin al șobolanilor 

Grupurile de studiu SOD, u/c Catalaza, µM/L 

Martor M 55,36 ; IQR  8,93 ; 100% 18,10 ; IQR 1,9 ; 100% 
F 67,28 ; IQR 9,37 ; 100% 17,50 ; IQR 3,41 ; 100% 

CCT cu benzotiazolici 

CMA-18 M 49,82 ; IQR 9,22 ; 90% 21,40 ; IQR 1,65 ; 118% * 
F 64,16 ; IQR 8,48 ; 95% 19,60 ; IQR 5,25 ; 112% 

CMD-8 M 35,68 ; IQR 9,15 ; 64% ** 22,07 ; IQR 1,92 ;  122% * 
F 67,95 ; IQR 4,24 ; 101% 19,30 ; IQR 5,67 ; 110% 

MG-22 M 69,15 ; IQR 25,77 ; 125% 20,27 ; IQR 2,33 ; 112% 
M 64,38 ; IQR 4,47 ; 116% 20,57 ; IQR 3,83 ; 117% 

CCT cu fenil 

CMC-34 M 28,71 ; IQR 14,22 ; 52% ** 25,00 ; IQR 3,46 ; 138% * 
F 65,05 ; IQR 3,35 ; 97% 19,00 ; IQR 2,36 ; 109% 

CMJ-33 M 46,51 ; IQR 21,76 ; 84% 19,37 ; IQR 1,99 ; 107% 
F 67,51 ; IQR 8,26 ; 100,3% 19,52 ; IQR 4,13 ; 111% 

CMT-67 M 46,86 ; IQR 11,40 ; 85% 19,15 ; IQR 1,05 ; 106% 
F 65,94 ; IQR 4,35 ; 98% 20,87 ; IQR 5,70 ; 119% 

CCT cu alil 

CMG-41 M 38,79 ; IQR 12,85 ; 70% 22,07 ; IQR 3,90 ; 122% 
F 63,71 ; IQR 4,13 ; 95% 18,40 ; IQR 5,67 ; 105% 

TIA-123 M 57,63 ; IQR 17,12 ; 104% 24,25 ; IQR 5,56 ;  134% * 
F 64,38 ; IQR 6,69 ; 96% 20,27 ; IQR 3,71 ; 116% 

TIA-160 M 63,17 ; IQR 11,98 ; 114% 23,42 ; IQR 2,63 ; 129% ** 
F 63,49 ; IQR 10,93 ; 94% 19,45 ; IQR 1,95 ; 111% 

Notă: Veridicitatea statistică faţă de lotul-martor: * − p< 0,05; ** − p< 0,01. 

Toți CCT studiați au indus creșterea activității GPO la șobolani, în majoritatea cazurilor statistic 

semnificativ. La femele majorări concludente, comparativ cu valorile specifice grupului martor, au 

fost identificate după administrarea CMD-8 (+51%, p< 0,01), MG-22 (+35%, p< 0,05) și CMJ-33 

(+35%, p< 0,01), CMG-41 (+42%, p< 0,01), TIA-123 (+48%, p< 0,001), TIA-160 (+39%, p< 0,001), 

pe când la masculi asemenea schimbări au fost produse de CMC-34 (+39%, p< 0,01), MG-22 (+36%, 
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p< 0,01), TIA-123 (+36%, p< 0,05) și CMJ-33 (+26%, p< 0,05). În toate celelalte cazuri s-au stabilit 

tendințe neveridice de amplificare a activității GPO în limitele de la 16% până la 36%, cu excepția 

TIA-160, care a produs o diminuare neconcludentă de 5%. 

Modificări similare, dar de amploare mai mică au fost relevate la evaluarea activității G-S-T în 

serul sangvin al șobolanilor sănătoși după administrarea CCT. O altă deosebire a constat în 

manifestarea concludentă a efectului preponderent la masculi.  

La analiza rezultatelor obținute la evaluarea modificărilor nivelului de G-S-T s-a constatat lipsa 

modificărilor statistic veridice ale indicatorului (tabelul 12). Au fost atestate tendințe considerabile de 

majorare a conținutului glutationului total la femele la administrarea TIA-123 (+83%, p< 0,001), 

CMC-34 (+83%, p< 0,05) și CMT-67 (+87%), concomitent s-a atestat o creștere veridică la

administrarea CMD-8 (+94%, p< 0,01), TIA-160 (+98%, p< 0,001), moderat la administrarea CMA-

18 și CMG-41 (câte 52%, p< 0,05). La masculi au prevalat tendințele de creștere a conținutului de

glutation total, ele fiind înregistrate la grupul benzotiazolice cu (96% - 140%, p< 0,01), pe când la

grupul fenil s-a evidențiat o majorare veridică la administrarea CMC-34 și CMJ-33 cu (61% - 125%,

p< 0,05), la administrarea TIA-123 (+101%, p< 0,001), CMG-41 (+91%, p< 0,01), TIA-160 (+86%,

p< 0,01), față de lotul-martor (tabelul 13).

Funcționalitatea atât a GPO cât și a G-S-T depinde de disponibilitatea glutationului redus 

(GSH), care este regenerat din cel oxidat (GSSG) de către GR. Toți compușii studiați au avut un 

impact minim asupra activității acestei enzime, fiind atestate variații minime, în limitele comparative 

cu valorile specifice animalelor din lotul-martor de ambele sexe. Menținerea la nivel fiziologic a 

activității GR asigură regenerarea eficientă a GSSG la GSH ce susține nivelul sporit de funcționare a 

GPO și GST. 

Activitatea GR a fost semnificativ majorată la masculi de CMA-18 (+41%, p< 0,01), CMD-8 

(+22%, p< 0,05), MG-22 (+37%, p< 0,05), CMC-34 (+40%, p< 0,001), CMJ-33 (+25%, p< 0,01), iar 

TIA-123 a acționat asupra activității enzimei atât la masculi (+50%, p< 0,001), cât și la femele (+86%, 

p< 0,01). În toate celelalte cazuri s-au atestat tendințe nesugestive statistic de majorare a activității 

enzimei în limitele de la 10% până la 41% (tabelul 12). 

Rezultatele descrise confirmă eficiența funcționării mecanismelor glutation-dependente de 

menținere a echilibrului pro-și antioxidant. 
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Tabelul 12. Modificările activității enzimelor metabolismului glutationului în serul sangvin de 

șobolan la administrarea compușilor coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone 

Grup de studiu GPO, nM/s.L G-S-T, nM/s.L GR, nM/s.L 

Martor 
M 625,22 ; IQR 89,32 

100% 
89,90 ; IQR 8,4 

100% 
893,20 ; IQR 156,30 

100% 

F 560,27 ; IQR 93,37 
100% 

114,40 ; IQR 11,72 
100% 

1.045,02 ; IQR 58,06 
100% 

CCT cu benzotiazolici 

CMA-18 
M 730,78 ; IQR 170,52 

117% 
84,36;  IQR  14,57 

94% 
1.259,35 ; IQR 272,40 ** 

141% 

F 763,26 ; IQR 190,82 
136% 

107,51 ; IQR 10,34 
94% 

1.393,36 ; IQR 602,90 
133% 

CMD-8
M 747,02 ; IQR 158,34 

119% 
96,76 ; IQR  22,01 

108% 
1.089,65 ; IQR 236,68 * 

122% 

F 844,46 ; IQR 182,70 ** 
151% 

122,67 ; IQR 17,23 
107% 

1.312,97 ; IQR 455,52 
126% 

MG-22 
M 852,58 ; IQR 109,62 ** 

136% 
84,74 ; IQR 17,77 94% 1.223,65 ; IQR 250,08 * 

137% 

F 755,14 ; IQR 186,76 * 
135% 

121,30 ; IQR 18,61 
106% 

1.473,74 ; IQR 361,74 
141% 

CCT cu fenil 

CMC-34
M 868,82 ; IQR 142,09 ** 

139% 
78,78 ; IQR  9,93 

88% 
1.250,40 ; IQR 174,15 *** 

140% 

F 828,22 ; IQR 272,02 
148% 

118,54 ; IQR 11,72 
104% 

1.607,72 ; IQR 902,11 
154% 

CMJ-33 
M 787,62 ; IQR 146,16 * 

126% 
81,47 ; IQR  18,60 

91% 
1.116,45 ; IQR 67,05 ** 

125% 

F 755,14 ; IQR 150,22 ** 
135% 

104,75 ; IQR 9,65 
92% 

1.286,18 ; IQR 535,90 
123% 

CMT-67 
M 730,78 ; IQR 113,68 

117% 
82,63 ; IQR 19,74 

92% 
1.170,05 ; IQR 267,98 

131% 

F 673,94 ; IQR 146,16 
120% 

115,78 ; IQR 24,12 
101% 

1.152,20 ; IQR 330,48 
110% 

CCT cu alil 

CMG-41 
M 722,66 ; IQR 194,88 

116% 
95,07 ; IQR  9,09 106% 1.143,25 ; IQR 326,03 

128% 

F 795,74 ; IQR 109,62 ** 
142% 

119,92 ; IQR 8,27 
105% 

1.384,43 ; IQR 415,33 
132% 

TIA-123 
M 852,58 ; IQR 203,00 * 

136% 
79,15 ; IQR 19,95 

88% 
1.339,80 ; IQR 133,95 *** 

150% 

F 828,22 ; IQR 109,62 *** 
148% 

119,92 ; IQR 40,66 
105% 

1.947,13 ; IQR 451,06 ** 
186% 

TIA-160 
M 592,74 ; IQR 117,73 

95% 
82,34 ; IQR 18,19 

92% 
1.179,00 ; IQR 326,00 

132% 

F 779,50 ; IQR 85,26 *** 
139% 

119,92 ; IQR 51,00 
105% 

1.259,38 ; IQR 763,67 
120% 

Notă: Veridicitatea statistică a diferențelor faţă de lotul-martor: * − p< 0,05; ** − p< 0,01; 

***− p< 0,001. 

La administrarea tuturor CCT s-a identificat majorarea concludent statistică a conținutului total 

de grupări tiolice la masculi (tabelul 13). Creșterile au fost importante ca amploare, astfel derivații 
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benzotialozici au determinat majorări de 27-32% (p< 0,001), derivații fenil – de 26-41% (p< 0,001) 

și cei alil – de 31-40% (p< 0,001). La femele toți compușii au indus tendințe neveridice de diminuare 

a nivelului total de grupări tiolice (-8-12%, p> 0,05), cu excepția TIA-160 care a majorat valorile 

grupărilor tiolice totale cu 32% (p< 0,001). 

Creșterile descrise nu sunt determinate de creșterile corespunzătoare ale grupărilor tiolice libere 

totale și/sau ale grupărilor tiolice ale proteinelor, modificările acestor indici fiind statistic neveridice 

(tabelul 13). Analiza rezultatelor evaluării markerilor respectivi relevă, totuși, unele schimbări ce 

trebuie considerate ca valoare informativă. Astfel, grupările tiolice libere totale denotă o tendință de 

majorare la administrarea tuturor CCT benzotiazolici femelelor cu cca 8-13% (p> 0,05), concomitent 

majorându-se și conținutul de grupări tiolice libere proteice cu cca 5-15% (p> 0,05). Derivații fenil ai 

CCT induc tendința de diminuare a valorilor grupărilor tiolice libere proteice atât la masculi, cât și la 

femele (-8-30%, p> 0,05), cu excepția CMT-67 care a majorat conținutul acestor grupări cu 21%  

(p> 0,05) și, concomitent, a indus tendința de creștere a  conținutului de grupări tiolice libere cu 14% 

(p> 0,05). Derivații alil ai CCT au manifestat acțiune similară cu cea a derivaților fenil la masculi, 

inducând tendința de micșorare a grupărilor tiolice libere proteice (-5-17%, p> 0,05), pe când la femele 

a fost indusă majorarea lor cu cca +12-32% (p> 0,05), cu excepția TIA-160 care a determinat 

diminuarea acestora cu 27%.  

Putem concluziona că CCT studiați induc modificări în acord ale markerilor individuali ai 

sistemului antioxidant care denotă o influență adaptivă orientată spre potențarea activității enzimelor 

antioxidante majore, fenomen asociat cu modularea cantității tiolilor necesari pentru funcționarea lor 

optimă și menținerea echilibrului tiol-disulfidic asociat și cu funcționalitatea altor biomolecule 

esențiale. 

5.3. Sinteza impactului acțiunii compușilor coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone 

asupra indicilor stresului oxidativ și ai sistemului antioxidant în serul sangvin al șobolanilor 

sănătoși 

Speciile reactive de oxigen (SRO) și de azot (SRN) sunt indispensabile pentru realizarea a 

numeroase procese metabolice și fiziologice celulare, cum ar fi regenerarea membranelor, 

semnalizarea celulară, distrugerea compușilor fagocitați, apoptoza etc. [252-253]. Stresul oxidativ se 

dezvoltă în condiții de dezechilibru între viteza de producție a speciilor reactive de oxigen/azot și 

eficiența mecanismelor antioxidante endogene ce contracarează efectele SRO și/sau repară daunele 

oxidative produse [254]. 
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Tabelul 13. Modificările nivelului glutationului total și al grupărilor tiolice în serul sangvin de 

șobolan la administrarea compușilor coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone 

Grupurile de 
studiu 

Glutation total, 
µM/L 

Grupe tiolice 
totale, µM/L 

Grupe tiolice 
libere, µM/L 

Grupe tiolice a 
protein., 

µM/g.prot 

Martor 
M 291,46 ; IQR 83,01 

100% 
77,38 ; IQR 6,21 

100% 
74,38 ; IQR 3,94 

100% 
4,47 ; IQR 1,48 

100% 

F 366,71  ; IQR 104,07 
100% 

80,40 ; IQR 19,18 
100% 

59,7  ; IQR 14,9 
100% 

5,88 ; IQR 1,63 
100% 

CCT cu benzotiazolici 

CMA-18 
M 614,51; IQR 78,31*** 

211% 
98,44 ; IQR 9,21*** 

127% 
70,24 ; IQR 8,46 

94% 
4,66 ; IQR 0,83 

104% 

F 557,31  ; IQR 106,99 * 
152% 

70,62 ; IQR 13,36 
88% 

64,60 ; IQR 5,07 
108% 

6,18 ; IQR 5,56 
105% 

CMD-8
M 699,03; IQR 161,68*** 

240% 
100,70;IQR 3,39*** 

130% 
74,00 ; IQR 9,41 

99% 
4,28 ; IQR 0,72 

96% 

F 712,99 ; IQR 117,11 ** 
194% 

75,13 ; IQR 7,90 
93% 

64,22 ; IQR 3,39 
107% 

6,78 ; IQR 1,66 
115% 

MG-22 
M 571,69; IQR 121,30*** 

196% 
102,20; IQR 7,71*** 

132% 
75,13 ; IQR 3,39 

101% 
4,14 ; IQR 2,21 

93% 
F 614,51 ; IQR 98,91 *** 

168% 
77,01 ; IQR 6,39 

96% 
67,23 ; IQR 5,07 

113% 
6,61 ; IQR 0,78 

112% 
CCT cu fenil 

CMC-34
M 470,23 ; IQR 139,05 * 

161% 
97,31 ; IQR 6,77*** 

126% 
73,25 ; IQR 4,32 

98% 
4,10 ;  IQR 1,05 

92% 

F 670,86 ; IQR 187,80* 
183% 

75,51 ; IQR 11,84 
94% 

66,86 ; IQR 11,85 
112% 

7,51 ; IQR 1,34 
70% 

CMJ-33 
M 655,62 ; IQR 275,78 * 

225% 
108,97;IQR 2,41*** 

141% 
77,39 ; IQR 11,5 

104% 
3,92 ; IQR 1,12 

88% 

F 600,29  ; IQR 134,79 ** 
164% 

73,63 ; IQR 6,76 
92% 

63,47 ; IQR 4,52 
106% 

5,68 ; IQR 1,99 
97% 

CMT-67 
M 542,84 ; IQR 265,06 

186% 
100,32;IQR 3,76*** 

130% 
72,50 ; IQR 22,0 

97% 
3,99 ; IQR 1,17 

89% 

F 684,99 ; IQR 187,80** 
187% 

78,14 ; IQR 5,45 
97% 

67,98 ; IQR 2,07 
114% 

7,10 ; IQR 1,19 
121% 

CCT cu alil 

CMG-41 
M 557,31 ; IQR 121,76** 

191% 
108,22 ; IQR 5,27*** 

140% 
68,74 ; IQR 3,01 

86% 
3,76 ; IQR 0,67 

84% 

F 557,31 ; IQR 129,08 * 
152% 

75,13 ; IQR 4,14 
93% 

65,36 ; IQR 4,51 
109% 

6,61 ; IQR 2,60 
112% 

TIA-123 
M 585,82; IQR 135,81 *** 

201% 
102,20; IQR 8,65*** 

132% 
80,02 ; IQR 5,26 

108% 
3,71 ; IQR 0,63 

83% 

F 670,86 ; IQR 119,21 *** 
183% 

78,14 ; IQR 16,55 
97% 

71,37 ; IQR 8,27 
119% 

7,75 ; IQR 0,79 
132% 

TIA-160 
M 542,84  ; IQR 135,59 ** 

186% 
101,45;IQR10,15*** 

131% 
71,74 ; IQR 2,07 

96% 
4,27  ; IQR 0,64 

95% 

F 726,86  ; IQR 171,71 *** 
198% 

102,20; IQR 8,65*** 
132% 

80,02 ; IQR 5,26 
108% 

3,71 ; IQR 0,63 
63% 

Notă: Veridicitatea statistică a diferențelor faţă de lotul-martor: * − p< 0,05; ** − p< 0,01; 

*** − p< 0,001. 
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Severitatea leziunilor oxidative este în directă corelare cu nivelul de specii reactive, care la 

rândul său depinde de gradul de implicare a sistemului de protecție antioxidantă. Capacitatea 

sistemului antioxidant al organismului, reflectată în indicatorii sangvini, este direct corelată cu 

conținutul de substanțe antioxidante din ser sau cu activitatea lor, sau cu o combinație a ambelor [255-

257]. 

Celulele canceroase se caracterizează prin rolul amfipatic al SRO/SRN, care în cantități scăzute 

activează în calitate de mesageri secunzi ce propagă dezvoltarea tumorii și pot declanșa mecanismele 

de metastazare, iar în concentrații mari, specifice stresului oxidativ, pot declanșa moartea celulelor 

canceroase [258]. Astfel, este evident că compușii chimici ce stimulează producerea SRO/SRN și 

ulterior SO în celulele canceroase denotă potențial terapeutic anticanceros și necesită a fi studiați și 

incluși în lista de substanțe ce sunt potențiale medicamente antineoplazice. În același timp, 

amplificarea stresului oxidativ în celulele sănătoase este asociată cu dereglarea funcțiilor lor și 

fundamentează efectele adverse ale numeroaselor medicamente chimioterapeutice, ce scoate în prim 

plan necesitatea creării compușilor chimici cu efecte selective – citotoxice față de celulele tumorale 

și citoprotectoare sau inofensive față de celulele sănătoase. 

Au fost atestate mai multe mecanisme moleculare prin care CCT își exercită acțiunea asupra 

celulelor canceroase, cum ar fi inducerea apoptozei, modularea ciclului celular și stoparea celulelor în 

faza G2/M, supresia exprimării Bcl-XL și Bcl-2 și hiperexpresia caspazei-3 [259], amplificarea 

expresiei proteinei supresoare de metastaze – N-myc downstream regulated gene-1 (NDRG1) [260], 

chelarea ionilor metalici ca unul din mecanismele efectelor antiproliferative [261] etc. Gutierrez E. 

M. și coaut. (2016) au raportat capacitatea CCT de a determina distrugerea celulelor canceroase

(MCF7) datorită inducerii generării radicalilor liberi ai oxigenului și deteriorarea membranelor [262].

Totuși, numărul studiilor acțiunii CCT asupra celulelor sănătoase și/sau organismului sănătos sunt

limitate și necesită a fi aprofundate [263-265].

Rezultatele cercetării noastre privind influența compușilor coordinativi ai cuprului, derivați ai 

tiosemicarbazonelor asupra parametrilor stresului oxidativ și ai sistemului antioxidant evaluați in vivo 

pe animale de laborator sănătoase (Ratta albicans) semnifică în general efecte pozitive, adesea 

sinergice, care oferă posibilitatea de a modula statutul redox al organismului. 

Analiza sistemică a rezultatelor noastre a remarcant că cele mai numeroase și pronunțate efecte 

asupra markerilor stresului oxidativ/nitrozativ și ai sistemului antioxidant l-au exercitat derivații alil 

ai CCT. S-a atestat creșterea valorilor balanței pro- și antioxidante (BPA), ce denotă majorarea 

nivelului sumar de radicali liberi și peroxizi, deci deplasarea echilibrului spre un statut prooxidant. 
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Ambii compuși TIA au determinat atât la masculi, cât și la femele acumularea metaboliților oxidului 

nitric, ce poate induce stresul nitrozativ prin generarea de peroxinitrit. La femele substanțele acestui 

grup au indus tendințe de majorare a nivelului produșilor stresului oxidativ derivați din peroxidarea 

lipidelor (DAM) și oxidarea atipică a proteinelor (PPOA). Concomitent nu s-au intregistrat modificări 

ale indicilor ce caracterizează la general eficiența răspunsului antioxidant – AAT, TAC, MA și AMA. 

Creșterea activității componentei enzimatice a SAO, manifestată prin sporirea activității GPO la 

femele de către toți derivații alil ai CCT, iar de către TIA-123 și la masculi, a asigurat  neutralizarea 

peroxidului de hidrogen și a celor organici. Efect susținut de TIA-123 atât la femele, cât și la masculi 

prin amplificarea activității G-S-T. La animalele a 4 loturil (CMG-41 și TIA-123 – masculi, TIA-160 

– masculi și femele) activitatea enzimelor glutationice s-a majorat cu cca 31-40% (p< 0,001 în toate

cazurile), inclusiv conținutul total de grupări tiolice, concomitent cu tendința de diminuare a grupelor

tiolice libere și grupelor tiolice proteice, totodată se atestă o majorare al nivelului glutationului total,

ce atestă un dezechilibru al homeostaziei tiol-disulfidice. Astfel, per total sistemul antioxidant a

manifestat suficientă capacitate de a contracara efectele prooxidante și în final s-au atestat doar

tendințe de creștere a produșilor stresului oxidativ, care au fost menționate anterior.

Derivații benzotiazolici ai CCT testați în cercetare au avut un impact mai puțin pronunțat asupra 

indicilor stresului oxidativ și ai sistemului antioxidant comparativ cu cei fenil. La administrarea CMD-

8 femelelor s-a atestat o diminuare deosebit de mare, semnificativă statistic a BPA asociată cu 

creșterea concludentă a nivelului MRO și cu tendințe de majorare a produșilor stresului oxidativ – 

PPOA și DAM. Efectele menționate au fost contracarate de creșterea semnificativă a activității GPO 

asociată cu tendințe de modificări de același direcție ale activității CAT, G-S-T și GR și conținutului 

de glutation total și grupări tiolice totale. La femele ceilalți CCT nu au produs modificări statistic 

semnificative, cu excepția creșterii MRO și derivaților NO la administrarea CMA-18 și a activității 

GPO la administrarea MG-22. La masculi, toți cei 3 CCT derivați benzotiazolici au produs unele 

schimbări ale markerilor analizați. Astfel, CMA-18 a determinat diminuarea capacității antiradicalice 

concomitent cu creșterea activității G-S-T și nivelului de grupe tiolice totale, asociate cu tendințe 

neveridice de sporire a statutului prooxidant (creșterea BPA, PPOA și DAM) și a activității SAO 

(TAC, AMA, CAT, GPO și GR), iar MG-22 a indus creșterea concludentă a derivaților NO, a 

activității GPO și GR, precum și a nivelului de grupe tiolice totale. Sumar, toți compușii acestui grup 

au amplificat la masculi activitatea GR și nivelul de grupe tiolice totale. 

Derivații fenil ai tiosemicarbazonelor au produs cele mai mici modificări ale indicilor stresului 

oxidativ și ai sistemului antioxidant la animalele sănătoase, dar mai puține veridic comparativ cu 
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derivații benzotiazolici. Doar CMC-34 a produs modificări numeroase la masculi – s-a micșorat 

semnificativ activitatea antiradicalică și cea a SOD, ce relevă o diminuare importantă a capacității de 

neutralizare a radicalilor liberi, ce în pofida majorării concludente a activității CAT, CPO și GR nu a 

contracarat complet efectele SRO/SRN și a determinat tendințe de sporire a PPOA și DAM,  a 

glutationului total și creșterea nesemnificativă a grupelor tiolice libere. De asemenea, la masculi CMJ-

33 a majorat activitatea GPO și GR și cantitatea grupelor tiolice totale. La femele acest compus a 

majorat 2 indici – nivelul MRO și activitatea GPO. CMT-67 a influențat câte un marker la masculi – 

grupele tiolice totale,  și la femele – DAM, ambii demonstrând majorări. 

Literatura de specialitate nu ne oferă suficientă informație cu privire la proprietățile și efectele 

metabolice/biologice ale derivaților alil și benzotiazolici ai tiosemicarbazonelor. Puținele studii 

accesibile în bazele de date relevante atestă practic doar efectele antimicrobiene (Staphylococcus 

aureus, Escherichia coli și Pseudomonas aeruginosa), antituberculoase (Mycobacterium 

tuberculosis), antifungice (Candida albicans) și antiparazitare (Schistosoma mansoni) ale acestei 

grupe de compuși chimici.  Totodată, Singh M. și coaut. (2016) au raportat nivelul jos de citotoxicitate 

al compușilor cercetați evaluat prin teste de hemoliză [266-269]. 

Unele studii privind acțiunea biologică a derivaților fenil ai tiosemicarbazonelor au relevat în 

studii in vitro potențialul lor antitumoral semnificativ în cazul a diferite tipuri de culturi celulare 

tumorale. Kotian A. și coaut. (2021) au raportat că complexele Co(III), Ni(II) and Cu(II) ale derivaților 

8-hidroxiquinoline ai p-halo N4-fenil tiosemicarbazonelor manifestă activitate antiproliferativă față

de linia celulară MCF-7 de cancer mamar [270]. Complexele polimerice de cupru(II) cu

tiosemicarbazone de 3-metil-5-oxo-1-fenil-3-pirazolin-4-carboxaldehidă și 5-oxo-3-fenil-3-pirazolin-

4-carboxaldehidă au un potențial citotoxic mai mare față de mai multe linii celulare de cancer (HL60,

REH, C6, L929 și B16) în comparație cu cisplatina, sugerând astfel că apoptoza ar putea fi un posibil

mecanism de inducere a morții celulare [271]. Totodată, Lukmantara A.Y. și coaut. au evaluat

impactul comparativ al 2'-benzoilpiridine tiosemicarbazonelor 4-fenil-substituite asupra celulelor

canceroase vs cele sănătoase, au comunicat efectul mai pronunțat asupra celulelor tumorale in vitro

[272]. Soares M. A. și coaut. au relatat lipsa efectului hemolitic al unui șir de 2-acetilpiridin

tiosemicarbazide N⁴-fenil-substituite în concentrație de până la 10-5M care au fost mai eficiente decât

etoposidul la testarea în culturile celulare de cancer mamar (MCF-7) și gliom (T98G și U87) [273].

Putem concluziona că CCT cercetați în studiul dat exercită efecte moderate sau minore asupra 

stresului oxidativ/nitrozativ și sistemului antioxidant, cu predilecție activând enzimele antioxidante 

(GPO și GR) și majorând conținutul total de grupe tiolice, ce poate fi considerat un răspuns adaptiv 
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favorabil al organismului la acțiunea CCT. Pentru a detaliza cunoștințele privind efectele intime 

metabolice ce condiționează modificările sangvine este necesar de a extinde cercetările markerilor 

analizați în acest capitol in vivo în organe individuale (ficat, rinichi, inimă, pulmoni etc.) ale 

animalelor sănătoase, precum și in vitro – în culturi de celule normale și canceroase de diferite tipuri. 
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CONCLUZII GENERALE 

1. Majoritatea CCT testați exercită citotoxicitate selectivă în funcție de doza utilizată (10,0 μM/L

vs 1,0 μM/L) și tipul de celulă – gliom de șoboan C6 vs hepatocite normale de șobolan.

a) Toți CCT au indus scăderea viabilității celulelor de glioblastom C6 atât în concentrație de 10,0

μM/L (15-27%), cât și de 1,0 μM/L(3-35%) după o incubare de 24 de ore. Proliferarea celulelor

de glioblastom C6 a fost stimulată de CCT similar cu DOXO la doza de 10 μM/L, iar la doza de

1 μM/L cinci dintre substanțele testate (CMA-18, CMC-34, CMT-67, CMG-41 și TIA-160) nu

au indus proliferarea celulară în cultura de gliom. Cumulativ CMA-18, CMC-34, CMT-67 și

CMG-41 au scăzut semnificativ viabilitatea, în timp ce nu au stimulat proliferarea celulelor

gliomului C6.

b) În doză de 10,0 μM/L CCT nu au avut un efect semnificativ asupra viabilității și proliferării

celulelor hepatice, iar în concentrație redusă (1,0 μM/L) toți CCT au diminuat statistic

semnificativ viabilitatea hepatocitelor la nivel similar cu cel produs de DOXO, precum și au

micșorat concludent proliferarea lor (25-38%), cu excepția CMA-18 care a indus procesul.

2. S-au relevat efecte de amploare redusă ale compușilor coordinativi ai cuprului cu

tiosemicarbazone asupra indicilor hemoleucogramei șobolanilor sănătoși, care au fost

dependente major de sexul animalului de laborator și în măsură mică de tipul compusului

tiosemicarbazonic – benzotiazolic, fenil sau alil. Femelele sănătoase sunt mai sensibile la

acțiunea CCT testați comparativ cu masculii, la ele atestându-se semnificativ mai multe

modificări veridice ale hemoleucogramei. Nu s-au identificat diferențe importante în numărul

de efecte produse de compușii unui anumit tip de CCT, cu excepția impactului asupra markerilor

eritrocitari, care nu au fost semnificativ modificați de feniltiosemicarbazone.

3. Rezultatele cercetării influenței compușilor coordinativi ai cuprului cu tiosemicarbazone asupra

parametrilor stresului oxidativ și ai sistemului antioxidant evaluați in vivo pe animale de

laborator sănătoase au relevat în general efecte pozitive, adesea sinergice, care oferă

posibilitatea de modulare a statutului redox al organismului. CCT cercetați au exercitat efecte

moderate sau minore asupra stresului oxidativ/nitrozativ și sistemului antioxidant, cu predilecție

activând enzimele antioxidante (GPO și GR) și majorând conținutul total de grupe tiolice, ce

poate fi considerat un răspuns adaptiv favorabil al organismului la acțiunea CCT.
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4. Studiul mecanismelor biochimice de acțiune al compușilor coordinativi ai cuprului cu

tiosemicarbazone pentru selectarea celor cu efecte toxice minime nu au identificat deosebiri

semnificative ale efectelor lor, toți CCT exercitând influența de amploare mică sau moderată

asupra markerilor cercetați.
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RECOMANDĂRI PRACTICE 

1. Se recomandă aplicarea metodelor optimizate de evaluare a indicilor biochimici în cercetarea

efectelor compușilor chimici sintetici și naturali, potențiale medicamente, deoarece modificările

propuse au permis de a simplifica procedeul analitic, de a micşora cheltuielile de reactivi

costisitori și timpul de efectuare a analizelor prin procesarea concomitentă a unui număr mare

de probe biologice și de a mări reproductibilitatea și precizia micrometodei de determinare.

2. Se recomandă extinderea cercetărilor acțiunii compușilor coordinativi ai cuprului cu

tiosemicarbazone benzotiazolice, fenil și alil pentru evaluarea:

 in vitro a impactului asupra stresului oxidativ și a sistemului antioxidant în culturile celulare de

gliom C6 și hepatocite normale de șobolan, pentru a stabili rolul proceselor în modificările

viabilității și proliferării stabilite în studiul curent;

 in vivo a acțiunii asupra stresului oxidativ și a sistemului antioxidant în creierul și ficatul

animalelor de laborator sănătoase, precum și în alte organe și țesuturi;

 in vivo a acțiunii asupra stresului oxidativ și a sistemului antioxidant în glioamele induse în

animalele de laborator sănătoase.
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