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Rezumat

Cunoasterea concentratiei si dinamicii componentelor minerale din tesuturi si organe prezintd o importantd majora
pentru aprecierea starii normale sau patologice a organismului. In acest sens, cercetarea influentei unor compusi bioactivi
(CBA) autohtoni asupra componentei minerale a tesutului osos in osteopatiile (OP) experimentale, argumentarea utilitatii
folosirii lor in profilaxia si tratamentul acestor patologii prezint un mare interes teoretic si practic. In studiu au fost uti-
lizati CBA autohtoni - CMD-4, CMD-8, CMJ-23, CMJ-26 si CMJ-33 si remedii, obtinute din spirulind - BioR, BioR-Ge,
polizaharide sulfatate (PSS). in OP CCl4-indusi medicatia cu CMD-8 si CMJ-23 reduce nivelul de calciu osos cu 4%
(p<0,05), iar CMJ-23 scade concentratia de fosfati cu 2% (p<0,05), ceea ce indica la eficienta lor redusa. Tratamentul
cu PSS s-a dovedit a fi mai eficient, deoarece acesta contribuie la restabilirea continutului de minerale in tesutul osos
afectat de OP. In OP indusi cu etilenglicol sub influenta BioR-Ge si CMJ-23 se remarci o tendinta de restabilire a nivelu-
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lui de zinc, iar utilizarea CMD-8 si CMJ-23 conduce la normalizarea continutului de cupru. in OP indusa de ciclofosfan
medicatia cu PSS si BioR-Ge induce o majorare a continutului de calciu, ce a devansat cu 14% - 17% nivelul atestat in
lotul martor. Utilizarea BioR-Ge si PSS a condus la normalizarea continutului de zinc si chiar majorarea valorilor acestui
maladiile osoase cu CBA.

Cuvinte-cheie: osteopatia experimentala, compusi bioactivi, metabolism mineral

Summary. Modification of bone mineral composition in experimental osteopathy and influence of some local
bioactive compounds

The knowledge of the concentration and dynamics of mineral components in tissues and organs is of major importance
for the assessment of the condition of the body. In this aspect, the influence of some local bioactive compounds (BAC) on
mineral composition of bone tissue in experimental osteopathy (OP) and usefulness of their use in the prophylaxis and tre-
atment of these pathologies is of great theoretical and practical interest. The local CBA - CMD-4, CMD-8, CMJ-23, CMJ-
26 and CMJ -33, and remedies obtained from spirulina - BioR, BioR-Ge and sulfated polysaccharides (PSS), were studied.
In CCl,-induced OP, the medication with CMD-8 and CMJ-23 reduced the level of bone calcium by 4% (p <0.05),
and CMJ-23 decreased the phosphates concentration by 2% (p <0.05), which pointed their reduced efficiency. Treat-
ment with PSS has proven to be more efficient because it restored bone mineral content affected by OP. In ethylene
glycol-induced OP medication with BioR-Ge and CMJ-23 induced a tendency of zinc level restoration, while admi-
nistration of CMD-8 and CMJ-23 leaded to the normalization of copper level. In ciclofosfan-induced OP medication
with PSS and BioR-Ge inducde an increase in calcium content, which surpassed with 14% - 17% the level in the con-
trol group. Administration of BioR-Ge and PSS resulted in normalization and even increase of the bone zinc level.
Obtained data open possibilities for the development of effective therapeutic strategies in bone diseases using BAC.

Key words: experimental osteopathy, bioactive compounds, mineral metabolism

Pesome. U3MeHeHUs] MHHEPAJIBbHOIO COCTABA KOCTHOIl TKAaHHM NPH 3KCNEPHMEHTAJIBHBIX OCTEONATHAX M
BJIMSIHHE 0Te4YeCTBEHHBIX O0HOAKTHBHBIX COeUHEHN

3HaHUE KOHLIEHTPAIUH U IMHAMHUKH MUHEpaIbHBIX KOMIIOHEHTOB B TKaHIX M OpraHaX, UIMeeT BaKHOE 3HAYCHUE IS
OLICHKH COCTOSIHMSI OpraHmn3Ma. B 3TOM KOHTeKcTe, MCCie0BaHNE BIMSHUS OTEUSCTBEHHBIX OMOIOTMYECKH aKTHBHBIX
coenunenuii (FAC) Ha MUHEpaJIbHBIA COCTaB KOCTHOW TKaHU IPH 3KcHepuMeHTanbHbIX ocreonatusx (OIT) u obocHo-
BaHME UX UCIIOJIB30BAHUS /ISl MPOPHUIAKTUKYI M JICUSHUSI STHX T1aTOJIOTHH MMeeT OONbIIOEe TEOPETHUECKOE U MTPaKTHYE-
ckoe 3HaueHue. beun uccnenoBanusl oredectTBeHHbIe BAC - CMD-4, CMD-8-23 CMJ, CMJ CMIJ-26 u-33 u cpenctsa,
HoJTy4eHHbIe M3 cnupymuHbl - BioR, BioR-Ge, cynbparuposannbie nonucaxapuipl (PSS). Ipu CCl,-unmynuposannoi
OII BBenenne CMD-8 u CMJ-23 nprBOOHUT K CHU)KEHHUIO YPOBEHS Kajblus B KOcTsx Ha 4% (p <0,05), B To Bpems kak
CMJ-23 camxaer koHneHTpanmto pocdaror Ha 2% (p <0,05), uTo yKa3bIBaCT Ha UX HU3KYIO d3PPEKTUBHOCTD. JleueHue
PSS 0but0 60mnee 3pPeKTUBHBIM, MOCKOJIBKY Mpenapar BOCCTAHOBUII MUHEPAIBHBIN cocTaB Koctel mpu nanHHoi OI1. B
STHIICHIIUKONb-UHynupoBannoi OIl, mon Boszaeiicteuem BioR-Ge u CMJ-23 oTMeueHa TCHICHIIMS BOCCTAHOBJICHUS
ypoBHs nuHKa, a CMD-8 u CMJ-23 npuBoaut k HopMmanu3zauuu cozxepxanust Menu. [Ipemaparer PSS u BioR-Ge BbI-
3BIBAIOT YBEJIMUEHHE YpOBHs Kanblus npu OP unaynuposanHoi nukiodocdanom, kotopslit Ha 14% - 17% npesbliman
coziepiKaHue 3JIeMEHTa B KOHTpOJIbHOU rpymrie. Mcnons3oBanue BioR-Ge u PSS npuseno kK HopManu3aiuu uHKa U Jaxe
YBEJIMYEHUIO YPOBHS 3TOT0 MUKpPO3JIeMeHTa. Pe3ynbTarsl HccIe10BaHUS OTKPHIBAIOT HOBbIE BOSMOXKHOCTH ISl Pa3BUTHUS
9 PEKTUBHBIX TEPAIEBTHYECKUX CTPATETUil NPy 3a00IeBaHUAX KOCTHOW TKaHU ¢ mpuMeHeHuM BAC.

KoaioueBrble ciioBa: skcriepiMeHTaIbHAs OCTEOIaTHs], OMOaKTHBHBIE BELECTBA, MHHEPAIBHBII 0OMEH

Introducere. Cunoasterea continutului si a dina-
micii diferitelor componente biochimice din tesuturi
si organe prezintd o importan{d majord pentru apre-
cierea starii normale sau patologice a organismului.
In acest sens, evaluarea modificarilor cantitative ale
diferitor compusi biochimici se impune ca o necesi-
tate pentru caracterizarea biochimica si functionala a
organismului, modificarile acestora constituind crite-
rii de apreciere si diagnostic.

Majoritatea moleculelor organice din organisme-
le vii sunt constituite din atomii de C, H, N, O, si,
deasemenea, S si P. Ei sunt urmati de ionii Na*, K,
Mg, Ca™, CI si de microelemente, in special, cele
de tranzitie (Fe, Mn, Co, Cu, Zn). Ultimele anume

datorita proprietatilor se potrivesc cel mai bine pentru
rolul in care le intdlnim, adica formatori de complecsi
metaloorganici §i cofactori ai enzimelor oxido-redu-
catoare [5].

In tesutul osos decurge activ procesul de mine-
ralizare, adica de acumulare a sarurilor minerale din
elementele chimice aduse de sange, de aceea, osul
contine cantitatea cea mai mare a majoritatii substan-
telor minerale din organismul uman. Astfel, el conti-
ne cca 99% din totalul de calciu, 87% de fosfat, 58%
de magneziu, 46% de sodiu si cca 20% din microele-
mente [11, 14].

Diverse studii atestd o compozifie semnificativ
mai complexa a apatitei, comparativ cu formula stoi-
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chiometricd clasica — Ca (PO,),OH, [11]. Numarul
elementelor minerale cu concentratie mica in tesutul
osos este semnificativ. Din aceste microelemente cca
30 sunt considerate osteotrope. La ele se refera fluo-
rul, zincul, magneziul, manganul, cuprul, bariul etc.
Microelementele mentionate mai rar se incorporeaza
in structura cristalina a apatitei (de ex. Magneziul),
rolul lor primordial fiind cel de reglare al remodelarii
osoase prin implicarea in diferentierea, proliferarea
si functiile celulelor tesutului, a activitatii enzimelor
osoase, a mentinerii homeostaziei tesutului osos etc.
[4, 11, 14].

In studiile modene ale dereglarilor metabolice la
nivelul tesutului osos s-au atestat modificari combi-
nate ale matricei organice si ale fazei minerale, de
diferitd amploare si orientare in functie de tipul ma-
ladiei, gravitatea ei si tratamentul aplicat [1, 2, 3, 9].

O directie relativ noua si actuala in cercetarile bi-
omedicale este cea legatd de evaluarea si perspectiva
utilizérii compusilor chimici — combinatiilor comple-
xe 1n diverse domenii ale medicinei [7, 10, 13].

Elucidarea aspectelor noi ale activitatii compu-
silor mentionati §i ale mecanismelor biochimice de
actiune asupra organismului este actuald si de per-
spectiva pentru diversificarea arsenalului de remedii
de inalta eficienta, necesari corectiei dereglarilor me-
tabolice in diferite afectiuni.

Scopul studiului constd in cercetarea mecanis-
melor de actiune a unor compusi bioactivi autoh-
toni (baze Schiff noi, combinatiei lor cu metale 3-d,
a unor remedii de origine cianobacteriand) asupra
componentei minerale in osteopatiile experimentale
si argumentarea utilitatii folosirii lor in profilaxia si
tratamentul acestor patologii.

Material si metode. in studiu au fost utilizati un
sir de CBA autohtoni (baze Schiff noi, combinatiile
lor cu metale 3-d) si polizaharidele sulfatate din spi-
rulind (PSS) obtinute din biomasa cianobacteriei Spi-
rulina platensis. Compugii CMD-4, CMD-8, CMJ-28
si CMJ-33 au fost oferiti de prof. univ., sef Catedra
Chimie Anorganicd a USM, academicianul Gulea
Aurelian.

Remediile — PSS, BioR-Ge au fost oferite de prof.
univ., d.h. in b., academicianul Rudic Valeriu, direc-
tor al Institutului de Microbiologie si Biotehnologie
al Academiei de Stiinte a Republicii Moldova.

Osteopatia (OP) toxica a fost studiatd pe 3 mode-
le experimentale induse prin intoxicarea cu CCl, [8],
etilenglicol si ciclofosfan in trei serii de experiente.

In prima serie de experiente OP a fost indusa prin
intoxicarea cu CCl,. Cercetarile au fost efectuate pe
2 subloturi de animale. Primul sublot a fost consti-
tuit din 40 sobolani albi masculi fara pedigriu cu
masa 180-220 g, divizati in 7 grupuri experimentale

a cate 5-6 animale 1n fiecare: 1) martor (6 animale
intacte, carora li s-a administrat ulei de masline 1,0
ml/kilocorp, bisaptimanal, timp de 8 sdptamani);
2) animale cu OP, indusa prin administrarea a 0,1
ml solutie 50% de CCl, in ulei de masline la 100 g
masa corporald, bisaptdmanal, timp de 8 sdptamani;
3) animale cu OP+CMD-4 0,1 mg/kilocorp; 4) ani-
male cu OP+CMD-8 0,1mg/kilocorp; 5) animalele
cu OP+CMJ-23 (cate 0,1 mg/kilocorp); 6) animale
cu OP+CMJ-26; 7) animale cu OP+CMJ-33 (cite
0,1mg/kilocorp). In aceasti serie de experiente, toa-
te substantele au fost diluate in sol. fiziologicé ce
contine 1% gelatina si apoi administrate i/m timp
de 14 zile, doza zilnica constituind 0,1 mg/kilocorp
pentru CMD-4, CMD-8, CMJ-23, CMJ-26 si CMIJ-
33. Animalelor din grupul martor si grupul cu OP in
decursul a 14 zile li se injecta i/m solutie fiziologica
ce contine 1% gelatina.

In al doilea sublot de experiente activitatea bi-
ologica a compusilor autohtoni a fost evaluata pe
un grup de 36 sobolani albi masculi linia Wistar cu
masa 160-180 g, divizati In 6 grupuri a céte 6 ani-
male in fiecare: 1) martor, 6 animale, carora li s-a
administrat ulei de masline 1,0 ml/kilocorp, bisapta-
manal, timp de 8 sdptdmani); 2) animale cu OP, in-
dusa prin administrarea a cate 1 ml/kilocorp solutie
50% de CCl, in ulei de masline, bisdptamanal, timp
de 8 sdaptamani; 3) animale cu OP+PSS, 50 mg/kilo-
corp; 4) animale cu OP+ PSS, 125 mg/kilocorp; 5)
animalele cu OP+ PSS, 50 mg/kilocorp; 6) animale
cu OP+ PSS, 125 mg/. In aceste experiente, PSS a
fost diluat n bulion de vita pana la concentratia fi-
nald de 5% si administrat per os in doza de 50 si 125
mg/kg timp de 14 zile. Animalelor din lotul martor
si lotul cu OP 1n decursul a 14 zile li se administra
per os bulion de vita.

In a doua serie de experiente activitatea biologica
a CBA autohtoni a fost evaluatd pe un lot de 45 so-
bolani albi masculi linia Wistar cu masa 160 — 180 g,
divizati in 7 loturi a cate 5-7 animale: 1) martorul - 6
animale intacte; 2) animale cu OP, indusa prin admi-
nistrarea etilenglicolului in doza 1 g/kilocorp per os
zilnic pe parcursul a 30 de zile; 3) animale cu OP+C-
MD-4; 4) animale cu OP+CMD-8; 5) animalele cu
OP+CMJ-23; 6) animale cu OP+CMJ-26; 7) anima-
le cu OP+CMJ-33; 8) animale cu OP+polizaharide
sulfatate din spirulind (PSS). Toate substantele, cu
exceptia remediului PSS, au fost diluate 1n sol. fizi-
ologica ce contine 1% gelatina si apoi administrate
i/m timp de 14 zile, doza zilnica constituind 0,1 mg/
kilocorp pentru CMD-4, CMD-8, CMJ-23, CMJ-26
si CMJ-33. Remediul cianobacterian PSS a fost diluat
in bulion de vitd pana la concentratia finala de 5% si
administrat per os in doza de 50 mg/kg, timp de 14
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zile. Animalelor din lotul martor si lotul cu OP in de-
cursul a 14 zile li se injecta i/m solutie fiziologica ce
contine 1% gelatina.

In a treia serie de experiente activitatea biologica
a compusilor mentionati a fost evaluata in experien-
te pe un lot de 33 sobolani albi masculi linia Wistar
cu masa 160 — 180 g divizati in 5 loturi a cate 6-7
animale in fiecare: 1) martorul - 6 animale intacte;
2) animale, intoxicate cu ciclofosfan (CF) in doza 50
mg/kg, i/m de 2 ori pe saptamana pe parcursul a 14
zile; 3) animale intoxicate cu CF, supuse tratamentu-
lui cu PSS 1n doza 50 mg/kg; 4) animale intoxicate cu
CF, supuse tratamentului cu PSS in doza 125 mg/kg;
5) animale intoxicate cu CF, supuse tratamentului cu
remediul cianobacterian BioR-Ge timp de 14 zile, i/m
doza zilnica constituind 0,1 mg/kilocorp.

Remediul cianobacterian PSS a fost diluat in bu-
lion de vitd pana la concentratia finala de 5% si ad-
ministrat per os in doza de 50 si 125 mg/kg timp de
14 zile.

Cercetarea a fost aprobatd de Comitetul de Etica
a Cercetdrii a USMF , Nicolae Testemitanu” (aviz din
20 iunie 2011).

Cercetarea metabolismului mineral in tesutul
osos a fost apreciata prin dozarea nivelului de calciu,
fosfati, magneziu, cupru si zinc.

Cercetarea tesuturilor mineralizate prezintd anu-
mite dificultdfi, de aceea tehnologia de pregatire a
omogenatelor osoase a fost perfectionata in felul ur-
mator: oasele femurale au fost extrase, eliberate de
tesuturile adiacente si inlaturatd maduva osoasa prin
spélari repetate cu solutie glaciara de 0,9% de NacCl.
in continuare, oasele femurale au fost supuse triturarii

in azot lichid pana la starea de pulbere in piulitd de
portelan cu pisdlog si cantarite pe balanta de torsiune.
In calitate de mediu de dispersare a fost folositd so-
lutia de 15% acid tricloracetic, astfel ca concentratia
finald a omogenatului sa constituie 10%.

Determinarea compusilor minerali s-a efectuat in
supernatantul obtinut la centrifugarea omogenatului
o0sos la 5000 tur/min timp de 10 min. Ulterior super-
natantul obtinut a fost transferat in eprubete Eppen-
dorf si pana la examinare pastrate in stare congelata
la temperatura de -40°C.

Cantitatea de substante minerale - cupru, fosfati,
zinc si cupru, a fost determinatd conform procedeelor
descrise anterior [6, 11].

Toate procedeele de determinare a activitatii enzi-
melor si a continutului de substante au fost executate
dupa tehnici, adaptate pentru aplicarea la riderul hi-
brid multi-modal cu micropléci Synergy H1 (Hydrid
Reader) (BioTek Instruments, SUA).

Rezultatele obtinute au fost evaluate statistic con-
form criteriului t-Student, precum si cel nonparame-
tric ,,U” Mann-Witney cu ajutorul programului Stats
Direct Statistical Softwear (StatsDirect Ltd, Marea
Britanie).

Rezultate si discutii. Rezultatele de evaluare a
influentei CBA autohtoni asupra metabolismului mi-
neral in OP experimentald indusa de tetraclorura de
carbon sunt reflectate in statistica tabelului 1.

Astfel, la animalele cu OP experimentald indu-
sd de CCl, continutul de calciu nu suferd modificari
statistic veridice, nivelul de fosfati creste concludent
(p<0,05), iar nivelul de cupru si zinc manifestd o
tendinta de scadere cu 8% - 13%. La utilizarea CBA

Tabelul 1

Influenta CBA autohtoni asupra metabolismului mineral in tesutul osos (mM/g tesut)
in OP experimentald indusd de tetraclorura de carbon

Grupurile de studiu Calciu Fosfati Zinc Cupru
Martor 4,60+0,14 1,44+0,11 2,26+0,08 3,60+0,12
(100%) (100%) (100%) (100%)
ccla 4,68+0,14 1,45+0,011* 1,9740,33 3,47+0,29
(102%) (102%) (87%) (92%)
4,54+0,11 1,45+0,13 2,34+0,09 3,62+0,25
+ » b b b b b b b >
CCl+CMD-4 (99%) (102%) (104%) (101%)
4,48+0,13 # 1,46+0,14 2,03+0,18 3,50+0,26
+ - b b b b b b b >
CCl4+CMD-8 (97%) (105%) (90%) (94%)
4,48+0,13 # 1,43+0,11# 2,48+0,08 3,57+0,28
+ _ b 2 2 b b b b >
CCI+CMJ-23 (97%) (98%) (110%) (98%)
4,54+0,15 1,43+0,15 2,27+0,15 3,86+0,35
+ - b b b b b b b bl
CCI4+CMI-33 (99%) (98%) (101%) (116%)
4,62+0,12 1,45+0,16 2,36+0,15 3,52+0,35
+ _ b b b b b b b b
CCI+CMJ-26 (100%) (102%) (104%) (95%)

Nota: * - diferentd statistic semnificativa cu lotul-martor, p<0,05;

# - diferentd statistic semnificativi cu lotul- CCl,, p<0,05, ## - p<0,01.
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autohtoni CMD-8 si CMJ-23 se constard o reducere
veridic statistica a nivelului de calciu cu 4% (p<0,05),
iar continutul de fosfati este diminuat cu 2% (p<0,05)
de catre CMJ-23 comparativ cu animalele cu OP
CCl,-indusa.

Administrarea medicatiei cu CBA cercetati nu a
provocat schimbari statistice a continutului de zinc si
cupru in raport cu animalele cu OP.

Rezultatele de evaluare a influentei bioremediului
PSS 50 in doza mg/kg si de 125 mg/kg asupra me-
tabolismului mineral in OP experimentala indusa de
tetraclorura de carbon sunt reflectate in statistica ta-
belului 2.

Astfel, la animalele intoxicate cu CCl, confinu-
tul de calciu manifesta o tendinta discreta de scade-
re cu 6%, pe cand nivelul de fosfati, zinc si cupru
se micsoreaza cu 14%, 39% si 42%, respectiv, dar
fara relevanta statisticd. Reducerea continutului de
minerale in lotul cu OP, denotd o demineralizare a
tesutului osos in intoxicatiile cu CCl,. Sub influenfa
bioremediului PSS 50 mg/kg, atat la animalele sa-
natoase, cat si la cele intoxicate cu CCl,, confinutul
de calciu practic nu se modifica. Din datele expuse
reiese, ca la animalele cu OP experimentald continu-
tul de fosfati si cupru se mentine la nivelul valorilor
animalelor sanatoase. Totodata nivelul de calciu ma-
nifesta o tendinta de crestere cu 10%, iar continutul
de zinc o tendinta de scadere cu 15% fata de valorile
specificate in lotul martor. Medicatia cu bioremediul
PSS 125 mg/kg, atat la animalele sanatoase, cat si
cele cu OP mentine continutul de minerale cercetate
practic la nivelul animalelor cu OP.

In acelasi timp medicatia cu PSS conduce la men-
tinerea continutului de fosfati si zinc la parametrii de

referinta la animalele sanatoase si redresarea pana la
acelasi nivel a continutului de fosfati si cupru la cele
cu OP indusa de CCl,. Tratamentul cu bioremediul
PSS 50 mg/kg s-a dovedit a fi eficient, deoarece aces-
ta contribuie la restabilirea continutului de minerale
in tesutul osos afectat de OP.

Influenta CBA autohtoni asupra metabolismului
mineral In OP experimentald indusad de etilenglicol
sunt reflectate in datele statistice din tabelul 3.

La animalele intoxicate cu etilenglicol se con-
statd o reducere evidenta a continutului de zinc si
cupru cu 47% si 55%, respectiv, dar farad relevanta
statistica. In acelasi timp continutul de calciu si fo-
sfati se mentine la nivelul indicilor atestati in lotul
martor, atat la animalele intoxicate cu etilenglicol,
cit si la cele supuse medicatiei cu CBA autohtoni.
La administrarea tratamentului se remarcd o ten-
dinta de restabilire a nivelului de zinc sub influenta
bioremediului BioR-Ge si a compusului CMJ-23 si
a continutului de cupru la CMD-8 si CMJ-23. Tra-
tamentul cu compusii BioR si CMD-4 reduc si mai
pronuntat continutul de zinc si cupru diminuat de
OP EG-indusa, concentratia acestora constituind
32%-36% din nivelul relevat in lotul martor. Astfel,
rezultatele investigatiilor efectuate ne permit sa con-
statdm ca tratamentul cu compusii BioR si CMD-4
nu reuseste sd normalizeze sau sd amelioreze conti-
nutul de zincul si cuprul in tesutul osos in OP, fapt
ce poate fi apreciat drept dovada a eficientei reduse
a compusilor nominalizati privind restabilirea com-
pozitiei chimice a tesutului 0sos.

Rezultatele cercetarii influentei bioremediilor de
origine cianobacteriand PSS si BioR-Ge asupra com-
pozitiei minerale a tesutului osos la sobolanii cu OP

Tabelul 2

Influenta CBA autohtoni asupra metabolismului mineral in tesutul osos (mM/g. tesut)
in OP experimentald indusa de tetraclorura de carbon

Grupurile de studiu Calciu, mM/g. Fosfati, mM/g. Zinc, pM/g. Cupru, pM/g.
tesut tesut tesut tesut
Martor 4,10+0,13 1,4540,12 2,88+0,29 3,81+0,20
(100%) (100%) (100%) (100%)
ocl 4,50+0,24 1,45+0,13 2,44+0,28 3,71+0,22
; (110%) (100%) (85%) (97%)
2.48+0,29 1.4240,12 2.94+0,35 3.93+1,92
PSS, 50 mg/kg (97%) (98%) (104%) (103%)
4,60+0,29 1,44+0,13 2,3340,16 3,89+0,23
PSS 125 mg/kg (112%) (99%) (81%) (102%)
430034 1.44+0,14 2164025 3,09+0,79
+ 2 b b 9 2 b b b
CCl4+PSS, 50 mg/kg (94%) (99%) (76%) (97%)
445038 1,43+0,12 2,540,16 3,77+0,10
+ 9 b 9 9 9 9 9 bl
CCL+PSS 125 mefkg (108%) (99%) (87%) (99%)

Nota: * - diferenta statistic semnificativa cu lotul-martor, p<0,05;
# - diferentd statistic semnificativd cu lotul- CCl,, p<0,05, ## - p<0,01.
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Tabelul 3
Influenta CBA autohtoni asupra metabolismului mineral in tesutul osos (mM/g. tesut)
in OP experimentald indusa cu etilenglicol
Grupur.lle de Calciu Fosfati Zinc Cupru
studiu
Martor 4,84+0,15 1,43+0,12 2,50+0,49 4,90+0,36
(100%) (100%) (100%) (100%)
EG 4,70£0,16 1,430,12 1,32+0,28 2,210,63
(97%) (100%) (53%) (45%)
. 4,50+0,16 # 1,31+0,13 0,80+0,16 1,64+0,05
+ b b bl b b b b b
EG+BioR (94%) (92%) (32%) (34%)
. 4,64+0,12 1,40+0,11 2,20+0,34 2,66+0,65
+ _ b b > 2 b > 2 >
EG*BioR-Ge (96%) (98%) (88%) (54%)
4,52+0,15 1,34+014 0,89+0,23 1,70+0,28
+ - b b b b > b B
EG+CMD-4 (93%) (94%) (36%) (35%)
4,62+0,03 1,43+092 1,37+£0,51 4,28+0,98
+ _ b b 2 2 > b b
EG+CMD-8 (96%) (100%) (55%) (87%)
4,51+0,05 0,135+0,12 1,91+0,38 5,52+0,79
EG+CMJ-23 (94%) (95%) (76%) (113%)

Nota: # - diferentd statistic semnificativa cu lotul-EG, p<0,05.

# - diferentd statistic semnificativd cu lotul- CCl,, p<0,05, ## - p<0,01.

experimentald indusa de ciclofosfan sunt reflectate in
tabelul 4.

Ca si in cazul animalelor intoxicate cu etilengli-
col, la cele intoxicate cu ciclofosfan, continutul de
calciu si fosfati practic rimane la nivelul indicilor 1n-
registrati n lotul martor. Medicatia cu bioremediile
testate creste veridic continutul de calciu, ce a devan-
sat cu 14% - 17% nivelul atestat in lotul martor.

Totodata la animalele cu OP indusa de ciclofosfan
continutul de zinc scade cu 20%, iar nivelul de cupru
sporeste cu 22% in raport cu parametrii de referinta.
Utilizarea biopreparatului PSS 50 mg/kg a condus la
restabilirea continutului de zinc pana la indicii anima-
lelor sdnatoase, iar bioremediile BioR-Ge si PSS 125
mg/kg reusesc sa devanseze valorile lotului martor cu
18% (p<0,05) si 27% (p<0,05) respectiv.

Apatita din toate tesuturile mineralizate ale dife-
ritor organisme vii denota similitudini semnificative

ale compozitiei, structurii si proprietatilor. Una din
proprietatile principale este rezistenta importantd a
compusului, care confera duritate acestor tesuturi.
Modificarile patologice ale compozitiei apatitei are
repercusiuni severe asupra functiilor tesuturilor mi-
neralizate [11].

Cercetarile efectuate demonstreaza, ca in OP ex-
perimentald are loc o conservare relativa a continu-
tului elementelor minerale ce predomind cantitativ
in apatitd — a calciului si fosfatilor, care se manifesta
prin lipsa modificarilor semnificative ale concentra-
tiei acestor elemente in tesutul osos. Fenomenul no-
minalizat releva, ca in OE indusa prin administrarea
de durata a CCl,, apatita se caracterizeaza printr-o
capacitate semnificativd de adaptare la actiunea no-
xel orientatd spre mentinerea duritatii, rezistentei si a
activitatii tesutului osos.

Modificérile continutului zincului si cuprului in

Tabelul 4

Influenta CBA autohtoni asupra metabolismului mineral in tesutul osos (mM/g. tesut)
in OP experimentald indusa de ciclofosfan

Grupurile de studiu Calciu Fosfati Zinc Cupru
Martor 4,84+0,15 1,43+0,12 2,5040,49 4,90+0,36
(100%) (100%) (100%) (100%)
CF 4.90+0.13 1.4340.11 1,99+0,53 5.99+0.25
(101%) (100%) (80%) (122%)
5,60+0,16%* ## 1.45+0,13 2,59+0,67 3.29+0.62
+ 9 b 9 9 b 9 b b
CE+PSS, 50 mg/kg (116%) (105%) (104%) (67%)
5,5040,14% # 1,44+0,02 3,17+0,65 * 5,64+1,10
CF+ PSS, 125 mg/kg (114%) (102%) (127%) (115%)
. 5,66=0,16 ** ## 1,42+0,14 2,96+0,78 * 6.48+0.81
+ _ b b 9 9 b b b b
CGFBioR-Ge (117%) (98%) (118%) (132%)

Nota: * - diferentd statistic semnificativa cu lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01;
# - diferenta statistic semnificativa cu lotul-CF, p<0,05; ## - p<0,01.
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formele de OP experimentala toxica studiate au fost
mai putin pronuntate. Ambele elemente minerale in-
tervin in realizarea activitatii de catre unele enzime
importante ale tesutului osos (fosfataza alcalina, lizi-
loxidaza etc.). In asa mod compusii faciliteaza echi-
librarea proceselor de resorbtie si formare osoasa din
cadrul remodelarii osoase, implicindu-se in metabo-
lismul matricei extracelulare si crearea conditiilor
favorabile pentru mineralizarea ei [11]. Posibil, mai
profund este afectata faza de formare osoasa, atat la
etapa biosintezei matricei organice a tesutului, cat si
la cea a mineralizarii osteoidului.

Compozitia minerala a tesutului osos al animale-
lor cu OP experimentald se modifica la administrarea
CBA studiati, in functie factorul ce induce OP (CCl,,
etilenglicol sau ciclofosfan), iar in cazul PSS si de doza
administratd. Normalizarea nivelului substantelor mi-
nerale in tesutul osos sub influenta CBA releva susti-
nerea de catre remediile studiate a reactiilor adaptive
orientate spre mentinerea integritatii tesutului.

Astfel, este cert ca studiile CBA autohtoni nece-
sitd largire si aprofundare, pentru identificarea meca-
nismelor intime de implicare in remodelarea osoasa
in conditii fiziologice si patologie, cu scopul aplicarii
lor in preventia si tratamentul maladiilor osoase sau
cu atingere 0soasa.

Concluzii

1. in OP experimentald CCl , - indusa continutul
de fosfati creste veridic, iar nivelul de cupru si zinc
manifestd o tendintd de scadere cu 8% - 13%. Me-
dicatia cu CMD-8 si CMJ-23 reduce statistic veridic
nivelul de calciu cu 4% (p<0,05), iar CMJ-23 scade
concentratia de fosfati cu 2% (p<0,05) comparativ cu
valorile stabilite la animalele cu OP, ceea ce releva
eficienta redusa a compusilor nominalizati in trata-
mentul OP. In acelasi timp tratamentul cu bioreme-
diul PSS 50 mg/kg s-a dovedit a fi mai eficient, deoa-
rece acesta a determinat restabilirea continutului de
minerale in tesutul osos afectat de OP.

2. In OP indusi cu etilenglicol se constati o redu-
cere a continutului de zinc si cupru cu 47% si respec-
tiv, cu 55%. Sub influenta bioremediului BioR-Ge si
a compusului CMJ-23 se remarca o tendinta de re-
stabilire a nivelului de zinc, iar utilizarea CMD-8 si
CMJ-23 conduce la normalizarea continutului de cu-
pru. Tratamentul cu compusii BioR si CMD-4 reduc
si mai pronuntat continutul de zinc si cupru, concen-
tratia acestora constituind 32%-36% din nivelul rele-
vat in lotul martor. Tratamentul cu BioR si CMD-4 nu
reuseste sa normalizeze sau sa amelioreze indicii me-
tabolismului zincului si cuprului in tesutul osos, fapt
ce poate fi apreciat drept dovada a eficientei reduse a
compusilor nominalizati privind restabilirea compo-
zitiei chimice a apatitei osoase.

3. In OP indusi de ciclofosfan continutul de cal-
ciu si fosfati practic nu se modifica, continutul de zinc
scade cu 20%, iar nivelul de cupru creste cu 22% in
raport cu parametrii de referintd. Medicatia cu PSS si
BioR-Ge a induce o majorare a continutului de cal-
ciu, ce a devansat cu 14% - 17% nivelul atestat in
lotul martor. Utilizarea biopreparatului PSS 50 mg/kg
a condus la normalizarea continutului de zinc, iar bi-
oremediile BioR-Ge si PSS 125 mg/kg reusesc sd ma-
joreze valorile acestui microelement cu 18% (p<0,05)
si, respectiv, 27% (p<0,05).
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