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Rezumat

In cadrul studiului desfasurat a fost determinata toxicitatea cronica pentru compusul medicamentos combinat ce
contine glicina, lecitina si dihidroquercetinad (CAF-01). Rezultatul investigatiilor efectuate, conform recomandarilor inter-
nationale ICH M3(R2), care a inclus analiza parametrilor fiziologici (masa, comportament), hematologici, biochimici si
morfologici, indica nivele reduse de toxicitate. Datele obtinute in urma cercetarii pot servi ca premiza pentru continuarea
experientelor preclinice si initierea studiilor clinice de stabilire a eficacitatii si inofensivitatii produsului CAF-01.

Cuvinte-cheie: toxicitatea acutd, glicind, dihidroquercitina, compus medicamentos combinat

Summary. Determination of chronic toxicity of new combined drug

In the conducted study was determined to combine chronic toxicity of the drug compound which contains glycine,
lecithin and dihidroquercetin (CAF-01). The results of investigations, according to international recommendations ICH
M3 (R2), which included analysis of physiological (mass, behavior), hematological, biochemical and morphological pa-
rameters, indicate low levels of toxicity. Data from this research can serve as a premise for further preclinical experiments
and initialization of clinical trials for establishing the efficacy and safety of CAF-01.

Key words: acute toxicity, glycine, dihidroquercitin, combined drug compound

Pe3rome. OnpeneneHne XpoHNYeCKOi TOKCHYHOCTH HOBOT0 KOMOMHHPOBAHHOIO JIEKAPCTBEHHOI'0 CPeCTBA

B npoBesieHHOM HccIle0BaHNH, ObUIA OTIPEENICHA XPOHNYECKast TOKCHYHOCTh KOMOMHHPOBAHHOTO JIEKAPCTBEHHOTO
CpeZCTBA CONIEPIKAIETO TIHNIKH, JenuTHH U auruapoksepueTid (CAF-01). PesynsraTsl mpoBEeICHHBIX HCCIICIOBAHMIA,
B COOTBETCTBHHU ¢ MeXIyHapoxHsiMu pekomenaanusiMu ICH M3 (R2), koTopsle BKIIIOUAIOT aHAIN3 (PU3NOIOTHYECKUX
(Macca, 1oBejieHHE), TeMaTOJIOINYEeCKNX, OMOXUMUYECKNX M MOP()OJIOTHYECKUX MapaMeTpOB, YKa3bIBAIOT HA HU3KUH
YPOBEHb TOKCUYHOCTH. JaHHBIE 3TOTO MCCIEAOBaHMS MOTYT CIIy’KUThb B Kaue€CTBE HPEANOCBUIKH A JaJbHEHIINX
JOKJIMHUYECKUX DSKCIIEPUMEHTOB M HMHHUIMALMK KIMHUYECKUX HWCCICAOBaHUM Ml onpeneieHust 3pQeKkTHBHOCTH U
6e3onacHoctu npenapara CAF-01.

KuroueBble cjioBa: ocTpast TOKCUYHOCTD, DIUIUH, TUTHAPOKBEPIETHH, KOMOMHUPOBAHHOE JIEKAPCTBEHHOE CPEACTBO

Introducere. Preparatele medicamentoase com-
binate presupun asocierea intr-un singur preparat a

tina este un flavonoid derivat din tulpina copacilor
Larix sibirica Ledeb. si Larix Larix dahurica. Dihi-

doi sau mai multi agenti cu actiune terapeutica dife-
ritd, actionand asupra mai multor mecanisme ce in-
tervin in declansarea starii patologice. Aminoacidul
glicina (metabolit natural) este un neuromediator de
tip inhibitor si reglator al proceselor metabolice in
sistemul nervos central. Acest aminoacid reduce ten-
siunea psihoemotionald, creste capacitatea de munca
intelectuala, manifesta actiune neuroprotectoare, an-
tistres, sedativa, amelioreaza metabolismul cerebral,
normalizeaza somnul, reduce actiunea toxica a alco-
olului, nu provoaca dependenta [1]. Dihidroquerci-

droquercitina poseda urmatoarele actiuni: antioxidan-
ta, capilaroprotectoare, regeneratoare, detoxifianta si
antiinflamatoare [2]. In cadrul CSM al IP USMF ,Ni-
colae Testemitanu” 1n colaborare cu SC ”CSK Grup
Plus” (Chisinau, reprezentant oficial al companiei
»Standart™) a fost elaborat un produs medicamentoas
combinat (denumirea de lucru: CAF-01). La baza
compusului propus pentru studiu se afld cercetarile si
elaborarile efectuate in cadrul produselor companiei
SRL ,,Standart”, Federatia Rusa [3,4,5]. Compozi-
tia CAF-01 la 100 ml: glicind -1000 mg, lecitina —
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1000 mg, dihidroquercetina — 130 mg, apa purificata
— g.s. Forma de prezentare — suspensie in flacoane.
Eventualele indicatii: detoxifierea si imunocorectia in
sindroame toxice de diferita etiologie, inclusiv toxi-
citatea medicamentoasa (chimioterapia). Anterior a
fost determinata toxicitatea acuta a CAF-01 conform
recomandarilor 7G 423 Acute Toxic Class Method
(OECD), s-a mentionat toxicitate redusa fiind clasi-
ficata: CAF-01 clasa de toxicitate 5 si DL50/LD50
estimat >5000 mg/kg (practic netoxice) [8].

Obiectivul. Determinarea toxicitatii cronice a
compusului medicamentos combinat ce contine glici-
na, lecitina si dihidroquercetina (CAF-01).

Material si metode. Concentratiile farmaceu-
tice cu dozele respective de 100 mg/kg si 1000 mg/
kg a CAF-01 au fost pregatite in cadrul Laboratorului
Analiza, standardizare si controlul medicamentelor al
CSM. Preparatul a fost diluat in volume constante cu
solutie fiziologica de 0,9% in functie de doza substan-
telor si cantitatea de lichid maximal admisibila pentru
administrare. Dozele au fost selectate conform reco-
mandarilor metodice [3, 7, 9] si datelor obtinute la de-
terminarea toxicitatii acute. Toxicitatea cronica a fost
determinata in cadrul Laboratorului Evaluare preclini-
ca si clinica a medicamentelor al CSM pe 24 sobolani
femele linia Vistar cu masa corporald intre 210-240 g
repartizati in 3 loturi a cate 8 animale, fiecare in ce-
lule separate. Substanta cercetatd CAF-01 s-a admi-
nistrat in 2 doze (100 si 1000 mg/kg) timp de 30 zile
intern 1n terci alimentar. Lotul de control a primit doar
terci alimentar. Animalele au fost supravegheate pana
la ingerarea completa a alimentelor. In ajun de prele-
varea probelor de sange de la sobolani au fost retrase
recipientele cu méancare. A doua zi la ora 9.00-10.00
a fost colectata proba de sange dupa incizia mucoasei
cavitatii bucale. La fiecare 7 zile animalele din toate
loturile se cantareau. Zilnic se urméarea comportamen-
tul lor, culoarea pielii si invelisul pilos. La inceputul
experimentului, prin incizia pielii in regiunea inferioa-
ra a mandibulei, s-a colectat sdnge pentru examinare.
Initial si peste 30 zile s-a preluat frotiu pentru exami-
narea formulei leucocitare. Sobolanii au fost eutana-
ziati peste 30 zile respectand cerintele etice. Sangele

s-a colectat pentru analize biochimice (determinarea
proteinei totale, albuminei, creatininei, ureei, glucozei,
colesterolului, ASAT, ALAT, fosfatazei alcaline), iar
animalele au fost disecate si s-a efectuat studiul ma-
croscopic al organelor interne. Inima, pulmonii, ficatul,
splina si rinichii au fost separate, cantarite si folosite
ulterior pentru studiul microscopic.

Cercetdrile hematologice si biochimice au fost
efectuate in cadrul Laboratorului Biochimie, iar cele
morfologice si histologice in Laboratorul Inginerie
tisulara si culturi celulare din cadrul Laboratorului
Central al IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”.

Analiza statistica a fost efectuata folosind pro-
gramul MS Excel si Student T-test cu stabilirea
semnificatiei diferentelor dintre loturile comparate,
P<0,05 fiind considerat semnificativ. Investigatiile
preclinice au fost aprobate de Comitetul de Etica al
Cercetarii al IP USMF ,Nicolae Testemitanu™, nr. 1
din 23.09.2014.

Rezultatele studiului farmacologic

Influenta asupra supravietuirii §i masei corpo-
rale. Pe parcursul studiului nu s-au constatat decese,
modificdri In comportamentul si activitatea motorie
spontana a animalelor din grupul intact si cele expe-
rimentale. Sobolanii erau in miscare activa, intrebu-
intau hrana si apa. Starea mucoaselor si Invelisului
cutanat era in norma, fara schimbari patologice. Cu-
loarea urinei era galbena deschisa. Blana animalelor
avea un aspect ingrijit, lucios, fara focare de alopecie,
dintii pastrati. Mucoasele vizibile erau palide, lucioa-
se, netede. Glandele mamare ale femelelor la palpa-
re fard induratii si fara eliminari. Organele genitale
masculine normal exprimate. Deformari sau edeme a
extremitatilor nu s-au remarcat.

Trebuie mentionat faptul, ca in timpul desfasura-
rii experimentului nu s-a observat pierirea animalelor
de laborator, ceea ce indica cumularea redusa a prepa-
ratului cercetat si tendinta de dezvoltare a dependen-
tei in dozele cercetate.

Rezultatele studierii dinamicii masei corporale a
sobolanilor privind influenta substantei medicamen-
toase suspensie CAF-01 administrata timp de 30 zile
sunt expuse in tabelele 1-2.

REZULTATELE INVESTIGATIILOR HEMATOLOGICE

Tabelul 1
Influenta administrarii CAF-01 sobolanilor albi asupra dinamicii masei corporale
Nr. Grup. de studiu masa 1 zi masa 30 zi
| Control 226,9 + 10,13 235,6 £ 10,63
o (100%) (100%)
232,5+7,50% 231,9 +6,88%*
2. |susp. 1000 mg/kg CAF-01 (118.9%) (112,7%)
230 £ 8,24* 223,1+8,01
3. |susp. 100 mg/kg CAF-01 (116.8%) (108.5%)
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Tabelul 2

Influenta CAF-01asupra indicilor de masd a organelor (raportul masa organului/masa corpului)

Nr. Grup. de studiu cord ficat pulmoni rinichi splina

v conror 1,36 +0,09 8,67+0,38 2,12+0,09 1,07+0,06 0,92+0,06
' (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

5 |susp.1000 mg/kg CAF- | 0,99 0,06* | 7,06+0,48* 1,7840,09* 0,83£0,01%% | 0,72+0,03%*
’ 01 (72,8%) (81,4%) (84%) (77,6%) (78,3%)

3 |susp. 100 mgikg 1,06 £0,03%# | 8,87+0,27 1,82+0,13 0,99+0,01 | 0,70+0,04%*
© | CAF-01 (77,9%) (102,3%) (85,9%) (92,5%) (76,1%)

Analiza datelor obtinute evidentiazd, ca masa
animalelor a crescut neinsemnat, uniform pe intreaga
perioada a studiului, precum in grupul de control aga
si in grupurile care au primit doza de 100 mg/kg. In
grupurile care au primit doza de 1000 mg/kg practic
nu s-a constatat addugare in masa corporald. Oricare
alta diferentiere, ce tine de nivelul de dozare nu s-a
remarcat. Insi nu in toate grupurile cresterea ponde-
rala era veridica fatd de masa initiala.

Dupa decapitare §i prepararea organelor, s-a
efectuat cantarirea lor, cu stabilirea urmatoarelor re-
zultate: In grupul CAF-01 100 mg/kg in comparatie
cu grupul de control dupa 30 zile s-a constatat o
micsorare a masei rinichilor si a splinei (p<0,01). In
grupul CAF-01 1000 mg/kg in comparatie cu gru-
pul de control dupa 30 zile s-a constatat o micso-
rare a masei rinichilor, splinei (p<0,01) si cordului
(p<0,05).

Referitor la indicele raportului masa ficatului/
masa corpului, putem constata tendinta de crestere
a indicelui respectiv in loturile experimentale, inde-
osebi la cele cu doza de 1000 mg/kg si mai putin la
cele cu doza de 100 mg/kg, dar aceste devieri s-au

dovedit a fi fara relevanta statistica (tab. 2). Deci, pro-
dusul medicamentos testat poseda o actiune slaba de
majorarea masei ficatului.

Rezultatele investigatiilor hematologice

Rezultatele investigatiilor hematologice sunt pre-
zentate in tabelele 3 si 4. Dupa cum se vede din datele
prezentate, administrarea produsului medicamentos
testat nu conduce la careva modificari ale indicilor
eritrocitari. Numarul de eritrocite, hemoglobina (Hb),
hematocrit (HCT), nu se modifica. Analiza rezultate-
lor obtinute demonstreaza, cd numarul de leucocite
scade autentic fata de valorile martorului la adminis-
trarea suspensiei CAF-01 1000 mg/kg si 100 mg/kg
(tab. 3).

In loturile de animale, supuse actiunii suspensiei
CAF-01 in ambele doze s-a inregistrat o limfopenie
evidenta, manifestatd prin micsorarea veridica a nu-
marului absolut de limfocite. Influenta substantelor
medicamentoase - suspensie CAF-01 asupra formulei
leucocitare la sobolanii albi este prezentata in tabelul
4. Cercetarile efectuate indica la o diminuare veridica
a continutului procentual de neutrofile segmentate si
cresterea procentului relativ de limfocite la adminis-

Tabelul 3
Influenta CAF-01 asupra indicilor sdngelui periferic
Nr.| Grup. de studiu Eritrocite *10' Hemoglobina | Hematocritul Leucocite *10° Limfocite
g/L L #10°
1. | Control 8,18+0,36 171,6+10,68 0,47+0,02 9,25+0,19 4,60+0,12
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
5 |susp. 1000 mg/kg 8,28+0,52 176,5+10,87 0,49+0,03 6,73£0,41%*%* | 3,61+0,25 **
" | CAF-01 (101%) (103%) (104%) (73%) (78%)
5 |susp. 100 mg/kg 8.28+0,16 164,3+3,41 0,49+0,01 5,70+£0,27%** | 3,81+0,16 **
" |CAF-01 (101,2%) (96%) (103%) (62%) (83%)
Tabelul 4
Influenta CAF-01 asupra formulei leucocitare
Grup. de studiu Neseg Segmen Eozin Bazof Limfocit | Monocit
Control 3,63+0,46 37,442,11 4,71+0,61 | 1,00+0,00 | 47,3+1,75 | 7,38£1,07
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
Susp. 1000 mg/kg 4,00+0,72 31,4+1,71 0,00£0,00 | 0,00+0,00 | 57,5+1,78 | 7,63+0,78
CAF-01 (110%) (84%) (0%) (0%)*** (122%)** (103%)
Susp. 100 mg/kg 4,63+0,75 33,442,776 3,17+0,70 | 0,00+0,00 | 51,6+£2,61 | 7,75+0,84
CAF-01 (127%) (89%) (67%) (0%) (109%) (105%)
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trarea suspensiei CAF-01, mai ales, a dozelor mari de
preparat fata de valorile martorului.

Facand bilantul celor expuse mai sus, putem con-
chide, ca substanta cercetatd poate provoca o leuco-
penie si limfopenie dozo-dependenta (mai evident la
dozele 1000 mg/kg) cu o diminuare neesentiald a pro-
centului formelor segmentate si o crestere a procentu-
lui relativ de limfocite in comparatie cu animalele din
lotul intact dupa o luna de administrare.

Rezultatele investigatiilor biochimice

In tabelele 5-11 sunt prezentate datele despre ac-
tiunea CAF-01 asupra indicilor biochimici de baza ai
sangelui sobolanilor albi la studierea toxicitatii suba-
cute. In loturile experimentale si cele de referinti s-au

determinat un sir de parametri ce caracterizeaza me-
tabolismul glucidic, proteic si lipidic, functiile ficatu-
lui, precum si indicii de baza ai stresului oxidativ si
sistemului de protectie antioxidanta. La administrarea
preparatelor medicamentoase in toate dozele cerceta-
te modificari relevante ale indicilor metabolismului
proteic si azotic in grupele animalelor luate in experi-
entd in raport cu martorul nu au fost inregistrate (tab.
551 6).

Influenta preparatului medicamentos CAF-01
asupra starii functionale a ficatului a fost evaluata prin
studierea activitatii transaminazelor ALAT, ASAT si
fosfatazei alcaline (FA). Din datele prezentate in ta-
belul 7 si 8 reese, ca suspensia CAF-01 in doza de

REZUTATELE INVESTIGATIILOR BIOCHIMICE

Tabelul 5
Influenta administrarii CAF-01 asupra indicilor metabolismului proteic si azotic
Grup. de studiu Prot. tot., g/LL Albumina, g/L. Ureea, mM/L Creatinina, pM/L
Control 64,1+0,76 31,1+0,59 4,67+0,26 62+3,79
(100%) (100%) (100%) (100%)
susp. CAF-01 62,1<1,18 33,940,69%* 5,49+£0,23%* 64,243 28%**
1000mg/kg (97%) (109%) (118%) (104%)
susp. CAF-01 100mg/ 63,3+1,33 34,340,55%** 5,46+£0,21%%* 67,54£2,78%**
ke (99%) (110%) (117%) (109%)
Tabelul 6
Influenta CAF-01 asupra nivelului transaminazelor ALAT si ASAT si fosfatazei alcaline in serul
sanguin
Grup. de studiu ALAT, u/LL ASAT, u/LL Fosfataza alcalina, u/L
Control 22,1+0,68 30,4+0,90 206,5+11,24
(100%) (100%) (100%)
susp. CAF-01 1000mg/kg 15,8+0,61 25+1,13%%* 208,5+11,41
(71%) (82%) (101%)
susp. CAF-01 100mg/kg 15,6+0,82 25,6+1,63% 180,8+11,33
(70%) (84%) (88%)
Tabelul 7

Influenta CAF-01 sobolanilor albi asupra principalilor indici ai metabolismului glucidic si lipidic

Grup. de studiu Glucoza, mM/L Colesterol, mM/L Trigliceride, mM/L
Control 4,85+0,14 4,71+0,07 1,57+0,01
(100%) (100%) (100%)
susp. CAF-01 1000mg/kg 4,96+0,13 4,92+0,07 1,640,02%*
(102%) (104%) (104%)
susp. CAF-01 100mg/kg 4,95+0,10 5,09+0,13* 1,59+0,01
(102%) (108%) (101%)
Tabelul 8
Influenta administrarii CAF-01 asupra principalilor indici ai metabolismului mineral
Grup. de studiu Calciu, mM/L Fosfor, mM/L | Grup. de studiu | Calciu, mM/L Fosfor, mM/L
Control 2,41+0,03 1,67+0,05 gel contr. 2,24+0,04 1,88+0,12
(100%) (100%) CAF-02 (100%) (100%)
susp. CAF-01 2.23+0,08 1,70+0.07 gel CAF-02 2,47+0,04 1,99+0,04
1000mg/kg (93%) (102%) 1000mg/kg (110%) (106%)
susp. CAF-01 2,29+0,03%* 1,79+0,06 gel CAF-02 2,47+0,02 1,99+0,05
100mg/kg (95%) (107%) 100mg/kg (110%) (106%)
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Tabelul 9
Influenta administrarii CAF-01 sobolanilor albi asupra principalilor indici ai stresului oxidativ
Grup. de studiu AGEs, pg/ml PPOA, pM/L AIM, mM/L
Control 1435,8+23,76 21,2+1,60 0,54+0,01
(100%) (100%) (100%)
susp. 1490,2493,43 24.2+1,70 0,54+0,01
CAF-01 1000mg/kg (104%) (114%) (100%)
susp. 1447,4+34,53 29,943 ,41%* 0,53+0,01
CAF-01 100mg/kg (101%) (141%) (98%)

AGEs - produsii finali de glicare avansata; PPOA - produsii proteici de oxidare avansata; AIM - albumina ischemic

modificata

Tabelul 10

Influenta administrarii CAF-01 asupra principalilor indici ai sistemului antioxidant si asupra

continutului de SH-grupe ale proteinelor si albuminelor serice.

Grup. de studiu AAT-ABTS AAT-Cuprac SH-grupe a prot. SH-grupe albumine

mM/L nM/L uM/g.Prot uM/g.album.

Control 3,58+0,07 771,8420,51 7,59+0,56 3,67+0,28
(100%) (100%) (100%) (100%)

susp. CAF-01 1000mg/ 3,63+0,07 418,5+46,30%** 8,37+0,70 4,59+0,39

kg (101%) (54%) (110%) (125%)

susp. CAF-01 100mg/kg 3,65+0,08 396,4+50,51*** 9,67+0,73* 5,33+0,48**
(102%) (51%) (127%) (145%)

NOTA: * - diferenta statistic semnificativa cu lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001 la CAF-01

100 mg/kg si 1000 mg/kg, determind micgorarea ne-
semnificativa a activitatii ALAT si ASAT, iar functia
FA nu se modifica. Deci, preparatul CAF-01 nu ma-
nifesta efecte hepatotoxice. CAF-01 la administrarea
in dozele de 100 mg/kg si 1000 mg/kg timp de 30 zile
nu provoacd modificari cu semnificatie statistica ale
nivelului glicemiei, colesterolului total si trigliceride-
lor serice. Aceasta substantd nu provoaca modificari
esentiale ale concentratiei de calciu si fosfor. De no-
tat ca, valorile medii ale acestui indice nu depasesc
limita de sus al normei de referintd pentru calciu care
oscileaza intre 2,25 - 2,75 mmol/l. Astfel, administra-
rea in dozele cercetate timp de 30 zile nu provoaca
tulburari ale metabolismului proteic, glucidic, lipidic,
mineral si functiilor ficatului.

Din datele expuse in tab.8 si 9 rezulta ca, admi-
nistrarea CAF-01 sobolanilor albi timp de 30 zile nu
influenteaza principalii indici ai stresului oxidativ —
AGEs, PPOA si AIM. Exceptie constituie PPOA care
creste la administrarea in doza 100 mg/kg. Rezultate-
le investigatiilor expuse 1n tab.10 atesta cd suspensia
CAF-01 luata in studiu nu modifica AAT-ABTS, dar
scade veridic AAT-Cuprac, ceea ce ar putea fi legata
de reducerea rezervelor de antioxidanti (AO) hidro-
solubili. Paralel se inregistreaza cresterea statistic ve-
ridicd a continutului de SH-grupe ale proteinelor si
albuminelor serice, mai pronuntatad la administrarea
suspensiei CAF-01 in doza 100 mg/kg, fapt ce poten-
teaza sistemul antioxidant prin reducerea deficitului

de AO hidrosolubili. Astfel, administrarea CAF-01
in dozele cercetate timp de 30 zile nu manifesta ac-
tiune toxica asupra metabolismului proteic, lipidic si
mineral, precum si a functiilor ficatului organismului
sobolanilor albi. Substantele medicamentoase testate
influenteaza pozitiv asupra echilibrului dintre siste-
mele pro-si antioxidante.

Rezultatele cercetarii patomorfologice

Modificari patomorfologice vizuale ale creerului,
inimii, trheei, bronhiilor, plamanilor, efofagului si in-
testinelor, ficatului, pancreasului, splinei, rinichilor,
vezicii urinare, ovarelor la animalele care au primit
substanta cercetatd si grupul de control nu au fost
constatate. La examinarea cavitatii toracice si abdo-
minale exudat nu s-a depistat si modificari in ampla-
sarea organelor interne nu s-au observat. Foitele pa-
rietald, viscerala a pleurei si peritoneale sunt subtiri,
lucioase si netede.

Rezultatele cercetarii histologice. Obiectele au
fost fixate in formalind de 10% si 1n parafina. Secti-
unile organelor interne au fost colorate cu hematoxi-
lind-eozind dupa Van Gison. La examinarea prepara-
telor histologice a organelor studiate a animalelor din
grupul de control si celor tratate cu produsele testate
in doza de 100 mg/kg si 1000 mg/kg — diferente nu
s-au remarcat. Epiteliul traheii, bronhiilor mari — fara
modificari, nucleele celulelor bine conturate. Alveo-
lele lobilor plamanilor cu continut de aer. Nucleele
epiteliului alveolar sunt clar delimitate, citoplasma
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Fig. 1. Sobolani 003-1000 mg/kg 14. pulmonii. a) sec-
toare cu emfizem cu dilatarea alveolelor, b) exfolierea

epiteliului ciliar, d) congestie vasculara acuta. H-Ex90.
a) sectoare de emfizem cu dilatarea alveolelor, b) bronhiilor
mari - fard modificari, nucleele celulelor bine conturate, epiteliul
ciliar exfoliat, ¢) congestie venoasa acutd, d) nucleele epiteliu-
lui alveolar sunt clar delimitate, citoplasma - oxifila. Epiteliul
bronhiilor intrapulmonare fara schimbari. Modificari inflamatorii
acute in tesutul pulmonar nu s-au depistat.

- oxifila. Epiteliul bronhiilor intrapulmonare fara
schimbari. Modificari inflamatorii acute in tesutul
pulmonar nu s-au depistat (fig. 1).

Structura trabeculara a ficatului in sectiune, obti-
nuta din diferite obiecte a lobilor ficatului, modificari
nu prezenta. Limitele hepatocitelor bine determinate,
citoplasma granulara, slab oxifild. Dereglari a pro-
prietatilor tinctoriale a citoplasmei nu s-au observat.
Nucleele contin nucleotide bine conturate si cu su-
ficienta cromatind. Membrana nucleara este subtire.
Sinusoidele hepatice - pline cu sange (fig. 2). Capila-
rele glomerulare si a tesutului interstitial al rinichilor
congestionate, citoplasma epiteliului tubilor proxi-
mali a rinichilor oxifila, limitele celulelor se disting
bine, nucleele nefroepiteliului sunt deschise si clare.
Elementele limforeticulare ale splinei - cu nuclee clar
delimitate, distrugere sau atrofie de foliculi nu este. In
pulpa rosie a splinei se observa focare de hematopoe-
74 cu megacariocite unice.

Astfel, conform rezultatelor studiului histologic
administrarea zilnica a preparatului testat in doza de
100 si 1000 mg/kg timp de 30 zile si a grupurilor de
control la sobolani de ambele sexe nu cauzeaza iri-
tatii, inflamarea sau distrugerea tesuturilor si nu este
insotita de dezvoltarea modificarilor degenerative, di-
structive, modificari de focare sclerotice in celulele
parenchimatoase si stroma organelor interne.

Concluzii:

1. Conform studiului efectuat, am determinat, ca
preparatul CAF-01 suspensie este practic netoxic si
nu poseda proprietati cumulative. Administrarea in-
delungata a produsului medicamentos elaborat nu
duce la dezvoltarea proceselor toxice in organismul
animalelor.

2. Rezultatele toxicitatii cronice ne permit sa re-
comandam produsul cercetat pentru continuarea stu-

Fig. 2. Sobolani 003-100 mg. Ficatul cu. a)tumiscenta
citoplasmei cu formare de granule in zonele perilobulare,
b)dilatarea spatiilor Disse, c)edem pericentrolobular.
H-Ex90

diilor preclinice farmacologice preclinice de determi-
nare a eficacitatii si inofensivitatii, precum si planifi-
carea ulterioara a strategiei studiului clinic.
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