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Rezumat

Identificarea, studiul si testarea unor remedii noi de corectie a dereglarilor ce survin in rezultatul dezechilibrului
dintre oxidanti si antioxidanti prezintd un interes deosebit. in studiu a fost cercetata influenta compusilor coordinativi ai
cuprului autohtoni noi — CMJ-33, CMT-67, TIA-3 si TIA-160, asupra activitatii GPO in serul sangvin, pentru selectarea
celor mai eficienti compusi care ar putea fi utilizati pentru fortificarea protectiei antioxidante. Compusii au fost adminis-
trati subcutanat in doza 1,0 pM/kg de 3 ori pe saptamana timp de 30 zile sobolanilor de laborator fara pedigriu (Rattus
albicans). Evaluarea activitatii GPO in serul sangvin a stabilit cresterea moderata a activitatii enzimei. La administrarea
compusului CMJ-33 activitatea GPO (UI/L) a crescut cu 16%, CMT-67 — cu 14%, TIA-3 — cu 12% si TIA-160 — 10%,
comparativ cu valorile martorului. Astfel, compusii coordinativi studiati stimuleaza activitatea GPO, fapt ce argumentea-
za necesitatea continudrii cercetarilor activitatii antioxidante a compusilor mentionati.

Cuvinte-cheie. Compusi coordinativi ai cuprului, glutation peroxidaza serica.
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Summary. Changes in Glutation Peroxidase Activity in Blood Serum in the Administration of Coordination
Compounds.

The identification, study and testing of new remedies for correction of the disorders that occur as a result of the ox-
idants and antioxidants imbalance is of particular interest. Local copper coordinating compounds — CMJ-33, CMT-67,
TIA-3 and TIA-160, influence on GPO activity in blood serum was evaluated, to select the most effective compounds that
could be used for strengthening antioxidant protection. The compounds were administered to laboratory rats without ped-
igree (Rattus albicans) 3 times per week for 30 days subcutaneously at a dose of 1.0 uM/kg. Evaluation of GPO activity
in blood serum established a moderate increase in enzyme activity. Administration of CMJ-33 increased GPO activity
(IU/L) by 16%, of CMT-67 by 14%, of TIA-3 by 12% and of TIA-160 by 10%, compared to the control values. Thus, the
studied coordination compounds stimulated GPO activity, which argues the need for further research on the antioxidant
activity of these compounds.

Key-words. Copper coordination compounds, serum glutathione peroxidase.

Pe3ome. I3MeHeHNs aKTUBHOCTH IIyTATHOHIEPOKCHIa3bl B CHIBOPOTKE KPOBH NMPH BBEeeHUH MECTHBIX KO-
OPAMHALUOHHBIX COCTMHEHUI.

BrraBrenne, n3ydeHrne U TECTHPOBAHNE HOBBIX CPEACTB ISl KOPPEKINH HAPYIICHUH, BOSHUKAIOUINX B PE3YIIbTATe
naucOanraHca Mpo- U aHTHOKCHAAHTOB, MPECTABISET 0COObI HHTEpeC. BpII0 M3y4eHo BIUSHUE JTOKATBHBIX KOOPIUHA-
IUOHHBIX coeauHernii mequ — CMJ-33, CMT-67, TIA-3 u TIA-160, na aktuBHOCTE GPO B CHIBOPOTKE KPOBH, C IEIBIO
BbIOOpa Hanbosee 3hHEeKTUBHBIX COSANHEHUH, KOTOPbIE MOTYT OBITh MCIOJIB30BaHbI JUIS YCHJICHUS! aHTHOKCHIaHTHOU
samuThl. COeAMHEHUS BBOAMIIM TOAKOXKHO B 03¢ 1,0 MKM/KT J1ab0paTopHbIM OeCOpomHbIM KpbicaM (Rattus albicans)
3 paza B Hexemo B TeueHne 30 quel. bruto ycraHoBIEHO yMepeHHOE moBhIIeHNne akTUBHOCTH [ TIO B CBIBOPOTKE KPOBH.
Beenenne CMJ-33 ysenuumio aktuBaocts GPO (IU/L) Ha 16%, CMT-67 na 14%, TIA-3 Ha 12% u TIA-160 Ha 10% no
CPaBHEHHIO ¢ KOHTPOJIBHBIMH 3HaUCHUSMH. TakuM 00pa3oM, HCCIIEeAyeMbIe KOOPIHMHAIMOHHBIC COSTNHEHHS CTUMYITHPO-
Baym akTUBHOCTH [ T10, uTo 00ycnaBnuBaeT HEOOXOANMOCTD TATbHEHIINX UCCISOBAHNI aHTHOKCHIAHTHOW aKTHBHOCTH

3THUX COECIUHEHUM.

KaroueBble cjioBa. KOOpI[I/IHaI_[I/IOHHBIC COCIMHCHUA M€, CbIBOPOTOYHAA INIIOTAaTHOH IIEPOKCHUAa3a.

Introducere

Un capitol nou al chimiei moderne, la interfata
chimiei anorganice si organice, este chimia combi-
natiilor complexe. Compusii complecsi sunt utilizati
actualmente in diverse domenii ale economiei — in-
dustria chimica si a polimerilor, industria electronica,
biotehnologie, industria farmaceutica, medicina, ve-
terinarie, agricultura [9, 23, 24, 25].

Totodata, a fost evidentiat potentialul compusi-
lor coordinativi (CC) in calitate de preparate medi-
camentoase. S-a atestat activitatea antimicrobiana, a
CC fata de Staphylococcus aureus, Staphylococcus
saprophyticus, Streptococcus, Enterococcus faecalis,
Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Salmone-
lla enteritidis, Klebsiella pneumoniaie, Pseudomonas
aeruginosa, Proteus vulgaris si Proteus mirabilis
[20, 24, 26]. Mai multe studii au stabilit cd CC exer-
cita si actiune antifungica, antivirald si antiparazitara
[16, 2, 20]. Conform datelor mai multor cercetari de
ultima ord CC pot fi utilizati in calitate de agenti tera-
peutici in mai multe maladii nontransmisibile. Astfel,
s-a stabilit actiunea benefica a compusilor de tip baza
Schiff in diabetul zaharat, maladiile neurologice, can-
cer etc. [1, 4, 8, 14, 29].

Studii numeroase au fost axate pe stabilirea me-
canismelor ce fundamenteaza actiunile terapeutice
ale compusilor coordinativi, evidentiind efecte bazate

pe modularea expresiei genice prin interactiunea cu
acizii nucleici [17, 5] si proteine-tinta [7], inclusiv
cu histonele [3], actiunea antiinflamatoare [13, 22],
reglarea intensitatii stresului oxidativ prin captarea
radicalilor liberi si influenta asupra activitatii siste-
mului antioxidant [15, 21, 27].

A fost demonstrata capacitatea compusilor co-
ordinativi de modulare a activitatii enzimatice, fiind
influentatd capacitatea functionald a SOD, tripsinei,
enzimelor coagularii, kallikreinei, urokinazei, -glu-
curonidazei, anhidrazei carbonice [10,11, 12, 13, 19].

In contextul celor mentionate anterior scopul
studiului a fost cercetarea influentei unor compusi
coordinativi ai cuprului (CC) autohtoni, noi asupra
activitatii GPO 1n serul sangvin, pentru estimarea si
selectarea celor mai eficienti in fortificarea protectiei
antioxidante.

Material si metode

Cercetarile au fost aprobate de Comitetul de etica
a cercetarii al USMF ,Nicolae Testemitanu” (aviz fa-
vorabil din 26.04.2017).

A fost testata actiunea CC autohtoni noi CMJ-33,
CMT-67, TIA-3 si TIA-160, ce au fost sintetizati la
Catedra de chimie anorganica a USM, sub conduce-
rea dl Aurelian Gulea, prof. univ., dr. hab. st. ch., aca-
demician.

Experientele s-au facut pe sobolani albi fara pe-
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Tabelul 1

Modificarea activititii glutation peroxidazei (UI/L) in serul sangvin al sobolanilor sinétosi la administrarea com-
pusilor coordinativi autohtoni noi

NR Control CMJ-33 CMT-67 TIA-3 TIA-160
1 568,4 730,8 633,3 633,3 925,7
2 406,0 406,0 828,2 568,4 893,2
3 682,1 812,0 730,8 617,1 568,4
4 714,5 665,8 698,3 665,8 535,9
5 665,8 893,2 584.,6 909,4 584.,6
Mem 607,4+55,9 701,6+83,2 695,1441,9 678,8459,8 701,5+105,1
(100%) (115%) (114%) (112%) (115%)

digriu (Rattus albicans), femele sanatoase, cu masa
corporala de 170-225 g, intretinute 1n conditii simila-
re si la ratii standarde de vivariu. Fiecare lot de stu-
diu in corespundere cu principiul celor 3R a inclus
5 animale experimentale [6]. CC autohtoni au fost
administrati subcutanat in doza 1,0 uM/kg de 3 ori
pe saptamana timp de 30 zile. Dupa 24 ore de la expi-
rarea termenului experientelor, a fost colectat sangele
pentru evaluarea activitatii enzimatice. Serul, obtinut
prin centrifugarea timp de 10 min la 1500 tur/min, a
fost decantat in tuburi Eppendorf si congelat pana la
utilizare (-40°C).

Activitatea GPO (EC 1.11.1.9) in serul sang-
vin s-a determinat conform procedeului descris de
Kymuuckuii B. 1., et al. [32] dupa tehnici, adaptate la
riderul hibrid multi-modal cu microplaci Synergy H1
(Hydrid Reader) (BioTek Instruments, SUA) si expri-
mata in UI/L [18].

Evaluarea statistica a datelor obtinute a fost efec-
tuatd cu ajutorul programei computerizate StatsDi-
rect. A fost calculatd media aritmetica+eroarea me-
diei (M+m). Pentru testarea diferentei semnificative
dintre indicii studiati ai loturilor comparate s-a utili-
zat testul statistic nonparametric ,,U Mann-Whitney”
si pragul de semnificatie ,,p” (p<0,05).

Rezultate si discutii

Rezultatele evaludrii activitatii glutation peroxi-
dazei (GPO) in serul sangvin al sobolanilor sanatosi,
femele, la administrarea compusilor coordinativi au-
tohtoni noi — CMJ-33, CMT-67, TIA-3 si TIA-160,
sunt relevate in datele din 7abelul 1.

Datele analizei statistice atesta ca compusii tes-
tati exercitd actiune similara asupra activitatii GPO in
serul sangvin al femelelor sandtoase. Astfel, la admi-
nistrarea CMJ-33 activitatea GPO in ser a manifestat
o tendintd, statistic neveridica, de crestere cu 15%, a
CMT-67 — cu 14%, a TIA-3 — cu 12% si a TIA-160 —
cu 15%, comparativ cu valorile inregistrate la anima-
lele experimentale din lotul martor (7ab. 1).

Nu au fost identificate diferente statistic semnifi-

cative ale actiunii diferitor CC asupra activitatii GPO
in serul sangvin al femelelor sanatoase.

GPO este o enzimd responsabila de detoxifierea
peroxidului de hidrogen si peroxizilor organici, fiind
un actor major in sistemul de protectie a lipidelor
membranare si a hemoglobinei de oxidare de catre
peroxizi. De asemenea, enzima participa la neutrali-
zarea xenobioticelor. Impreund cu superoxid dismu-
taza si catalaza, GPO formeaza un sistem de protectie
antioxidantd enzimatica eficienta a diferitor celule.

Publicatii stiintifice de ultima ora releva faptul
ca activitatea GPO diminueaza in tesuturile care sunt
supuse stresului oxidativ, inclusiv in stari patologice
asociate cu ischemie/reperfuzie. Astfel, micsorarea
activitatii acestei enzime cardinale in protectia antio-
xidanta a fost stabilita in infarct miocardic acut, acci-
dent vascular cerebral, torsiune ovariana, hipoxia aso-
ciatd anemiilor de diferita geneza, cancer etc. [28, 30,
31]. Diminuarea activitatii GPO poate, subsecvent,
determina cresterea nivelului de peroxizi si perpetu-
area, precum si amplificarea producerii de radicali li-
beri si intensificarea stresului oxidative, care la randul
sdu poate cauza deteriorarea oxidativa a tesuturilor.

Astfel, este evidentd necesitatea elaborarii si stu-
diului compusilor cu potential terapeutic ce manifes-
ta efect de potentare a activitatii GPO. CC autohtoni
studiati au relevat capacitatea de a induce tendinta de
sporire a capacitatii functionale a GPO in conditii fi-
ziologice, care posibil va depasi nivelul de tendinta la
cresterea numarului de animale in loturile de studiu.
Actiunea CC autohtoni identificatd in acest studiu
necesitd extinderea cercetdrii pe un numar mai mare
de animale de laborator, precum si includerea in ex-
periente a sobolanilor-masculi pentru identificarea
posibilelor diferente de efecte dependente de gender.
Rezultatele obtinute deschid noi perspective de cer-
cetare a actiunii compusilor studiati in diverse stari
patologice ce se caracterizeaza prin dereglarea functi-
ilor sistemului de protectie antioxidantd, manifestata
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prin diminuarea izolatd a activitatii GPO sau asociata
cu scaderea activitatii altor enzime antioxidante.

Concluzii

Compusii coordinativi ai cuprului - CMJ-33,
CMT-67, TIA-3 si TIA-160, au manifestat tendinta
de stimulare a activitatii GPO, fapt ce argumenteaza
necesitatea continudrii cercetarilor in scopul stabilirii
potentialului lor profilactic si/sau terapeutic.
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