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Rezumat
Scopul studiului a fost de a cerceta infl uenţa remediilor cianobacteriene autohtone - polizaharidelor sulfatate din 

spirulină (PSS) şi remediului BioR-Ge asupra activităţii enzimelor glicolitice (EG) şi adenilice (EL) în măduva osoasă în 
imunodefi cienţa indusă cu ciclofosfan (ID). S-a stabilit că în ID au loc modifi cări pronunţate ale EG, care se manifestă 
prin reducerea notabilă a activităţii glutamatdehidrogenazei (GLDH) și succinatdehidrogenazei (SDH) şi activizarea ne-
concludentă a LDH. PSS şi BioR-Ge acționează pozitiv asupra metabolismului glucidic prin readucerea tuturor indicilor 
studiați practic către valorile martorului. BioR-Ge majorează considerabil expresarea SDH. Remediile testate, în special 
PSS, posedă acțiune protectoare asupra proceselor de asigurare cu energie, ceea ce se manifestă prin menţinerea la valori 
sporite a AMP-azei şi atenuarea discretă a activităţii ADA-zei și fosfatazei alcaline în măduva osoasă.

Cuvinte-cheie: remedii cianobacteriene, imunodefi cit, ciclofosfan, măduva osoasă, enzime glicolitice, nucleotide 
adenilice

Summary. Infl uence of local cyanobacterian remedies  on carbohydrate and adenylate cycle metabolism in the 
bone marrow in ciclofosfan induced immunodefi ciency 

The aim of the study was to investigate the infl uence of local cyanobacterial remedies - sulfated polysaccharides 
from spirullina (PSS) and BioR-Ge on the glycolytic enzyme activity (GE) and adenylate cycle  enzyme activity (AE) in 
bone marrow in  ciclofosfan induced immunodefi ciency (ID). It was established that in ID pronounced changes in GE are 
occured, manifested by signifi cantly reducing of glutamate dehydrogenase (GLDH) and succinate dehydrogenase (SDH)  
activity  and inconclusive activation of LDH. PSS and BioR-Ge act favorably on carbohydrate metabolism by normalyza-
tion of  all studied indices. BioR-Ge considerably increase the  expression of SDH. The tested remedies, especially PSS, 
possess protective action on the  energy asiguration processes, which is manifested by keeping increased AMP-ase values 
and discrete reducing of the  ADA-ase and alkaline phosphatase level in the bone marrow.

Key words: cyanobacterian remedies, immunodefi ciency, ciclofosfan, bone marrow, glycolytic enzymes, adenylate  
enzyme

Резюме. Влияние отечественных цианобактериальных препаратов на углеводный и аденилатный ме-
таболизм костного мозга при иммунодефиците индуцированном циклофосфаном

Целью исследования было изучение влияния цианобактериальных препаратов - сульфатированных поли-
сахаридов из спируллины (СПС) и препарата BioR-Ge на активностьгликолитических ферментов (ГФ) и фер-
ментов аденилатного цикла (ФА) костного мозга при иммунодефиците (ИД) индуцированном циклофосфаном. 
Установлено, что при ID имеют место выраженные изменения ГФ, что проявляется значительным снижением 
глутаматдегидрогеназы и сукцинатдегидрогеназы (СДГ) активности и  невыраженной активацией ЛДГ. СПС и 
BioR-Ge благоприятно влияют на углеводный обмен, что проявляется нормализацией всех изученных показате-
лей. BioR-Ge значительно увеличивает экспрессия СДГ. Изученные средства, особенно СПС, обладают протек-
тивным действием на процессы энергетического обеспечения, которое проявляется повышением аденилатдеза-
миназы и незначительным снижением уровня щелочной фосфатазы в костном мозге.

Ключевые слова: цианобактериальные препараты, иммунодефицит, циклофосфамид, костный мозг, фермен-
ты гликолиза, ферменты аденилатного цикла
_______________________________________________________________________________________

Introducere. Cercetările din ultimii ani, orientate 
spre studiul patogenezei maladiilor sistemului imu-
nitar au determinat rolul diferitor modifi cări ale ho-
meostaziei tisulare, fapt ce contribuie la cunoaşterea 
mecanismelor care participă în dezvoltarea lor, cât şi 
la elaborarea strategiilor de combatere a acestor ma-
ladii. Dat fi ind că în celulele proliferative procesul 
glicolitic are o amploare deosebită și că glicoliza și  

nucleotidele adenilice asigură cu energie procesele 
biosintetice, cercetarea metabolismului glucidic și 
energetic în măduva osoasă la modelarea patologiei 
imune prezintă un mare interes teoretic și practic [4].

În studiile ştiinţifi ce cu referinţă la problema în 
cauză lipsesc datele ce relevă modifi cările enzimelor 
glicolitice, precum și ale ciclului adenilic în imunode-
fi citul (ID) experimental indus prin administrarea ci-
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clofosfanului. Rămân departe de a fi  soluţionate pro-
blemele elaborării metodelor efi ciente de tratament 
şi de corecţie a dereglărilor metabolice caracteristice 
ID.

În acest aspect, un interes deosebit prezintă biore-
mediile obţinute din cianobacteira Spirulina platensis 
- polizaharidele sulfatate din spirulină (PSS) și BioR-
Ge (conţine PSS şi  microelementul Ge legat organic  
cu proprietăţi imunostimulatoare și antiinfl amatoare 
remarcabile [3, 8, 9].

Pornind de la aceste premize scopul studiului a 
fost de a cerceta mecanismele de acţiune a unor sub-
stanţe de origine cianobacteriană asupra metabolis-
mului glucidic și adenilic în  măduva osoasă la mo-
delarea ID experimentale și argumentarea utilităţii 
folosirii lor în prevenția și tratamentul oportun al de-
reglărilor depistate.

Material şi metode. Studiul a fost efectu-
at în cadrul proectului de cercetări fundamentale 
(11.817.09.07F) ,,Identifi carea mecanismelor biochi-
mice ale acţiunii compuşilor biologic activi autohtoni 
şi argumentarea folosirii lor în profi laxia şi tratamen-
tul unor boli hepatice, renale, osteopatii şi imunode-
fi cite”. Cercetarea a fost aprobată de Comitetul de 
Etică a Cercetării a USMF „Nicolae Testemiţanu”.

Modelarea imunodefi citului pe animale de labora-
tor s-a efectuat prin administrarea parenterală a ciclo-
fosfanului. Medicaţia imunodefi citului s-a efectuat cu 
bioremediile PSS şi BioR-Ge, elaborate la Institutul 
de Microbiologie şi Biotehnologie al AŞ PM sub con-
ducerea academicianului V. Rudic. 

Activitatea biologică a compuşilor menţionaţi a 
fost evaluată în experienţă pe un lot de 33 şobolani 
albi masculi linia Wistar cu masa 160 – 180 g divi-
zaţi în 5 loturi a câte 6-7 animale în fi ecare. Primul 
lot-martorul, a fost constituit din 6 animale, întreţi-
nute la un regim obişnuit alimentar de vivariu, cărora 
li se administra zilnic soluţie fi ziologică timp de 14 
zile. Animalelor din loturile experimentale 2-5 li s-a 
administrat sol. Ciclofosfan în doză 50 mg/kg de 2 ori 
pe săptămână timp de 14 zile. Lotul 2 l-a format ani-
malele intoxicate cu ciclofosfan, cărora în decursul a 
14 zile li se injecta i/m soluţie fi ziologică. Animalele 
din loturile 3-5 au fost supuse tratamentului respectiv 
cu PSS în două doze diferite (50 şi 125 mg/kg) şi cu 
BioR-Ge în doză de 1 mg/kg timp de 14 zile. 

După 24 de ore de la ultima administrare a CBA 
autohtoni, animalele au fost sacrifi cate sub narcoză 
uşoară cu eter sulfuric şi extrasă măduva osoasă, iar 
în calitate de mediu de suspensie a fost utilizată  so-
luţia tampon fosfat 0,1 M (pH 7,4), ce conţinea 1 mM 
EDTA, astfel ca diluţia fi nală a suspensiei să consti-
tuie 1:10. Toate operaţiile s-au executat în mediu gla-
cial. 

Pentru distrugerea completă a membranelor ce-
lulare suspensia a fost prelucrată cu triton X-100 în 
concentraţia fi nală 0,1% și supuse procedurii repetate 
de înghețare-dezghețare. Ulterior, suspensia de celule 
a fost supusă centrifugării timp de 15 min la 3000 
tur/min, iar supernatantul a fost transferat în eprubete 
curate şi până la examinare păstrat în congelator la  
minus 400C.

În supernatantul obținut s-au determinat indicii 
metabolismului glucidic: hexokinaza (HK), piruvat-
kinaza (PK), lactatdehidrogenaza (LDH), glutamat-
dehidrogenaza (GLDH) și succinatdehidrogenază 
(SDH)  conform procedeelor descrise [6].

Toate procedeele de determinare a activităţii en-
zimelor şi a conţinutului de substanţe au fost execu-
tate după tehnici, adaptate pentru aplicarea la  riderul 
multifuncțional cu microplăci Synergy H1 (Hydrid 
Reader) (BioTek Instruments, SUA). Evaluarea sta-
tistică a datelor obţinute a fost efectuată în progra-
mul computerizat „StatsDirect statistical software” 
(2001). Pentru testarea diferenţei semnifi cative dintre 
indicii studiaţi ai loturilor comparate a fost aplicat 
testul statistic nonparametric „U Mann-Whitney” şi 
pragul de semnifi caţie „p<0,05”.

Rezultate. Datele privind relațiile funcționale ale 
enzimelor metabolismului glucidic din elementele 
celulare ale măduvei osoase în ID sunt expuse în sta-
tistica tabelului 1.

După cum se vede, activitatea SDH și GLDH în 
rezultatul acțiunii CF scade marcat cu 61% și, respec-
tiv, 38%, activitatea HK și PK discrește neimportant, 
adică statistic neconcludent. În același timp nivelul 
funcțional al LDH crește cu 25% în raport cu indice-
le martor, dar această modifi care s-a dovedit a fi  fără 
relevanță statistică.

Medicația animalelor cu PSS în doza de 50 mg/
kg conduce la activizarea SDH, care practic nu se 
deosebea de nivelul martorului. Activitatea GLDH a 
rămas la nivel scăzut, similar celui înregistrat în lotul 
animalelor cu patologia netratată. Administrarea PSS 
în doza de 125 mg/kg s-a dovedit a fi  mai efi cientă, 
deoarece practic toți indicii metabolismului glucidic 
studiați în măduva osoasă revin către valorile mar-
torului. Tratamentul ID cu BioR-Ge,  de asemenea, 
contribuie la normalizarea activității enzimelor me-
tabolismului glucidic, cu excepția SDH, activitatea 
căreia se  majorează  cu 167% în raport cu martorul.

Modifi cările activității enzimelor metabolis-
mului adenilic la șobolani cu ID experimental sunt 
prezentate în fi gura 1. În condițiile imunodefi citului 
activitatea AMP-azei se majorează veridic cu 133% 
(p<0,05), iar activitatea ADA-azei scade neimportant 
cu 16%. După medicația cu PSS în doza de 50mg/
kg și 125 mg/kg, activitatea AMP-azei discrește cu 
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85-80% în raport cu patologia netratată, dar rămâne 
totuși la nivel înalt comparativ cu martorul (p<0,05). 
Activitatea ADA-azei se reduce discret în raport cu 
martorul după medicația cu PSS în doza de 50mg/kg. 
Administrarea BioR-Ge minimalizează insugestiv 
activitatea ambelor enzime ale metabolismului NA 
comparativ cu lotul-martor. În ID s-a constatat scăde-
rea neesențială a valorilor FA, care se normalizează 
la tratarea cu PSS în doza de 125 mg/kg și BioR–Ge.

Discuții. Efectele toxice ale CF asupra măduvii 
osoase se manifestă prin reducerea pronunţată  a acti-
vităţii enzimelor mitocondriale - GLDH şi SDH, ceea 
ce afectează intensitatea reacţiilor ciclului acizilor tri-
carboxilici şi metabolismul energetic oxidativ. 

Reducerea notabilă a enzimoactivităţii SDH la 
animalele intoxicate cu CF poate conduce la crește-
rea nivelului de succinat, ceea ce se manifestă prin 
efecte diferite. Succinatul poate acționa ca moleculă 
de semnalizare prin expresarea factorului de indu-
cere a hipoxiei 1-alfa (HIF-1α), care, la rândul său, 
reglează în mod specifi c expresia genelor citokinelor 

proinfl amatorii, cum ar fi  IL-1β și altor gene HIF-1α-
dependente și, totodată, el poate modifi ca activitatea 
proteinelor prin succinilizarea lor [5].  Creșterea suc-
cinatului induce procesul infl amator. Se consideră că 
identifi carea succinatului ca semnal infl amator, prin 
urmare, poate fi  importantă pentru înțelegerea rolului 
imunității înnăscute în  bolile infl amatorii și cancer 
[10-12]. Se ştie că pacientii cu mutații în gena succi-
nat dehidrogenazei au valori crescute ale succinatului 
plasmatic circulant [2].

Remediul de origine cianobacteriană – PSS re-
uşeşte să reducă intensitatea efectelor toxice ale CF 
asupra măduvii osoase  prin tendinţa de normalizare 
şi chiar aducerea la valori normale a enzimelor glico-
litice celulare, ameriorând astfel, metabolismul ener-
getic oxidativ. Asemenea proprietăți, dar la un grad 
mai pronunțat, manifestă și remediul BioR-Ge, care 
nu numai că anulează defi citul de enzime glicoliti-
ce, dar și  infl uenţează substanțial gradul de inducere 
(mai mult de 2,5 ori) a SDH. Activizarea SDH sub ac-
ţiunea remediului BioR-Ge, înregistrată în cercetările 

Tabelul 1
Modifi cările indicilor metabolismului glucidic în măduva osoasă în imunodefi citul experimental 

şi infl uenţa unor remedii de origine cianobacteriană

Loturi de studiu HK,
μkat/g prot

PK,
nkat/g prot

LDH,
μkat/g prot

GLDH,
μkat/g prot

SDH,
ncat/g prot

Martor 214,0±2,5
(100%)

5,05±0,12
(100%)

1,3±0,17
(100%)

165,7±20,5
(100%)

0,43±0,11
(100%)

Ciclofosfan 50mg/kg 176,0±20,3
(82%)

4,32±0,6
(85%)

1,63±0,16
(125%)

102,1±3,2*
(62%)

0,17±0,02*
(39%)

CF+ PSS 50mg/kg 171,0±16,5
(80%)

4,91±0,94
(97%)

1,12±0,19
(86%)

105,3±13,3*
(64%)

0,38±0,11
(89%)

CF+PSS 125mg/kg 192,8±25,3
(90%)

6,0±0,81
(119%)

1,17±0,28
(90%)

147,2±20,8
(89%)

0,36±0,04
(86%)

CF+BioR-Ge 1mg/kg 205,3±28,0
(96%)

5,39±0,57
(107%)

1,26±0,23
(97%)

167,7±26,4
(101%)

1,14±0,34**
(267%)

Notă: * - diferenţă statistic semnifi cativă cu lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01;  *** - p<0,001.

Figura 1.2. Activitatea adenilatdezaminazei (AMP-aza), adenozindezaminazei (ADA-aza) şi fosfatazei alcaline (FA) în 
măduva osoasă în imunodefi citul experimental şi infl uenţa unor remedii de origine cianobacteriană.

Diferenţă statistic semnifi cativă cu lotul-martor, *- p<0,05; ** - p<0,01.



237Științe Medicale

noastre, prezintă un mare interes, deoarece creșterea 
SDH ar putea reduce nivelul succinatului, moleculă 
de semnalizare endogenă, care joacă un rol important 
în  bolile infl amatorii și cancer [11, 12].

Printre multiplii factori, care reglează intensita-
tea proceselor metabolice celulare, un loc deosebit le 
revine nucleotidelor adenilice (NA), angajate în rea-
lizarea unor funcţii extrem de importante şi diverse. 
Reglarea metabolismului NA în ţesuturi este realiza-
tă de sisteme fermentative a căror enzime-cheie sunt 
adenilatdezaminaza (AMP-aza) și, adenozindezami-
naza (ADA-aza). Fosfataza alcalină (FA) este respon-
sabilă pentru îndepărtarea grupărilor fosfat (defosfo-
rilarea) din mai multe tipuri de molecule, inclusiv nu-
cleotide. Aceste enzime controlează nivelul de AMP 
şi adenozină în celulă, fi ind implicate în multiple căi 
de semnalizare, precum și în modularea proceselor 
energo-dependente din celule [1, 7]. În ID indusă de 
CF are loc activizarea principalelor enzime ale me-
tabolismului  adenilic – AMP-azei și ADA-zei, cât şi 
a FA. Remarcăm, că menținerea la valori sporite a ex-
presiei AMP-azei și supresia insugestivă a ADA-zei 
la administrarea remediilor cianobacteriane, în speci-
al PSS, înregistrate în cercetările noastre, infl uențează 
pozitiv asupra concentrației extracelulare de adenozi-
nă în măduva osoasă, fapt ce poate fi  apreciat drept o 
reacţie pozitivă, orientată nu numai spre menţinerea 
nivelului înalt de adenozină – un puternic agent an-
ti-infl amator endogen, dar și de modulare a metabo-
lismului energetic şi nucleotidic, care la rândul lor, 
asigură procesele de protecţie şi reparaţie în măduva 
osoasă. De notat că adenozina prin intermediul re-
ceptorilor adenozinici A1, A2A, A2B şi A3 mediază 
numeroase căi de semnalizare intracelulară [1, 13].  
Studiile efectuate permit de a recomanda cercetarea 
metabolismului glucidic şi sistemului nucleotidelor 
adenilice pentru aprecierea acţiunii selective ale CBA 
asupra măduvei osoase în diverse stări patologice. 

Concluzii:
1. În imunodefi ciența ciclofosfanică în măduva 

osoasă au loc tulburări profunde ale metabolismu-
lui glucidic - scăderea  marcată a activității SDH și 
GLDH (cu 61% și, respectiv, 38%), micşorarea dis-
cretă a HK și PK și creșterea insugestivă a nivelului 
funcțional al LDH în raport cu martorul. 

2. Remediile cianobacteriene PSS şi BioR-Ge ac-
ționează pozitiv asupra metabolismului glucidic prin 
readucerea tuturor indicilor studiați practic către va-
lorile martorului. BioR-Ge majorează considerabil de 
2,6 ori expresarea SDH în raport cu martorul.

3. Administrarea remediilor cianobacteriene, în 
special PSS, menține la valori sporite expresia AMP-
azei și reduce insugestiv activitatea ADA-zei, fapt 
ce poate fi  apreciat drept acțiune protectoare asupra 

proceselor de asigurare cu energie, de menţinere a 
metabolismului energetic şi nucleotidic, care la rân-
dul lor, asigură procesele de protecţie şi reparaţie în 
măduva osoasă.
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