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Rezumat

Dezechilibrul imun al organismului uman raméane a fi o problema a contemporaneitatii medicale. Numeroase studii
au fost dedicate preparatelor imunomodulatoare, care Incearca sd solutioneze tratamentul girului intreg de imunodefici-
ente. In cadrul catedrei farmacologie si farmacologie clinica impreuna cu laboratorul de Imunologie si Imunochimie al
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Institutului de Ftiziopneumologie ,,Chiril Draganiuc” au fost studiate preparate noi de origine entomologica, obtinute din
insecte Lepidoptera la diferit stadiu de dezvoltare a acestora. Tindnd cont de componenta lor lipoproteica, preparatele
entomologice pot fi considerate niste compusi cu potential imunostimulator important. Un alt argument referitor la posi-
bila actiune imunomodulatoare este sistemul imunitar al insectelor, capabil sa asigure coexistenta acestor organisme vii
in conditii nefavorabile ale mediului.
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Summary. New immunocorective medicines of entomologic origin

Human body’s immune imbalance remains an issue of our days. Numerous studies have been devoted to immunomo-
dulatory preparations that try to resolve a whole string of immunodeficiency. The department of pharmacology and clinical
pharmacology with the The Laboratory of Immunology and Immunochemistry of The Institute of Phthisiopneumology
“Chiril Draganiuc” studied new entomological drugs, obtained from insects Lepidoptera at the different stages of develo-
pment. Taking into acount their lipoprotein composition, entomological preparations can be considered drugs with some
important immunostimulatory potential. Another argument on the possible immunomodulatory activity is insect immune
system, able to ensure the coexistence of these living organisms in adverse environmental conditions.

Key words: immunodeficiencies, entomological, immunomodulator, Lepidoptera, anti-inflammatory, hepatoprotec-
tive

Pe3iome. HoBble HMMMYHOKOPPEKTHPYIOIIHE NMPENapaThl JHTOMOJIOTHYECKOT0 TPONCXOKIEHHST

VIMMyHHBII JucOanaHc 4eJI0BE4eCKOro OpraHu3Ma OCTaeTest IpodieMa Hammx AHed. MHOro4ncIeHHbIe HCCIIe0Ba-
HUSI OBIIIH ITOCBSIIEHBI JICYEHUIO IMMYHOMO/TYJIMPYIOLIMMH NperapaTaMu, 4TOObI MONBITaThCsl PELINTH TNIABHYIO IIPO0JIe-
My uMMyHozaeduimra. Kadenpa dhapmakonoruu 1 KIMHUUECKOH (hapMaKoJIOTHH COBMECTHO C UMMYHOJIOTHYECKOH J1a00-
paropueit Mucturyra drusnonyasmononornu «Kupun J[paraniok» U3y4niiy HOBBIE TpenapaThl YSHTOMOJIOTHUECKOTO
TIPOMCXOXKICHUSI, MTOTyUYEHHBIE U3 HACEKOMBIX JlennaonTepa Ha pa3HbIX CTAAMAX Pa3BUTHUS. YUUTHIBASI UX JIMIOIPOTEH-
HOBBIH COCTaB, YHTOMOJIOTHYECKHUE Mperaparsl MOI'YT ObITh PACCMOTPEHBI KaK BEILIECTBA C MOTCHIMAIBHO Ba)KHBIM M-
MYHOCTUMYJIHPYIOIMM 3 dektom. Elre onuH apryMeHT B OTHOIIEHUH BO3MOKHOTO HMMYHOMOYJIHPYIOIIEro s dexra
BEIIIECTB MOIyY4aeMbIX U3 HACEKOMBIX 3TO TO, YTO MX UMMYHHasi CHCTEMa CIIOCOOHA 00ECIEYHTh COCYIIECTBOBAHHE ITUX

JKUBBIX OPIraHU3MOB B HeGJ'IaFOHpI/IHTHI:-IX YCII0BUAX Oprmanmeﬁ Cpeabl.
KiaroueBrble ci1oBa: I/IMMyHOI[e(l)I/IHI/ITLI, OHTOMOJIOTUYCCKHUC, .Hermz[or[Tepa, UMMYHOMOIYJIATOP, IMPOTHBOBOCIAIN-

TCJIBbHOC, T'CIAaTOIIPOTCKTOPHOC

Explorarea corectd a resurselor naturale este o
victorie a omului pe parcursul evolutiei. Dar, totusi,
pana in prezent insectele au ramas neatinse cu toate
ca se cunostea inca din vechi timpuri rolul lor in vin-
decarea numeroaselor boli. Nu este clar, de ce aceste
vietdti au ramas neatinse, dar indiscutabil este faptul
ca ele reprezintd o sursd de medicamente noi pentru
viitor.

Deoarece insectele isi schimba atat componenta
aminoacidica, cat si aspectul exterior in perioada de
metamorfoza, savantii au inceput sa studieze si pro-
prietatile benefice ale acestor structuri obtinand rezul-
tate uimitoare. Studiile anterioare, privind componen-
ta substantelor entomologice obtinute la diferite etape
de dezvoltare, au demonstrat posibilitatea acestora de
a manifesta actiuni imunomodulatoare, hepatoprotec-
toare, antivirale etc [2]. Astfel, insectele sunt capabile
sa distinga celula microbiana cu ajutorul receptorilor
celulare si sa sintetizeze peptide protectoare ca ras-
puns [3.4,5]. In perspectivid, urmeazi sa fie obtinuti
compusi noi cu diferite proprietati farmacologice, de
la om cerandu-se, doar explorarea corecta a resurselor
naturale [2].

E bine cunoscut faptul ca diferite proteine fosfo-
lipide si lipoproteine exogene, ajungand in organism,

pot declansa un sir de modificari ale statutului imun
ce pot influenta evolutia diferitor maladii si stari pa-
tologice. In acest context, baza cercetirilor recente
au relevat ca produsele obtinute din insectele specia
Lemantria manifesta un efect imunomodulator, hepa-
toprotector si antiinflamator [1,3,4, 8].

In cadrul catedrei de farmacologie si farmacolo-
gie clinica USMF ,,Nicolae Testemitanu’ au fost ela-
borate si studiate preparate entomologice, din insecte
de ordinul Lepidoptera, familia Lemantria la diferite
stadii de dezvoltare. Faptul ca insectele pot produce
materiale ce moduleaza mecanismele de baza pentru
imunitatea omului si a stat ca baza a sintezei unor noi
preparate pe baza de insecte cu proprietati imunomo-
dulatoare cum ar fi preparatele entomologice, obtinu-
te prin tehnologie speciala din oudle (adenoprusin),
pupele (imupurin), larvele (entoheptin) si insectele
mature din ordinul Lepidoptera si reprezintd combi-
natii de aminoacizi, care si sunt responsabili de efec-
tele preparatelor [1].

Studiile s-au efectuat in cadrul Programului de
Stat ,,Elaborarea si implementarea noilor preparate
farmaceutice 1n baza utilizarii materiei prime locale”,
in baza a doud proiecte la proiectul ,,Produse ento-
mologice cu actiune hepatoprotectoare, imunomodu-
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latoare si antiinflamatoare” pentru anii 2007 — 2008
si proiectul ,,Utilizarea imupurinului in profilaxia
starilor imunodeficitare dobandite” pentru anii 2009
—2010 [5].

Scopul lucrarii constd in cercetarea proprietati-
lor farmacologice ale preparatelor entomologice.

Material si metode

Studiul entomologic presupune capacitatea de
a investiga insectele nu doar din punct de vedere ta-
xonomic sau estetic, ci trebuie sa aduca informatii
care sa poata fi interpretate. Materialul entomologic
a constituit tesuturile de insecte Lepidoptere la di-
verse stadii de dezvoltare a lor (oud, pupe, larve).
Pentru determinarea actiunii preparatelor s-a luat
ca baza ,,PykoBOACTBO MO 3KCHEPUMECHTAILHOMY
(TOKJIMHUYECKOMY) W3YYEHHIO HOBBIX (hapMaKoIo-
THYECKHX BellecTB moj| pepakuuer P.Y. Xabpuera.”
din Rusia (Moscova, 2005). Conform acestor reco-
mandari s-au determinat proprietatile imunotrope,
hepatotrope, antiinflamatoare ale preparatelor ento-
mologice [7].

Studiul a fost efectuat la etapa preclinica si cli-
nica.

Rezultate si discutii

Cercetarile efectuate ne-au relatat ca preparatele
entomologice au actiune imunotropa considerabila,
actionand si asupra verigii celulare si asupra celei
umorale, fapt demonstrat in cercetérile populatiilor
si subpopulatiilor limfocitare. Astfel, prin reactia de
formare a rozetelor efectuata in vitro pe sangele a 24
voluntari sanatosi, s-a demonstrat ca preparatele en-
tomologice (imupurin, imuheptin si adenoprosin) au
stimulat numarul limfocitelor T/TFS, comparativ cu
lotul-martor, indicele de modulare fiind mai mare de
1,2 (actiune imunostimulatoare). In acelasi timp s-a
micsorat procentul limfocitelor T 1n grupul martor
[5].

Procentul limfocitelor T sensibile la teofilind
(T-supresori) a crescut veridic. In acest caz, indicele
de modulare (IM) a constituit 1,66 + 0,14, ceea ce ne
denota o actiune imunostimulatoare a preparatelor.
Procentul limfocitelor B la pacientii examinati a cres-
cut dublu, norma fiind de 5 -15%.

Imupurinul a contribuit la micsorarea limfocitelor
B de la 31,9 £ 1,29% in proba martor pana la 26,4 +
1,73% in cea experimentala. In acest caz, IM a consti-
tuit 0,84 + 0,05, ceea ce remarca o actiune modulatoa-
re asupra limfocitelor B. In acelasi timp, preparatele
entomologice au manifestat o actiune modulatoare
asupra imunitatii umorale, remarcata prin reducerea
nivelului majorat al limfocitelor B [5].

Cercetarile experimentate in vitro au demonstrat
ca preparatele entomologice manifesta o actiune imu-
nomodulatoare asupra imunitatii celulare (majorarea

T-helperilor, indicelui imunoreglator si imunomodu-
lator) si umorale (diminuarea sau corectia limfocite-
lor B).

Comparand datele obtinute prin doud metode de
cercetare (reactia de formare a rozetelor si metoda
imunofluorescentei cu anticorpi monoclonali), s-au
obtinut date convingatoare referitor la actiunea imu-
nomodulatoare a preparatelor, cel mai puternic fiind
imupurinul [5].

Studiul efectului antiinflamator a fost efectuat pe
soricei. Cercetarile experimenale ne-au demonstrat ca
substantele cercetate nu preintdmpind inflamatia, dar
gradul ei de manifestare, indeosebi dupa 24 ore si 48
ore, este mai redus la soriceii carora li s-au admi-
nistrat preparatele entomologice cu 3-5 zile inaintea
inducerii inflamatiei. Cianoza labutelor si durerea la
actiunea mecanicd la animalele din loturile experi-
mentale nu este atidt de manifestd ca in cazul celui
de control si chiar a lotului caruia i s-a administrat
diclofenac.

Involutia inflamatiei la soriceii care au primit pre-
paratele studiate are loc timp de 24-48 ore de la indu-
cerea inflamatiei si nu cedeaza actiunii antiinflama-
torie a diclofenacului (unul dintre cei mai puternici
antiinflamatori nesteroidieni) [6].

Analiza rezultatelor obtinute ne permite sa con-
cluzionam ca preparatele entomologice poseda o ac-
tivitate antiinflamatorie comparabila cu alte preparate
antiinflamatoare clasice. Analiza comparativa intre
potentialul antiinflamator al adenoprusinului, en-
toheptinului, imupurinului §i diclofenacului ne deno-
ta cd, entoheptinul poseda cea mai puternica activitate
antiinflamatorie, realizand vindecarea completa 1n 48
de ore, dupa care urmeaza diclofenacul si adenoprusi-
nul (cu o diferentd mica fata de diclofenac). Imupuri-
nul a manifestat cea mai slaba activitate [6].

A fost supus evaluarii eficacitatea tratamentului
complex cu preparate entomologice ale pacientilor cu
hepatita cronica virala C. In studiu s-au aflat 15 paci-
enti cu hepatita cronica virala C (barbati-8, femei-7)
cu varsta cuprinsa intre 24 si 60 de ani §i cu o durata
a maladiei de 4-6 ani (4 ani — 5 pacienti, 5 ani - 5 pa-
cienti, 6 ani - 5 pacienti) [5].

Dupa tratament s-a observat o micgorare a dimen-
siunilor ficatului si splinei.

Activitatea AIAT a fost normala la 5 pacienti si
maritd la 10 (pana la 2,2 mmol/h/1). Dupa 3 luni de
tratament la pacientii cu valori crescute s-a observat o
diminuare a activitatii transaminazei. Dupa tratament
indicii probei cu timol la unii pacienti s-au micsorat
considerabil, dar nu s-au normalizat.

Inainte de tratament la toti bolnavii aflati in studiu
au fost depistate disfunctii imune: deficienta celula-
ra T (12 pacienti) si dezechilibru al functiilor imu-
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noreglatorii; leucopenie severa (2,2-2,3x10°/1 - la 5
bolnavi); limfocitoza usoara (8 pacienti); micgorarea
numarului de limfocite TFR (la 9 bolnavi) si celor
TFS (la 8 pacienti); cresterea concentratiei IgG (la 6
bolnavi) si a complexelor imune circulante (la 8 pa-
cienti) [5].

In urma tratamentului s-a constatat ameliorarea
statusului imun la majoritatea bolnavilor, fie prin ma-
jorarea si/sau micsorarea indicilor studiati.

Cresterea numarului de limfocite T totale a avut
loc, indeosebi, pe contul subpopulatiei de celule teofi-
linrezistente si mai putin pe contul celor teofilinsensi-
bile. Tratamentul a fost bine suportat. Reactii adverse
nu au fost constatate [5].

Concluzii:

In rezultatul testarii preparatelor entomologice
s-a constatat:

1. Preparatele entomologice (imupurin,
imuheptin, adenoprosin) poseda anumite proprietati
imunomodulatoare, manifestate prin normalizarea
indicilor imunitatii celulare si umorale (normalizarea
numarului de limfocite totale si a indicelui de imu-
noreglare, normalizarea limfocitelor TFS si TFR si a
subpopulatiilor limfocitare.

2. Preparatele entomologice poseda o activitate
antiinflamatorie comparabila cu alte preparate antiin-
flamatoare clasice.

3. Preparatele studiate au contribuit esential la
reducerea in volum a ficatului cu normalizarea acti-
vitatii transaminazelor si probei cu timol, precum si

corectia indicilor statusului imun la pacientii cu afec-
tiuni hepatice;

4. Inofensivitatea si eficacitatea preparatelor
contribuie la optimizarea tratamentului farmacotera-
peutic al starilor patologice imunodeficitare si mala-
diilor oportune.
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