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Diabetul zaharat apare din cauza productei insuficiente de insulina de catre pancreas; astfel, nivelul glucozei din
sange depdseste valorile normale. Statisticile aratd o crestere permanentd a cazurilor de diabet zaharat. Circa 5% din
populatie (cu unele variatii de la o tara la alta) suferda de forma clinica a acestei maladii, aproximativ 10% — de forma ei
subclinicd. Diabetul zaharat produce o serie de deregléri functionale, precum si la nivelul gonadelor, ce pot duce la
complicatii grave, ca menopauza la femei si impotenta la barbati.
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CONCENTRATION OF ESTRADIOL AND TESTOSTERONE IN EXPERIMENTAL DIABETES

ON THE BACKGROUND OF CYNARA SCOLYMUS EXTRACT INTAKE

Diabetes occurs due to insufficient insulin production by the pancreas, so the blood glucose level exceeds normal
levels. Statistics show a permanent increase in diabetes cases. About 5% of the population (with some variation from
one country to another) suffers from the clinical form of this disease, about 10% - of its subclinical form. Diabetes causes a
number of functional disorders, as well as on gonads, that can lead to serious complications such as menopause in women
and impotence in men.
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Introducere

Potrivit prognozelor, in urmatorii 20 de ani numarul bolnavilor cu diabet va creste pana la 380 de milioane.
Cercetatorii atrag atentia asupra cresterii frecventei diabetului zaharat in rAndul copiilor si adolescentilor cu 3%
in fiecare an, iar la prescolari cu 5% pe an. Este in crestere si frecventa diabetului zaharat de tip II in randul
adolescentilor si tinerilor. Cresterea numarului de bolnavi, mai ales in tarile in curs de dezvoltare, se va pro-
duce din cauza: exploziei demografice, imbatranirii populatiei, dietelor vicioase, obezitatii, sedentarismului
etc.

In Republica Moldova sunt peste 65.000 bolnavi de diabet zaharat, dintre care 17.000 sunt copii. Succesele
medicinii in tratarea acestei boli, indeosebi folosirea insulinei, face ca pacientii cu diabet insulinodependent sa
supravietuiasca si sa se reproduca, transmitand predispozitia pentru aceasta boala generatiei urmatoare. Aceasta,
luatd Tmpreuna cu o alimentatie dezechilibrata si intensificarea factorilor stresanti in continud crestere, in mai
putin de doua decenii va provoca o crestere de 20% a populatiei ce suferd de aceasta forma de diabet [1].

Se considera ca rolul maladiei este si mai mare daca se tine cont de faptul ca ea constituie un teren pentru
aparitia si evolutia diferitelor boli ale sistemelor cardiovascular, locomotor, ocular etc. Producerea insuficienta
de insulina de catre insulele Langherhans duce la dereglari functionale a mai multor glande, precum gonadele,
si conduc la complicatii grave, ca menopauza la femei si impotenta la barbati. Majoritatea cercetarilor au
determinat dereglarea ciclului menstrual sub forma de hipomenoree si amenoree; in unele cazuri este dereglata
functia ovarelor, ceea ce duce la sterilitate [2].

Dezvoltarea chimiei a favorizat tendinfa marcata spre izolarea principiilor active din plante. Astfel, industria
medicamentelor de sintezd s-a dezvoltat intr-un ritm sustinut si este astizi una dintre industriile ce fabrica
medicamente pe baza unor plante medicinale. Efectele plantelor medicinale, ca de altfel si ale medicamen-
telor, se datoreaza principiilor active prezente in plante. Aceste principii active sunt substantele chimice mai
mult sau mai putin complexe. Introduse in organism sau aplicate pe suprafata corpului, aceste principii
actioneaza asupra celulelor, tesuturilor, organelor, aparatelor si sistemelor organismului inducand reactii in
conformitate cu proprietatile lor.
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Plantele medicinale au anumite avantaje fata de medicamentele de sintezd, si anume: cu exceptia plantelor
toxice, plantele medicinale nu prezinta un risc atat de crescut de toxicitate cum prezintd multe din medica-
mentele de sinteza; cu putine exceptii, plantele medicinale nu prezinta un risc serios de obisnuinta cum prezinta
medicamentele de sinteza. Plantele medicinale utilizate de medicina populara au intrat in arsenalul de mijloace
intrebuintate In prezent in practica medicald. Dintre 100 de mii de medicamente folosite in medicina mon-
diala preparatele din plante constituie mai mult de 30% [3].

Datorita dezvoltarii fitochimiei, farmacologiei, perfectiondrii tehnicii de laborator, cercetatorii descopera
in plante noi proprietati terapeutice, depisteaza efectul terapeutic al complexelor din ele. Pentru tratarea ma-
joritatii bolilor pot fi folosite mijloace medicale de provenientd naturala. Plantele medicinale au un rol im-
portant si in tratamentul diabetului zaharat. Pentru tratamentul diabetului zaharat sunt folosite diferite fito-
preparate pentru a imbunatati functionarea normald a pancreasului. Fitoterapia Iimbunatateste starea generala
a bolnavului, scade glicemia, ceea ce permite a reduce doza preparatelor antidiabetice sau chiar a exclude
folosirea lor. In multe cazuri protejeazi bolnavii de afectiunile sistemului cardiovascular sau indeparteazi
aparitia acestor boli. La bolnavii cu toleranta dereglata fata de glucoza, fitoterapia, in combinare cu regimul
si dieta, poate opri evolutia de mai departe a maladiei [4].

In cautarea noilor metode de tratament al diabetului, medicii si fiziologii deseori apeleaza la metodele
medicinii populare. Preparatele din plante reproduc efectele terapiei chimice, imbunatatesc absorbtia glucozei
de catre tesuturi, imbunatatesc procesul de aprovizionare a tesuturilor cu oxigen, elimina surplusul de glucoza
si saruri din organism cu urina, SPoresc imunitatea organismului. Plantele ce contin microelemente, zinc si
crom stimuleaza procesele de sinteza a insulinei si contribuie la normalizarea interactiunii cu receptorii
tesuturilor. Experimental a fost demonstrata capacitatea unor preparate din plante de a regenera celulele beta-
producatoare de insulina [5]. Astfel, scopul acestei cercetari e fost de a studia influenta extractului din
Cynara scolymus asupra activitatii gonadelor pe fondalul diabetului alloxanic.

Material si metode

Studiile experimentale s-au efectuat pe 60 de sobolanii albi de laborator cu masa corporald cuprinsa intre
132 5i 187 g, care au fost impartiti in 4 grupe: una de control (martor) si trei experimentale. Concentratia glu-
cozei in sange a fost determinata cu ajutorul glucometrului ,,Bionime-GM 300”. Testarea hormonilor — prin
metoda imunofermentativa ce se bazeaza pe principiul ,,concurentei”.

Diabetul experimental a fost modelat prin introducerea alloxanului in doza de 200 mg/1kg.

Anghinarea (Cynara scolymus) este o planta intalnita pe teritoriul Republicii Moldova ce are anumite pro-
prietati terapeutice. Preparatele naturale din anghinare ajuta la vindecarea constipatiei (sucul de anghinare), afec-
tiunilor ficatului (ceai de anghinare), reumatismului (ceai de anghinare). Ca metoda de extractie a fost folosita
infuzia ce se pregiteste din 15 g de masa uscatd de Cynara scolymus, la care se adauga 600 ml de apa in clocot, se
lasa timp de 30-40 de minute. Dupa care se raceste, se filtreaza si se administreaza sobolanilor cate 50 ml/24 ore.

Rezultate si discutii

Dereglarile functionale ale pancreasului endocrin in diabetul zaharat experimental prezintd consecinte
grave. Din cauza alterdrii secretiei absolute sau relative de insulind, in organism au loc modificdri majore in
metabolismul glucozei. Dereglarea lui in organism produce aportul crescut al glicemiei. Dupd aparitia simp-
tomelor diabetului se determina o scadere a nivelului de insulind, de unde putem presupune ca aceasta se afla
in dependenta de expresivitatea schimbarilor degenerative necrotice in celula 3 a pancreasului endocrin [6].

In diabet, substantele bioactive din plante participa la corectia functionalititii sistemului endocrin. Cele
mentionate mai sus ne-au determinat sd studiem influenta acestui extract din plantd asupra nuvelului de glucoza
in diabetul experimental. Astfel, nivelul crescut al glicemiei a fost persistent si in cercetarile noastre.

In rezultatul deficitului de insulind in diabetul experimental are loc sporirea procesului de descompunere
a proteinelor din tesuturi si intensificarea procesului de patrundere in fluxul sangvin a aminoacizilor care duce
la cresterea cantitatii de amoniac si azot in urina. Aceste modificari sunt in corelatie cu gradul insuficientei
insulinice. Ca rezultat, are loc intensificarea sintezei fermentilor - cheie ai gluconeogenezei, ceea ce duce la
cresterea producerii de glucoza. In acest sens putem mentiona ci in diabetul experimental nivelul glucozei
sangvine creste pe masurd ce continutul de insulind se micsoreaza, deoarece in organism are loc reducerea
capacitatii tesuturilor de a asimila glucoza, aceasta fiind consecinta diminudrii insulinei In plasma sangvina [7].
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Tabelul 1

Nivelul glicemiei in diabetul experimental pe fondalul administrarii
extractului din Cynara scolymus

- Cynara Cynara scolymus+
Indicii Martor Alloxan scolymus Alloxan
Numarul 15 15 15 15
Glucoza (mmol/l) 4,55 +0,26 16,19 +0,86 4,39 +0,31 9,07+0,53

La lotul martor glucoza in sange este de 4,55 mmol/l (martor), iar 1n lotul experimental, unde a fost mo-
delat diabetul, glucoza prezinta o crestere pana la 16,19 mmol/l. Efectul hipoglicemiant al extractului cercetat
se observa in lotul mixt, unde administrarea fitopreparatului pe fondalul diabetului experimental a evidentiat
o reducere a glicemiei de la 16,19 mmol/l pana la 9,07 mmol/l. Astfel, putem mentiona ca extractul din aceasta
plantd medicinala poseda o particularitate specifica de actiune biostimulatoare, prezentand efect hipoglice-
miant In comparatie cu lotul alloxanic, care determina modificari esentiale in statutul insulelor Langherhans,
evidentiind aspecte hiperglicemice marcate.

Un numar enorm de plante medicinale, mai mult de 150, pot fi folosite ca hipoglicemiante; multe din
acestea sunt in stadiul de cercetare si multe din ele sunt recunoscute de medicina. S-a constatat ca infuziile
din lucerna Tmbunatatesc starea bolnavilor de diabet zaharat, scad concentratia glucozei in sange si urina,
reduc cantitatea corpilor cetonici. Actiunea hipoglicemica a lucernei este conditionatd de continutul ridicat
de mangan [8].

Insulele Langherhans reprezinti 1-2% din volumul pancreasului. in afara de insule in parenchimul acinar
sunt distribuite putine celule endocrine (10%). Celula beta este cel mai des intalnita in insulele Langherhans.
Celula B reprezintd microcristale de zinc — insulina. Principala componenta a celulei B este reprezentata de
granulele secretoare. Numarul de granule indica cantitatea de insulind depozitata. Insulina este cel mai im-
portant hormon in metabolismul glucidelor. Ea contribuie la micsorarea concentratiei glucozei in sange.
Aceasta mareste permeabilitatea membranei celulare pentru glucide si participa la transformarea glucozei in
glicogen, de asemenea la depozitarea glicogenului in ficat. Hipersecretia insulinica duce la o crestere a con-
sumului tisular periferic de glucoza. Insulina participa la sinteza acizilor grasi in ficat, stimuland lipogeneza.
Aceasta poate inhiba descompunerea lipidelor din tesutul adipos prin inhibarea lipazei intracelulare. De
asemenea, are rol deosebit 1n sinteza proteinelor prin cresterea transportului de aminoacizi in cadrul celulelor.
Poate astfel accelera sinteza proteinelor in cadrul muschilor [9].

Tabelul 2

Nivelul insulinei in diabetul experimental pe fondalul administrarii
extractului din Cynara scolymus

Indicii Martor Alloxan Cynara scolymus Cynara scolymus+
Alloxan
Numairul 15 15 15 15
Insulina (pmol/l) | 2,969+ 0,27 1,613 + 0,24 3,162+ 0,21 2394 + 0,30

Conform rezultatelor, norma de insulina (martor) este de 2,969 pmol/l, iar in lotul cu diabet experimental
insulina prezinti o scadere de pana la 1,613 pmol/l. In lotul mixt, unde a fost administrat fitopreparatul pe
fondalul diabetului alloxanic, s-a evidentiat o crestere a concentratiei de insulind de la 1,613 pmol/l pana la
2,394 pmol/l. Actiunea diabetului zaharat experimental asupra organismului contribuie la modificéri esentiale
ale echilibrului hormonal. Rezultate asemanitoare au obtinut si unii cercetétori [10], potrivit carora extractele
din plantele medicinale stimuleaza secretia de insulind de la 4,94 pmol/l pana la 7,37pmol/l.

Eliberarea insulinei creste odati cu glicemia, rispunsul maxim obtinandu-se la 300-500 mg/dl. In afari de
glucoza sunt inca multi alti factori ce influenteaza secretia de insulind; alte monozaharide usor metabolizabile
(ca fructoza, manoza) cu efect stimulator; aminoacizii, in special arginina, lizina si leucina, stimuleaza puternic
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secretia de insulind. Substante cu efect biostimulator asupra insulelor Langherhans pot fi gésite in multe
plante medicinale cu actiune hipoglicemica [11].

Gonadele au un rol important in organismul uman, exercitand o actiune biologica multilaterala. Ele in-
fluenteaza diferentierea sexuald, metabolismul, determind comportamentul sexual si caracterele sexuale se-
cundare. Diabetul se reflecta si asupra functiei gonadelor. Intre pancreas si gonade existi o legatura functio-
nala stransa. Este bine cunoscut despre existenta sterilitatii la cei bolnavi de diabet zaharat (barbati si femei).
In afard de aceasta, a fost stabilit ca la indivizii cu dereglari ale ciclului menstrual si cu sterilitate mai des se
observa dereglarea metabolismului glucidic [12].

Unii autori [13] considera ca dereglarea functiei sexuale este de naturd psihogend, la fel se afirma ca
patogeneza tulburdrii functiei sexuale in diabetul zaharat include dereglari de inervatie, vasculare, hormonale
si metabolice. Se mentioneaza, de asemenea, dependenta directd dintre durata si gravitatea microangiopatiei
si neuropatiei diabetice si frecventa tulburarilor sexuale.

Tabelul 3
Nivelul testosteronului in diabetul experimental pe fondalul administririi
extractului din Cynara scolymus
Indicii Martor Alloxan Cynara Cynara scolymus +
scolymus Alloxan
Numiirul 15 15 15 15
Testosteron (nmol/l) 6,399 + 0,735 3,908 +0,511 6,617 + 0,688 5,337 + 0,591

Una dintre sarcinile prezentei lucrarii a fost de a cerceta nivelul hormonal al gonadelor in diabetul
alloxanic. La lotul martor nivelul de testosteron este de 6,399 nmol/l, iar in lotul cu diabet experimental — de
3,908 nmol/l. in lotul mixt, unde a fost administrat fitopreparatul pe fondalul diabetului experimental, s-a
evidentiat o crestere a testosteronului de la 3,908 nmol/l pana la 5,337 nmol/I.

Dupa datele unor autori [14], S-a determinat un nivel scazut de testosteron si hormoni gonadotropi la
astfel de bolnavi, ceea ce am observant si noi. Unii autori [15] au depistat in diabetul alloxanic indelungat
atrofia tesutului testicular cu regiuni masive de calcificare. In sangele masculilor cu diabet experimental
nivelul testosteronului este redus, iar la sobolanii masculi cu diabet streptozotocinic este redusa cu mult
sinteza testosteronului din progesteron in testicule.

Tabelul 4

Nivelul estradiolului in diabetul experimental pe fondalul administrairii
extractului din Cynara scolymus

Indicii Martor Alloxan Cynara scolymus Cynara scolymus +
Alloxan
Numarul 15 15 15 15
Estradiol (nmol/I) 6,284+0,946 | 4,868+0,763 | 6,480+ 0,838 5,940 + 0,698

Referitor la starea functionala a glandelor sexuale la femeile cu diabet zaharat, majoritatea cercetatorilor
au determinat dereglarea ciclului menstrual [16] sub forma de hipomenoree si amenoree. In unele cazuri, este
dereglata functia ovarelor, ceea ce duce la sterilitate.

La lotul martor s-a constatat o concentratie a estradiolului de 6,284 nmol/l, iar in lotul cu diabet alloxanic
prezinti o reducere de pana la 4,868 nmol/l in comparatie cu lotul martor. In lotul mixt, unde a fost administrat
fitopreparatul pe fondalul diabetului experimental, s-a evidentiat o crestere a estradiolului de la 4,868 nmol/l
pana la 5,940 nmol/l. S-a observat dependenta nivelului glucozei in sange, viteza gluconeogenezei in ficat de
fazele ciclului estral. Deci, la femelele sobolanilor in timpul fazei diestre scade considerabil toleranta la glu-
coza 1n comparatie cu alte faze ale ciclului estral, ceea ce coreleaza cu nivelul mai mic al hormonilor sexuali
circulari in aceasta perioada [17].
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Problema privind tratamentul diabetului zaharat ramane a fi una dintre cele mai principale. Prezinta interes
deosebit studiul acelor preparate ce pot influenta decurgerea diabetului sau pot atenua intr-o anumitd masura
dereglarile metabolice. Fitoterapia in cadrul diabetului zaharat este utilizatd pe larg, fiind reprezentata de
plante medicinale cu proprietiti terapeutice si actiune hipoglicemica, diuretica, diaforetica.

Rezultatele investigatiilor au demonstrat ca extractul cercetat nu manifesta efecte adverse, acesta avand o
actiune poliglandulara si poate fi administrat in dereglari metabolice.

Concluzii

1. La adminisrarea extractului din anghinare pe fondalul diabetului alloxanic se observa o reducere a ni-
velului de glucoza in sange cu 43%, Ceea ce demonstreaza efectul hipoglicemiant al fitopreparatului cercetat.

2. Rezultatele investigatiilor demostreaza ca anghinarea poseda proprietati biostimulatoare asupra activi-
tatii functionale a pancreasului endocrin prin tendinta de a normaliza concentratia plasmatica a insulinei.

3. Administrarea extractului cercetat influenteaza pozitiv starea functionald a gonadelor in diabetul experi-
mental, datoritd efectului hormonotrop ce se evidentiaza prin echilibrarea concentratiilor de estradiol si
testosteron.
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Procesul de adaptare la un anumit program de activitate este o reactie complexa, in evaluarea careia un rol deosebit
revine relatiilor de reglare si activitate functionald dintre sisteme. Sistemul cardiovascular poseda o reactivitate sporita
si printre primele se include in mecanismele de mentinere a echilibrului biologic al organismului. Munca in orele de
noapte denatureaza stereotipul functional fiziologic, ducand la discordanta provizorie dintre comportarea organismului
si asigurarea lui vegetativa.

Cuvintele-cheie: ritm somn-veghe, ritm activitate-odinnd, activitate cardiaca, acrofaza, amplitudine, mezor, ritmuri
biologice.

IMPACT OF ACTIVITY AND REST ON THE REGIME BIOLOGICAL RHYTHMS

The process of adapting to a program activity is a complex reaction in the evaluation of which play a particular role
regulating relations between systems and functional activity. The cardiovascular system has an enhanced reactivity
among the first to include the mechanisms for maintaining biological balance of the body. Working in night hours
distort physiologically functional stereotype, leading to temporary discrepancy between his behavior and providing
vegetative body.

Keywords: sleep-wake rhythm, activity rhythm, cardiac activity, acrophasis, amplitude, mezor, biological rhythms.

Introducere

In ultimii ani a crescut semnificativ interesul fata de problemele privind pastrarea si mentinerea sanatatii
si @ capacitatii de munca a populatiei, cresterea longevitatii si calitatii vietii. Unul dintre elementele principale
in fortificarea, pastrarea sanatatii este diagnosticarea starii functionale a sistemelor de organe si a organis-
mului cu ajutorul metodelor moderne. in acest context, a aparut necesitatea de a monitoriza unele criterii de

Interesul fatd de ritmurile biologice este determinat, pe de o parte, de faptul ca ele constituie mecanismul
de adaptare a organismului la factorii mediului extern, iar, pe de alta parte, sunt in calitate de criteriu universal
al starii functionale a organismului [1, p.27; 2, p.12].

Starea de sanatate este determinata de interactiunea armonioasa a proceselor ritmice [3, p.68]. Modificarea
bioritmurilor deseori este unul dintre primele simptome ale repercusiunilor factorilor nesanogeni asupra
organismului. Studierea bioritmurilor deschide perspective pentru elucidarea actiunii diferitelor categorii de
muncd, a complexului de factori ai muncii, de trai si odihna asupra organismului uman.

Multi autori trateaza ritmurile biologice ca o modalitate de prevenire a imbolnavirilor, de modelare a orga-
nismului pentru a se adapta la mediu sau chiar de prevenire a unor accidente sau esecuri posibile [4, p.15;
5, p.131].

Ritmurile biologice determina acele procese biologice care se desfasoara periodic sau ciclic [6, p.7]. Aceasta
ritmicitate o gasim la toate nivelurile de organizare a materiei vii — de la ciclurile moleculare pana la activitatile
cele mai complexe ale fiintei umane, fiind o proprietate fundamentald a materiei vii. La om, ca si la alte fiinte
organizate superior, se desfasoara in acelasi timp mai multe ritmuri, ceea ce atesta ca aceste bioritmuri sunt
codificate genetic [1, p.34; 7, p.59]. Deci, fiinta umana dispune de numeroase ritmuri biologice proprii varia-
telor functii si procese biologice — de la diviziunea celulara si pana la complexele activitatii cotidiene. Ritmurile
biologice au un rol important in relatiile reciproce dintre organism si mediul inconjurator, iar dereglarea acestora,
respectiv desincronizarea, reprezinta cauza principald de imbolnéavire.

3 © Universitatea de Stat din Moldova, 2017
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Multe profesii solicita activitate si in timp de noapte, care se reflecta asupra ritmului somn-veghe, activitatii
organismului — sistem dificil autoexcitabil al sistemului variabil, supus ritmurilor circadiene. Regimul de
munca si odihna are rol de sinhronizator, In concordanta cu frecventa caruia se acorda ritmurile functionale
ale organismului. Orice incdlcare a regimului de activitate si odihna induce fie renuntarea la ritmul propus si
individul cauta pentru el un ritm somn-veghe mai optim, fie organismul in cadrul ritmului propus nimereste in
conditii dificile si se achitd pentru aceasta prin perturbarea ritmurilor circadiene, adica desincronaza [4, p.18].

Activitatea omului in timp de noapte este insotitd de actiunea unui gir de factori extremali, care determina
tensionarea mecanismelor de reglare, reactii fizice vadite ale organismului si reprezintd una dintre cauzele
principale ale desincronazei [8, p.66].

Reiesind din cele relatate, a fost determinat urmatorul scop: studierea impactului ritmului de activitate si
odihna a organismului uman supra ritmurilor biologice.

Material si metode

in studiu au fost implicate 32 de cadre medicale. Persoanele implicate in studiu au fost divizate in doua
loturi in dependenta de regimul de activitate: lotul | — cu regim de activitate diurn, varsta medie de 40,6+5,4 ani
(n=16); lotul 1l — cu regim de activitate nocturn, varsta medie de 41,3+6,2 ani (n=16).

Studiul a avut un caracter cronobiologic: 4 masurari in 24 de ore. Pentru evaluarea parametrilor ritmurilor
circadiene am monitorizat variabilitatea ritmului cardiac, a tensiunii arteriale, precum si reactivitatea sistemului
cardiovascular ca raspuns la ortostatism.

Rezultate si discutii

Printre problemele importante ale fiziologiei muncii se impune legatura ritmurilor biologice ale omului cu
activitatea lui de munca. Atat munca fizica, cit si munca intelectuald modifica esential derularea ritmurilor
proceselor fiziologice. Astazi studierea ritmurilor biologice este destul de actuald, deoarece ar solutiona diverse
probleme legate de organizarea muncii, educatiei si instruirii, precum si de comportarea omului in general.

Datele stiintifice acumulate demonstreaza cd decalajul fazelor ciclului de 24 de ore al anumitor functii
fiziologice este nu doar rezultatul modificarilor in stereotip, ci si rezultatul starii sistemului nervos central, care,
dupa cum se stie, este legat de specificul muncii profesionale, aparitia oboselii, surmenajului si, In general,
de capacitatea de munca si satisfactia obtinutad in urma efectuarii ei [9, p.217; 10, p.157].

Munca pentru om este cel mai important factor exogen care influenteaza asupra formarii si transformarii
diferitelor ritmuri ale proceselor fiziologice. In afara de transformiri si sincronizari ale ritmurilor biologice, sub
influenta activitdtii de munca sunt posibile, de asemenea, diferite dereglari ale lor, in cazul cand activitatea
omului include anumite fragmente cu actiuni negative, nefavorabile asupra sanatatii lui [6, p.44; 11, p.40].

Specificul activitatii si conditiile de munca reprezintd un factor important de influentd asupra starii omului,
sanatatii si dezvoltarii lui. Aceste influente se rasfrang si asupra spectrului larg de ritmuri, de la cele ale po-
tentialului electric al muschilor si creierului si pana la cele circadiene, lunare, sezoniere, anuale in activitatea
organismului ca un tot unitar. Dereglarea ritmurilor biologice frecvent este un indice preventiv al perturbarii
starii functionale, semn al repercusiunilor unui program de activitate desincronizat asupra organismului uman.

Ritmurile de 24 de ore prezinta un interes major in organizarea si protectia activititii de munca. Studierea
lor in legatura cu regimul de munca in ture de zi si noapte devine in prezent obiectul nu doar al cercetarilor
proceselor fiziologice, ci si psihologice, sociale. Indicii ritmici de 24 de ore si de inalta frecventa ai diferitelor
procese ce se produc 1n organism si capacitatile de munca ale omului servesc drept criterii de apreciere a
nivelului de tensionare a muncii, a randamentului ei si a gradului de oboseala a omului.

Problemele ce au legatura cu programul de lucru sunt, la etapa actuala, una dintre sursele principale de
desincronizare a activitatii sistemului cardiovascular. Este cunoscut ca peste 50% din cazurile letale sunt
cauzate de dereglarile functionale ale sistemului cardiovascular [7, p.20, 69]. Sistemul cardiovascular este cel
mai sensibil la actiunea factorilor stresogeni, care se manifesta prin mecanisme neuroendocrine de reglare si
consecinte fiziopatologice.

Activitatea sistemului cardiovascular reflectd comportamentul organismului in diverse conditii. O serie
intreaga de date experimentale si clinice [12, p.206; 13, p.57] confirma ca cel mai vulnerabil sistem la actiunea
factorilor desincronizati este cel cardiovascular.

Adaptarea cardiovasculara la efort reprezinta reflectarea modificarilor aparute la nivelul sistemului ca raspuns
la solicitari extrinseci si intrinseci, reprezentand o caracteristicd esentiala a vietii [14, p.29].
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nivelul de functionare a lui — ca indice ce reflecta echilibrul dintre organism si factorii din mediul inconjurator
[12, p.207], ceea ce ne-a determinat sa monitorizam activitatea sistemului cardiovascular in corelatie cu
ritmurile biologice.

Potrivit rezultatelor monitorizarii activitatii sistemului cardiovascular de pe pozitii bioritmologice la per-
soanele implicate in studiu, diferentele dintre nivelul mediu al functiilor acestui sistem (valori mezor), care
reflectd nivelul mediu al functiei studiate in cadrul unui ciclu biologic, s-au determinat neveridice: frecventa
contractiilor cardiace (FCC) (lotul T — 68,7+5,8 bat./min.; lotul IT — 71,8+7,7 bat./min.), tensiunea arteriala
sistolica (TAS) (lotul I — 119,6£11,9 mmHg; lotul 11 -121,9+13,4 mmHg), tensiunea arteriala diastolica (TAD)
(lotul I — 83,2+7,9 mmHg; lotul IT — 80,1+9,5 mmHg), dinamica tensiunii arteriale dupa Hikem (lotul T —
95,3+6,6; lotul 11 — 98,2+9,9), volumul sistolic (VS) (lotul | — 57,3+5,4 ml; lotul II — 55,9+5,2 ml), minut
volumul cardiac (MVC) (lotul | — 3926+444 ml/min.; lotul Il — 39724486 ml/min.), cu exceptia mezorului
presiunii pulsului (PP) (lotul I — 36,9+6,1 mmHg; lotul IT — 41,1+7,6 mmHg; p<0,05) la persoanele din lotul Il
cu regim nocturn de activitate.

Amplitudinea, care arata diferenta dintre manifestarea maximala si minimala a functiei in timpul zilei (co-
respunde amplitudinii de incordare) si pe timp de noapte (corespunde amplitudinii de relaxare) a FCC (lotul I —
7,1+4,1 bat./min.; lotul IT — 4,6+2,8 bat./min.), TAS (lotul I — 8,5+4,8 mmHg; lotul Il — 5,2+2,9 mmHg), TAD
(fotul I —9,5+7,8 mmHg; lotul IT — 4,44+2,4 mmHg), PP (lotul | — 7,7+3,1 mmHg; lotul II — 4,6+2,5 mmHg),
dinamica tensiunii arteriale (lotul I — 6,3+2,9; lotul IT — 4,5+2,6), VS (lotul I — 5,7+3,5 ml; lotul Il — 2,4+1,9 ml),
MVC (lotul I — 613£312ml/min.; lotul Il — 285+187 ml/min.) s-au inregistrat veridic mai mici la reprezen-
tantii lotului II cu regim nocturn de activitate vizavi de cei cu regim diurn de activitate.

Un alt indice ce caracterizeaza bioritmurile este acrofaza — timpul care corespunde punctului maximal al
bioritmului dat. Astfel, rezultatele Inregistrarilor indicilor cardiovasculari denota ca cea mai inalta FCC a fost
inregistrata la ora 20.00 la reprezentantii lotului I si la ora 8.00 — la reprezentantii lotului II. Dinamica ten-
siunii arteriale, care atestd starea tonusului vascular si eficienta presiunii, a inregistrat cele mai nalte cote la

indivizii din lotul I la ora 12.00, iar la cei din lotul Il — la ora 20.00. Au fost stabilite variatii si ale acrofazei
tensiunii arteriale diastolice (lotul I — ora 16.00, lotul Il — ora 12.00) si ale minut volumului cardiac (lotul 1 —
ora 12.00, lotul Il — ora 16.00). Toate atestd desincronizarea ritmurilor circadiene, conditionata de schimbarea

pozitiei acrofazei, diapazonul abaterilor fiind evaluat ca zona de variatie a fazei. Inregistrarile celorlalti para-
metri (TAS, PP, VS) nu au relevat careva deviatii ale acrofazei.

valul dintre bataile inimii variaza si include variabilitatea intervalelor RR, unde: R este varful complexului
QRS al unei unde electrocardiografice; RR este intervalul dintre varfurile R succesive si este un indice infor-
mativ in cazul diferitelor stari ale organismului [13, p.70]. Printre indicii VRC monitorizati mentionam: HF —
unde de frecventd inaltd, numite si ,,unde respiratorii”, cuprinse in diapazonul 0,15 - 0,4 Hz, care vizeaza
activitatea centrilor nervosi ai nervului vag; LF — unde lente de ordinul intdi, numite si ,,undele lui Maier”,
0,04 si 0,15 Hz, determina variatiile tonusului sistemului nervos simpatic; VLF — unde lente de ordinul Il ale
spectrului VRC, diapazonul 0,003 - 0,04 Hz, atesta deplasarea echilibrului vegetativ al ritmului cardiac in
directia simpaticului.

Valorile nivelului mediu al functiilor studiate (mezor), adica ale intervalului de incredere conventionala,
ortostatica la reprezentantii lotului 11, au fost evaluate ca fiind veridic mai mici (p<0,05) in comparatiile cu
indicii inregistrati la reprezentantii lotului I (Fig.1). Valorile intensitatii totale a spectrului de frecvente (ITSF)
inregistrate la reprezentantii lotului II cu regim nocturn de activitate au devenit a fi mai mici decat valorile
norma (Fig.1).

Amplitudinile indicilor VRC inregistrati in conditii obisnuite — de fond si proba ortostatica, la asistentele
medicale din lotul II, antrenate in schimbul de noapte, sunt veridic mai diminuate (p<0,05) in comparatie cu
amplitudinile acelorasi indici inregistrati la asistentele din schimbul de zi — lotul I (Fig.1).

10



STUDIA UNIVERSITATIS MOLDAVIAE, 2017, nr.1(101)

Seria “Stiinle reale si ale nalurii” ISSN 1814-3237 ISSN online 1857-498X

HF p.or.
HF fond

BElotul I @Alotul |

LF p. or.
LF fonf

VLF p.or.
VLF fond

ITSFp. or.
ITSF fond

600 700

Amplitudinile indicilor VRC inregistrati in conditii obignuite de fond si in proba ortostatica la reprezen-
tantii lotului 1 cu regim de activitate nocturn au fost evaluate ca veridic mai diminuate (p<0,05) in comparatie
cu valorile inregistrate la reprezentantii lotului | cu regim de activitate diurn (Fig.1).

Analizand echilibrul vegetativ al ritmului cardiac, a fost evaluat coraportul LH/HF in inregistrarile de fond
si In proba ortostatica. Astfel, echilibrul vegetativ al ritmului cardiac in inregistrare de fond la reprezentantii
lotului | relevad o predominare a sistemului nervos vegetativ parasimpatic, care atesta influenta protectoare a
nervilor vagi [12, p.208] ce asigura adaptarea trofica a cordului. Conform datelor prezentate de P.K. Anohin
(1975) si K.V. Sudakov (1980), o predominare moderata a sistemului nervos vegetativ parasimpatic este unul
dintre factorii ce determina rezistenta individuala a organismului sandtos la dereglarea activitatii sistemului
cardiovascular in conditiiile unei tensionari psihoemotionale. La reprezentantii lotului II s-a constatat o predomi-
nare a simpaticului (conditii de fond: lotul 1 — 0,75, lotul Il — 1,22; proba ortostatica: lotul 1 — 2,7, lotul 1l — 1,8).
Sistemul nervos simpatic determina mobilizarea tuturor rezervelor pentru a asigura functionarea normala a
sistemelor de organe, indeosebi a celui cardiovascular, o solicitare mai intensa din partea mecanismelor ce
mentin homeostazia.

Predominarea simpatica asupra activitatii cardiovasculare a fost vizata si de fluctuatiile frecventei contrac-
tiilor cardiace la acest lot experimental 11, precum si de diminuarea diapazonului ciclului cardiac.

In cadrul efectudrii probei ortostatice s-a constatat o crestere in mod regulat, natural, a componentelor de
frecventa joasa si reducerea componentelor de frecventa inaltd. Echilibrul vegetativ al ritmului cardiac a deviat
in directia predominarii simpaticului. Coraportul LF/HF la proba ortostatica in norma ar trebui sa sporeasca,
cel putin, de trei ori §i nu mai mult de 10 ori [15, p.102].

Comparand dinamica coraportului LF/HF in conditiile de fond si in proba ortostatica, s-a observat sporirea
lui la indivizii din ambele loturi, ceea ce atesta deplasarea echilibrului vegetativ in directia simpaticului. La
indivizii cu program de munca nocturn reactivitatea simpatica s-a inregistrat mai diminuata decat la cei cu
program diurn. La reprezentantii lotului | indicele dat a sporit de 3,6 ori, iar la cei din lotul Il — de 1,5 ori,
fiind sub valorile normei.

Indicele coraportului lungimii intervalului R-R cu 30 si 15 sec dupa ridicarea in pozitia ortostatica (coefi-
cientul 30/15) la reprezentantii lotului Il (1,24) s-a dovedit a fi veridic mai mic (p<0,05) decat la reprezen-
tantii lotului | (1,33), ceea ce denota o reactivitate parasimpatica mai diminuatd la cei cu regim de munca
nocturn, fiind chiar mai mic decat valorile norma.

Astfel, datele obtinute atestd ca fluctuatiile activitatii sistemului nervos vegetativ sunt asociate cu un sir
de modificari functionale ale sistemului cardiovascular, care sunt in dependenta de programul de activitate al
cadrelor medicale implicate in studiu.

A fost evaluat coraportul procentual al undelor de frecventa joasa ale spectrului VRC, care reflecta influenta
umoral-metabolica asupra ritmului cardiac. Intensitatea diapazonului undelor de frecventa joasa, exprimata
in procente catre intensitatea totala spectrald, s-a constatat a fi mai mare la reprezentantii lotului II, depasind

11
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valorile norma (Fig.2). Aceste rezultate demonstreaza ca predomina undele de frecventa joasa, care indica
faptul ca reglarea activitatii cardiace trece de la nivelul reflex vegetativ la un nivel mai jos — umoral-metabolic.
Conform datelor din literatura de specialitate [15, p.67], acest nivel umoral-metabolic nu este capabil sa
asigure subit homeostazia.

Deci, toate datele obtinute reflectd o perturbare a ritmurilor circadiene ale indicilor cardiovasculari la
persoanele cu regim de muncé nocturn. Coincidenta naturald endogena a ritmului de 24 de ore trebuie sa fie
asiguratd de organizarea optimala a regimului de munca si odihna.

B0 1
Elotul | B lotul 1l

50 1

30

20

N NN N

10

VLF% fond VLF% proba
ortostatica

Fig.2. Coraportul procentual al undelor de frecventa joasa a VRC.

Astfel, ca rezultat al suprapunerii ritmului influentei exogene pe structura endogena a ritmului biologic, apare
regruparea structurii provizorii a sistemului biologic, care std la baza stabilittii adaptative a organismului.
Daca organismul este in stare sa se adapteze la conditiile respective — variabile sau constante, el foloseste din
tot diapazonul de ritmuri, accesibile lui dupa frecventa, anume acel ritm care-i asigura functionarea maxima.
Aceasta capacitate, numita conventional ,,insusirea ritmului”, permite, la randul ei, de a pastra homeostazia si
de a intretine nivelul necesar de activitate, mecanismul neuroendocrin fiind elementul principal in asigurarea
stabilitatii fazelor arhitectornicii sistemului ritmic al organismului.

Concluzii

Munca in orele de noapte denatureaza stereotipul functional fiziologic, ducand la discordanta dintre com-
portarea organismului si asigurarea lui vegetativa. Drept urmare, s-a constatat o incordare sporitd a activitatii
sistemului nervos, in comparatie cu conditiile muncii in ceea ce priveste limitele normei ciclului fazelor de
somn si de veghe. Procesul de adaptare la un anumit program de activitate este o reactie complexa, in evaluarea
caruia un rol deosebit revine relatiilor de reglare si activitate functionala dintre sisteme, stabilindu-se relatii
intre sistemele nervos, umoral si organele viscerale. Sistemul cardiovascular poseda o reactivitate sporita si
printre primele se include in mecanismele de mentinere a echilibrului biologic al organismului. Reactiile
afective din hipotalamus si centrul limbic determind o legaturd indisolubild intre starea psihoemotionald a
unei persoane si modificarile functionale ale sistemului nervos vegetativ.
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IMPACTUL COMPUSULUI COORDINATIV Al COBALTULUI ASUPRA UNOR INDICI Al

METABOLISMULUI FIERULUI LA PURCEI iN PERIOADA POSTNATALA TIMPURIE

in articol este studiata influenta compusului coordinativ al cobaltului asupra unor indici biochimici ai sangelui la
purcei in ontogeneza postnatald timpurie. S-a constatat ca acidul dibromanelinbisdimetilglioximatocobalt (I11) influen-
teaza pozitiv asupra unor parametri ai metabolismului fierului.

Cuvinte-cheie: purcei, cobalt, feritin, fier seric, transferin, ceruloplasmin.

THE EFFECT OF COMPLEX COBALT COMPOUND ON SOME INDICATORS OF PIG’S

METABOLISM OF IRON IN EARLY POSTNATAL ONTOGENESIS

There was studied the influence preparation cobalt on some biochemical blood indices of piglets in early postnatal
ontogenesis. As a result of the studies was revealed that using the acid dibromanelinbisdimetilglioximatocobalt (I11) has
positively influences on some indices of the iron metabolism.

Keywords: piglets, cobalt, ferritin, serum iron, transferrin, ceruloplasmin.

BBenenne

MHOrO4YHUCIIEHHBIMU UCCIIENOBAHUSIMU YUEHBIX YCTAHOBJIICHO HHTEHCHUBHOE BIIMSHUE MUKPOIJIEMEHTOB Ha
0OMEH BEIIECTB B OpPraHU3Me KUBOTHBIX. MUKPO3JIEMEHTHI OKa3bIBAIOT BO3JCHCTBIE HA MHOTHE 3BEHBS €111~
HOTO Iporecca 0OMeHa BELIeCTB OpraHu3Ma C BHEIIHEH cpenoi, BIuss Ha METaboJIu3M YIIeBOIOB, KHPOB,
0€JIKOB M MUHEPAIbHBIX BELICCTB.

KuzHeHHO HEOOXOAMMBIMM JJISi OpraHM3Ma >XUBOTHBIX SIBIIIOTCA HOHBI jkeie3a. V30pITouHOE WMWiK
HEJ0CTaTOYHOE MOCTYTIIIEHHE JKele3a MPUBOAUT K TEM WIJIA MHBIM MAaTOJIOTHYECKHM COCTOSHHUSM OpraHHU3Ma,
KOTOPBIE €CJIN ¥ HE IPUBOAAT K THOETH KUBOTHBIX, HO 3HAYNTEIILHO CHIKAIOT UX POCT, Pa3BUTHE U MPOIYK-
TUBHOCTb.

N3BecTHO, UTO HEAOCTATOK 3TOTO 3JEMEHTA B OpraHU3ME MOPOCAT BBI3BaH CIEAYIOIMMHU NPUYNHAMMU:
HEJOCTAaTOYHBIM 3aI1aCOM JKeJIE3a B TeJle IOPOCEHKA, CIIMIIKOM HU3KUM ITOCTYIUIEHHEM JIEMEHTA ¢ MOJIOKOM
MaTepH, IMEPecTPOUKON KpOBETBOPEHHMS, OOJIBIIMM CYTOYHBIM PacXoIOM >Kejle3a BCJIEICTBHE OBICTPOro
Pa3BUTHS TTOPOCEHKA M YBEIMYCHHS B CBA3H C ATHM 00beMa KpOoBHU. Bce 3TO MpUBOIUT K BOSHUKHOBEHHUIO Y
IIOPOCAT-COCYHKOB OCTPOM HEXBATKU ATOr0 MHUKPO3JEMEHTAa. B Hacrosiee BpeMsl pa3BUTHE THIIOXPOMHOM
MUKPOLIUTAPHON aHEMHH y TIOPOCAT MPHUHATO CAEP’KUBATh BBEJIEHUEM B OPIaHMU3M JKUBOTHBIX JKEJIE30JEKCT-
paHOBBIX mpenapaToB. J[0Ka3zaHO, YTO KakK HPU BHYTPUMBIIIEYHOM, TaK U IPU NEPOPAILHOM IPUMEHEHHH
depponekcrpana B 1o3e 150 mr xernesa / Ha €., IPOUCXOAUT HAKOIUICHHE 3TOTO 3JIEMEHTAa B PETHOHAIBHBIX
muMdoy3nax, 4To SIBISIETCS THKENOW HArpy3Kol Ha MMMYHHYIO CHUCTeMy mopocst. He onuHakoBa st
Pa3HbIX OPraHU3MOB M OMOYCBaMBAaE€MOCThH Pa3MUHBIX (opM kenes3a. Tak, HampuMep, OMOyCBauBaeMOCTh
remMa u3 eppocynbdara y cunet cocrapisier 50%. Vcnonb3oBanue GeppoaeKkCTpaHOBBIX MPENapaToB ¢
HEJBI0 IPOQHUIAKTHKH U JICUeHHS aTUMEHTAPHON aHEMUH Y TIOPOCST BOCCTAaHABIMBAET HEJJOCTATOK JKeyie3a B
UX OpraHu3Me, HO He CTUMYJIHUPYET KPOBETBOPEHHE, TIOATOMY ITOMCK 00Jiee MOAXOISIINX CIOCOO0B PEeLIeHNUs
JaHHOW IPOOJIEMBI HE IIPEKpaIaeTCs.

HnTepec k kobanbTy BO3pocC Mocie TOT0, Kak ObUT omnpeneneH BuTaMuH Bi,. Cerogns ko0anbTOBbIE Mpe-
napaThl HallIM [MIMPOKOE IPUMEHEHHE B MEIULIMHE U BEeTEpUHApUH IS JICUeHHs! 3a00JIeBaHUM, CBSI3aHHBIX
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HE TOJBKO C HApYNICHUSIMH KPOBETBOPEHHS U OOIIEro 0OMEHa BEIICCTB, HO M MPH CEPICYHO-COCYIUCTHIX
3aboneBanusx. IIpenapatel, copepkamme KOOaIbT, CIOCOOCTBYIOT BCACBIBAHUIO HKEJie3a M3 KHUIICYHHKA U
€ro YCBOCHUIO, CTUMYJIHPYS METa0OJIHYECKHe IPOIecChl B OpPraHW3Me W TeMOIMo33. | eMOmo3TH4eckoe
JICHCTBHE AJIEMEHTA YBEIIMYUBACTCS B TOM CJIy4ae, €CJIM B OPTraHU3ME UMEIOTCS JIOCTATOYHBIC 3aI1achl JKee3a
n Meau.KobabT urpaeT BaKHYH pOJIb KaTaau3aTopa, CIIOCOOCTBYIOIIETO TEPEXOay JACTIOHHPOBAHHOTO
’KeJjie3a B COCTaB TeMOIIOOHHA.

Hay4yHO-ipOM3BOACTBEHHBIMU M JIA0OPATOPHBIMH 3KCIIEPUMEHTAMU OTCUSCTBCHHBIX M 3apYOCIKHBIX
HCCIIeIOBAaTENICH YCTAaHOBJICHO, YTO METAJIOKOMIUICKCHI XEIIATHOW CTPYKTYPhI OKa3bIBAIOT OJArOMpPHUSTHOS
BO3/ICHCTBHE HAa HAKOIUICHUE MHUKPOAJIEMEHTOB B JICMIO-OPTaHAX, YBEIMUYECHUE MX BBLICICHUS C MOJOKOM Yy
JMAKTUPYIONIMX >KUBOTHBIX, HA IMOBBIIICHHE PEMPOAYKTUBHBIX (DYHKIHMI KHBOTHOTO OpPraHM3Ma, a TaKKe
CMOCOOCTBYIOT YBEJIIMYCHUIO CPEIHECYTOYHBIX MPHBECOB U COXPAHHOCTH MOJOJHSKA. XelnaThl OMOTCHHBIX
METaJUIOB MEHEE TOKCUYHBI, YeM HEOPTaHHUECKUE COJIM ATUX DJIEMEHTOB.

Tem He MeHee, MHOTHE BOTIPOCHI, KacaroIuecsl pa3pabOTKU U BHEIPCHUST KOMIUICKCHBIX COCAMHEHHH, 10
CHX TTOP OCTAIOTCSI MAJIOW3YIEHHBIMHU M JIOCTATOYHO aKkTyanbHbIMH [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7].

MaTepI/la.]'IbI U METOAbI

Lenpto uccnenoBaHus SBISUIACH OLIEHKA BIMSHUS KHCIOTHI ITUOPOMaHEIMHOMCIMMETHITIMOKCUMATO-
koOaneT (III) Ha HekoTophle mMoOKazaTenn MeTabonM3Ma JKele3a Yy TOpPOCAT PAHHErO MOCTHATAIBLHOTO
Bo3pacta. MccrnenoBanuss mpoBOOWINCH B OJHOM W3 MHIMBHIYaIbHBIX X034KicTB Hucnopenckoro paiiona
Pecrry0nuku Monmosa. O0bekToM uccnemnoBanus Obuti 10 mopocsT 5-mHeBHOTO Bo3pacTa, mopoasl KpymHas
Oemnast, 0TOOp KOTOPBIX B KOHTPOJILHYIO U ONBITHYIO TPYIIBI TPOBOAMIIM 110 PUHIIMITY aHAJIOTOB, YYUTHIBAS
BO3pACT, [10J1, ’)KUBYIO Maccy.

[epBast rpynma >KMBOTHBIX Oblla KOHTPOJBbHOH. [lopocsiTa ONMBITHOW TPyNIBI MOMyYald KOMIUIEKCHOE
COeZIMHEHHE KUCIOThI qudpomManennaoncanMeTunrinokcumatokooanst (I11) — S;. [logonbITHEIM MopocsiTam
JaBaly «Perosy mo 1 mul pacTBopa Ha 1 KI *KMBOM MacChbl, B KOTOPOM COJEpXKAaHHE CYXOrO BellecTBa
cocrasisuio 0,2 Mr; mopocsitaM KOHTPOJIBHOU Tpymibl — hu3pacTBop 1o 1 mir/kr xkuBoit Macchl. [lopocaram
obenx rpynm Ha 5 neHb xu3HE BBOAMIHM 10 | M (eppoaekcTpanoBoro mpenapara «bpoBadepany, mou-
KOXKHO OJHOKpaTHO. PermctpupoBanochk oOliee COCTOSIHME, HAIWYME amlleTHTa, XapakTep CIM3HCTBIX I0-
KpPOBOB, HAJIMYME WM OTCYTCTBHE AUCIENCUYECKUX PACCTPONUCTB. EjkeHEBHBIE KIMHUYECKUE HCCIIEIOBAHUS
MTO3BOJIMIM KOHCTaTHPOBATh, YTO MOJOMBITHBIE KUBOTHBIE POCIM U Pa3BUBAIUCh HOPMAIBHO. Y MOPOCST
Ka)K10M IPyIIIBI HAa 5" JeHb %KM3HH, 110 BBeJeHHUs npenapata — (A), u uepe3 7 nueii eenenns — (b), mposo-
AT 0TOOP MPOoO KPOBH U3 YIIHOM BEHBI JJISl MCCIIEIOBaHUS OMOXMMHUYECKUX TMOKa3aTeneld MpH IMOMOIIU
OMOXMMHUYECKOTO aHanu3aTopa ,,Rayto”, ¢ ucnonp3oBaHieM peakTUBOB (GupMsi ,,Elitech”, ®panmus.

Hudposoii MaTepral oABEPTaics CTATUCTUIECKOH 00paboTKe ¢ BhIuMcIeHneM KpuTepust CThIOJIeHTa Ha
KOMITBIOTEPE C UCIIOIb30BAaHUEM CTaHIAPTHOM IporpaMmbl BapualmonHoi craructuku MSEXxcel. [loctoep-
HBIMH CUMTAJINCh Pa3IN4us IPH JOCTUTHYTOM ypoBHE 3HaunMocTH p=< 0,05.

Pe3yabTaThl M uX 00cy:KaeHHe

OO011en3BecTHO, YTO COCTaB Nepudepuueckoli KPOBH BO MHOTOM OTPakaeT COCTOSIHUE METa0OJUUECKHUX
IIPOLECCCOB KaK B OTACIIbHBIX OpraHax u CUCTEMax, TaKk U BO BCEM opraHnusMme.

Tpancdeppun, (ex). Tparcheppun — 3To O€JI0K, TPAHCTIOPTUPYIOIIHIA JKEJIE30 B OPraHU3ME K MECTY, TJIe
B 3TOM XHMHYECKOM 3JIEMEHTE €CTh He00X0AUMOCTh. TpaHcheppuH CHHTE3UPYETCs B MEYEHU U ClIocoOeH
CBSI3BIBaTh, KPOME JKele3a, eme KoOanmbT u muHK. OmpeneicHue ypoBHS TpaHChEppUHA HCIIONB3YETCS B
JTUATHOCTHKE KeJIe30Ae(PUIIUTHBIX aHEMHN, KOTOPhIE XapaKTEPU3YIOTCS MIOHMKEHUEM KOJIMYECTBA ChIBOPO-
TOYHOTO JKeJie3a, yBeIMUSHHEM YPOBHs TpaHc(eppruHa U MOHMKEHUEM TIPOIICHTA HACHIIIEHUS TpaHC(eppruHa
KeJie30M, cCooTBeTCTBEHHO [8]. KoHuenTpamus tpanchepprHa B CBIBOPOTKE KPOBH MOPOCST KaK KOHTPOJILHOM,
TaK W OMBITHOW TPYIIIBI, O Hayaja OMBITa BapbHpoBaja B mperenax 29,53 u 25,98(ex). Uepes Henemto
SKCTIEpUMEHTA HaOJII0/IAJIOCh HEJOCTOBEPHOE CHMIKEHHE JAaHHOTO IOKa3aTessi: B KOHTPOJBHOM Tpyrie Ha
4,13(exn), no 25,4+2,3 (en), a B IpyImie ¢ UCIOIb30BaHUEM coequHeHHus Sz — Ha 8,13 (enm), 17,854+0,99(en),
(P<0.01). Takum 0Opa3om, CoeMHEHUE S3 MOJOKUTEIBHO BIHSIO HA JAHHBIH MOKA3aTellb, [0 CPABHEHHIO C
KOHTpoJIeM (cM. Tab., puc.l).
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Tadaunua
BiusiHus KHCJIOTHI THOpOMaHeTHHOHCAHMeTHITIHOKCMMAaTOK06anbT (111)
Ha OMOXMMHYeCKHe MoKa3aTe/il y nopocsT, (N-5), (X£Sx)
I'PYIIIbI
IToka3zarenu KOHTPOJIb S,
A b A b
Tpaucheppun, (ea.) 29,53+3,1 25,4+2,3 25,98+2,05 17 8540 99
JKerne3o chIBOpOTOUHOE, [IMOITB/JT 15,32+1,69 14,29+0,63 14,5+0,46 15,25+0,29
®deppuTHH, HI/MI 14,8+0,94 19.85+2.6 11,6+2,19 24.78+2.8
Uepynorurazmus, (Mr/m) 177,21+24,9 225,18+36,0 162.91+17,7 209.76+9,21
OO0mwmii 6enok, (r/m), 70,98+5,39 61,55+1,24 71,8+3,3 58,78+1,16

Ilpumeuanue: cTaTHCTUYECKAst 3HAYMMOCTD PA3JIUUUi ¢ JAHHBIMH KOHTPOJIbHOU Tpymbl, *p<0,05.

30

25

20
N 110 BBEAECHUA

ea.

15
Myepes 7 AHeW BBeAEHUSA
10

K S3

Puc.1l. BiusHne KOMIIEKCHOTO COETMHEHHS S3 Ha coiepkaHne TpaHcepprHa B CHIBOPOTKE KPOBH MOPOCST (€.)

7Keneszo chiBopoTouHOe (UMOJIL/JT). VM3Ha4aabHO YPOBEHb CHIBOPOTOYHOI'O JKeje3a ObLI MPaKTHUECKU
OJIMHAKOB B 00€WX IpyImax, a ero KOHIIEHTPAIUs perucTpupoBaiack B npeaenax 14-15(umomns/m). [To okoH-
YaHUW OTBITA YPOBEHb CHIBOPOTOYHOTO JKeje3a B TPYIIE ¢ MPUMEHEHHEM KOMITIEKCHOTO COeTMHEHHS KOOaIbTa
yBenunuwicsa Ha 1,25 (umonb/i), 15,25+0,29 (umonw/i), Torna Kak B KOHTPOJIBHOHN TpyIIe COACpNKaHHUE
CBIBOPOTOYHOI'O JKejie3a yMeHbImuiaoch Ha 1,03(uMomb/iT), 4TO BKyIE C IHOHMXCHHBIM TpaHCHEPPUHOM
sBIsieTcs okasatenem anemuu (p<0,05), (cm. Tabmn., puc.2).

16 1 B 10 BBEACHUA

15,5

15
14,5
14

2tyepes 7 gHen
BBeAeHUs

Mmonb/n

13,5

13
12,5
12

K S3

Puc.2. BiusHre KOMIUICKCHOTO COSAMHEHHS S3 Ha COJICPIKAHUE B CBIBOPOTKE KPOBH
MOPOCSAT CBIBOPOTOYHOTO JKENe3a, (|AMOJIB/J).
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@eppuTHH, HI/MJI. YpOBeHb (PEppPUTHHA 0 HaYala OMBITA B KOHTPOJIBHOH rpyrme cocTaBmsut 14,8+0,94,
B ONIBITHOM ATOT MOKa3aTens ObLT UyTh HIKe — 11,64+2,19 (Hr/min): maHHBIE OTpaXeHbBI B TaOIHIE U HA puc.3.
Ho mno ncteuennu cpoka omnbiTa coaepkaHue GpeppuTHHA B CHIBOPOTKE KPOBU MOPOCAT MPH HCTIOIB30BAHUT
KOMIUIEKCHOTO COCIMHEHHs yBennuwuiaock Ha 13,18 Hr/mn, coctaBuB 24,78+2,8(Hr/mMi), y KOHTPOJBbHOMN
IPYIIIBI ATOT TOKa3aTeb yBeaunumics Ha 5,05 (ar/mi), 19,85+2,6 (ur/mi).

— DT

yepes 7 gHel BeeaeHUA

[0 BBEAeHUA

K S3

Puc.3. BiusiHre KOMIUICKCHOTO COSAMHCHHS S3 Ha coAiepkaHue peppuTrHa
B CBIBOPOTKE KPOBH MOPOCAT (HI/MJI).

Hepyaomnazmun (Mr/m). OcHOBHasi (QHU3HOJIOTHYECKass POJb LEPYyJOIUIa3MHUHA XapaKTepU3yeTcsl ero
y4acTHEM B OKHCIIUTEIbHO-BOCCTAHOBHTENLHBIX peakimsx. JleficTBys kak (eppokcuaasa, nepyaoria3MiH
BBITIOJIHAET BaKHEHIIYIO POJIb B PETYJIAIMM MOHHOTO COCTOSHHUS eje3a — okucienuu Fe,” B Fes', uto
JIeJIaeT BO3MOXKHBIM BKJIIOUCHUE Kelie3a B TpaHcheppuH Oe3 o0pa30oBaHMsI €r0 TOKCHYECKHX MPOJIYKTOB.
[Mopnep:xaHue HOPMAIBLHOTO TpaHCIOPTAa W METa0OJIM3Ma JKelne3a — JKU3HEHHO BakHas (QyHKIHS
HepyIoIUIa3MUHa.

Jlo ombITa KOHIEHTPALMS [EPYNIOIIa3MUHA B CHIBOPOTKE KPOBH MOPOCST ONBITHOW T'PYIIIBI COCTABIISLIIA
162,91£17,7 mr/n, xontponpHOH — 177,21424,9 wmr/m, B cpegnem mo rpynme. Uepes 7 mHel ombita y
MOPOCST, TIOJIYYaBIINX KOMIUIEKCHOE COCIUHCHHE, TaHHBIN MMoKa3arenb yBeauumics no 209,76+9,21mr/mn, y

KOHTPOJIBHOM IpyMIbl OH cOCTaBisul 225,18+36,0Mr/mn. YBenuueHne MpakTUIeck 0JJMHAKOBOE 10 TPYIIaMm,
Ha 47,21mr/1 u 46,85Mr/11, COOTBETCTBEHHO.

250 f ~ 22518 -

N 209,76
200 J|/ 17721 § —

150 «%// =
_— 1 ‘7 | —— W 10 BBeAeHUA
j( 8 f yepes 7 AHel BBegeHus
50 ) 5
0

Puc.4. BiusiHre KOMIUICKCHOTO COSAMHCHHS S3 HA COIECPIKaHUEe
B CBIBOPOTKE KPOBH HOPOCST LEPYIIOIIa3MUHa (MT/7T).
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Oo6mumii 6enok (r/a). o Hagama onpiTa cofepxanue o0miero 6enka B 00euX rpymnmax perucTpupoBaIoch
MPaKTU4eCKU Ha oxHOM ypoBHe — 70,98-71,8 r/n. B koHIle uccnenoBannii KOHIICHTPAIIHUS 3TOTO MMOKa3aTems B
o0eux Trpymnmnax CHH3WiIach: B rpynne Sz Ha 13,0 1/, qocTurayB 3HaueHus 58,8+1,16 1/, B KOHTPOIBHOM — Ha
9,43 /0, paznmudus He3HAYNTEIIbHBIE, B TIpeenax (GU3HOIOTHIECKON HOPMBI JIJIS TIOPOCST TAHHOTO BO3pacTa.

80 | 70,98 718

= 00 BBEAEHUsA

M yepes 7 AHel BBeAEHUS

Puc.5. BiiusiHre KOMIICKCHOTO COSIUHCHUS S3 HA COICPIKAaHUE B CHIBOPOTKE KPOBU MOPOCAT 001Iiero oesnka (/1)

BriBoabI

e Kucnora aubpomanennuoucaumerunrmuokcumatokodanstT (III) okaspiBaeT BiAMsSHHME Ha HEKOTOPHIC
NoKa3aTen MeTaboIr3Ma xKejes3a y OpoCsT B paHHUH TTOCTHATAIBHBIA TIEPHOI.

e Ilox neiicTBHEM KHCIOTHI MrOpoMaHenHOUCIUMeTHIrIMOKCuMaTokoOansT (111) B ChIBOpOTKE KpoBH
nopocsar conepkanue TpaHcheppuna cuusmwioch Ha 8,13 (em): (P<0.01), HO mpu 3TOM conepiKaHKe
(hepputnHa noBeicHIoch Ha 13,18 (Hr/MIT), 9TO B 2,6 pa3a OOJbIIe 110 CPABHEHHUIO ¢ KOHTPOILHON TPYIITOH.

e Kucnora nmuopomanennaOucmmermrinokcumaroko6ansT (I1I) crmocoOcTBOBaa yBENMYEHHUIO CHIBOPO-
TOYHOTO Jkene3a Ha 1,25 pMoie/in, Torja Kak B KOHTPOJILHOW TPYyIIe HaONI0Jaioch CHHXKEHHE 3TOTO
noka3sarens Ha 1,03 uMoJb/.

o Kucnora nubpomanennuOucanmeTmwiranokcumarokodanst (III) He oka3piBaia BIHMSHHS Ha KOHIICHT-
panuro nepysomia3sMruHa, HO CIIOCOOCTBOBAJIA CTUMYJISILIMK OSJIKOBOr0 0OMeHa.
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IMPACTUL CONSUMULUI SPORIT DE PROTEINE ASUPRA

UNOR INDICI HEMATOLOGICI

Eugeniu DUDNIC, Ecaterina ERHAN, Natalia DUDNIC
Universitatea de Stat de Educatie Fizica si Sport din Moldova

Persoanele implicate in domeniul sportului trebuie sé fie informate permanent despre factorii ce influenteaza ratia
alimentara, aportul alimentar, utilizarea substantelor si a suplimentelor nutritive. In studiul experimental realizat a fost
cercetat efectul unei doze crescute de proteine din soia asupra unor indici hematologici la organismul animal.

Cuvinte-cheie: proteine, suplimente nutritive, soia, hiperconsum, singe.

THE IMPACT OF THE INCREASING USE OF PROTEIN ON SOME HEMATOLOGICAL INDICES

The people involved in the field of sport need to be informed permanently about the factors that influence the food
ration, food intake, use of substances and nutritional supplements. In the experimental study conducted to investigated
the effect of high doses of soybean protein on some hematological indices in the animal body.

Keywords: protein, nutritional supplements, soybean, hyper-consumption, blood.

Unul dintre cele mai importante aspecte nutritionale privind activitatea sportiva, recunoscut inca din timpul
competitiilor din Grecia antica, este reprezentat de nevoia crescuta de energie. Necesitatile energetice ale unui
adult sedentar sunt de aproximativ 2000-2800 kcal pe zi. Activitatile fizice din antrenamente si concursuri
cresc costul energetic zilnic cu 500 pana la 1000 kcal pe ora in functie de gradul de antrenament, durata, tipul
si intensitatea efortului [1]. Din acest motiv el trebuie sa-si satisfaca nevoile energetice prin cresterea consu-
mului alimentar in vederea atingerii echilibrului dintre aportul zilnic de alimente si consumul energetic.
Aportul insuficient de proteine va induce pierderi proteice, mai ales musculare si, in consecinta, o balanta
azotata negativa si scaderea performantei. Toate aceste pierderi trebuie sa fie compensate prin furnizarea
compusilor nutritivi necesari. Acestor aspecte trebuie sa le acordam o atentie deosebitd, mai ales in cazul
sportivilor in perioada de crestere.

Proteinele sunt substante extrem de complexe, care sunt indispensabile vietii, fiind constituentii funda-
mentali ai materiei vii. Aproape orice celula din corpul uman poseda aparatul necesar pentru sinteza protei-
nelor, dar numai cand i se furnizeazd aminoacizi. Aproximativ o jumatate din aminoacizii necesari pot fi
sintetizati din componente deja prezente in corpul uman, pe cand cealalta jumatate trebuie sa fie furnizata de
dieta (aminoacizi esentiali). Proteinele au un rol plastic, de formare si crestere a celulelor si tesuturilor tinere
si de refacere a celor uzate. De asemenea, au si un rol biocatalitic, intrucat inlesnesc unele reactii din organism,
prin unirea lor cu o parte din enzime. Toate enzimele, ca si multi hormoni, sunt de natura proteica. in acelasi
timp, proteinele au un rol energetic, eliberand prin oxidare in organism o cantitate de caldura de cca 4,1 kcal,
pentru fiecare gram [2]. Acesta este insa un rol secundar si intr-o ratie alimentara nevoile energetice trebuie
rezolvate mai ales pe seama glucidelor sau lipidelor. Cu parere de rau, in organism nu exista depozite pro-
teice asa cum se intalnesc la hidratii de carbon (glicogenul) sau la lipide (trigliceridele din tesutul adipos).
Cantitatea de proteine functionale depinde de activitatea fizica a organismului. O intensificare a functiei
(lucru mecanic intens la nivelul cordului sau al muschilor scheletici) va avea ca rezultat stimularea sintezei
de proteine functionale, iar muschiul se va hipertrofia [3].

Organizatia Mondiala a Sanatatii recomanda ca aport zilnic de proteine 0,8 g/kgcorp/zi, iar pentru copiii
in crestere 2,4 g/kgcorp/zi in primele luni si 1,5 g/kgcorp/zi de la 6 luni. Pentru persoanele foarte active se
recomanda 1,2 g/kgcorp/zi la barbati si 1,0 g/kgcorp/zi la femei. Pentru sportivii implicati in eforturi intense de
forta-viteza se indica 1,2-1,7 g/kgcorp/zi, pentru efortul de anduranta 1,2-1,4 g/kgcorp/zi, iar pentru sportivii
implicati in sporturile de forta ce prezinta o mare masa musculara si tesut adipos redus, cu intensitate foarte
mare a efortului, aportul proteic zilnic este crescut — peste 29 kgcorp/zi (din lucrarile Conferintei Stiintifice
Internationale asupra Aspectelor Nutritionale Curente la Atleti, Monaco, 1995) [4].
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Din cantitatea totala de proteine, cele de origine animald trebuie sa se gaseasca intr-o proportie mai mare
(60%) decat cele de origine vegetala (40%). Dintre alimentele de origine animala, care contin o cantitate
mare de proteine, mentionam: carnea si produsele din carne, pestele, ouile, laptele si branzeturile. Proteinele
vegetale se gasesc in: paine, paste fainoase, fructe, dar mai ales in leguminoase uscate (soia, fasole, mazare,
linte). Proteinele sunt utilizate ca alimente de sustinere la inceput pentru cresterea fortei si rezistentei generale a
organismului, de aceea se administreaza la mesele care preced si succed efortul sportiv. Este foarte greu ca o
dieta sa furnizeze toti cei 22 de aminoacizi, de aceea sportivul recurge frecvent la suplimente alimentare; este
preferabil sa ceara sfatul medicului sportiv, pentru a-i prescrie produse testate si avizate, fara urme de agenti
dopanti [1]. Desigur, principala sursa de proteine trebuie sa raimana alimentele. Sursele de proteine care contin
toti aminoacizii esentiali sunt denumite proteine complete. Exemple de astfel de surse sunt: laptele, ouile,
carnea, pestele si unele alimente de origine vegetala, cum ar fi soia. Proteinele din majoritatea legumelor si
cerealelor sunt incomplete, deoarece nu contin toti aminoacizii esentiali. In functie de calititile lor, proteinele
au fost asezate intr-un clasament al valorii pentru organismul uman (biodisponibilitate, procent de utilizare
netd). Standardul de aur este considerat a fi proteina din ou, urmata de proteinele din peste, carne de vaca,
lapte de vaca, orez, soia [4].

Exista numeroase studii care au dovedit ¢ persoanele care se antreneaza au nevoie de un aport mult mai
mare de proteine, care si le sustina ritmul de dezvoltare fizica. In acest caz sunt necesare suplimentele nutri-
tive cu concentratie mare de proteine. Pe langa acest aspect, suplimentele nutritive contin o multime de alti
nutrienti, cum ar fi minerale, vitamine, factori de crestere, pe care sportivul nu-i poate lua totdeauna din
alimente. Majoritatea concentratelor proteice sunt extrase din lapte, oud si soia, toate fiind surse valoroase de
proteine.

Soia este un aliment complet, foarte digestibil. Ea are rol plastic si stimulator pentru muschi, oase si nervi
si este energizant, remineralizant i echilibrant celular. De asemenea, planta are actiune emolienta si hepato-
protectoare, precum si efecte antitumorale. Soia contine pana la 40% proteine (comparativ cu carnea, care are
doar 15-20%), toti aminoacizii esentiali (lizind, glutamina, triptofan), lipide, glucide, saruri minerale (calciu,
fier, fosfor, magneziu, potasiu, sodiu, sulf), enzime, lecitine, rezine, ceruri, vitamine (A, B1, B2, C, D, E),
fitohormoni si lecitina.

In 1993, cercetatorii Erdam & Potter au raportat in American Journal of Clinical Nutrition ci 20-25 g de
proteine de soia si fibre scad cu 12% nivelul colesterolului. Boabele de soia contin fibre solubile, despre care
se stie ca intervin in absorbtia si metabolizarea colesterolului. Ca urmare a acestor constatari, FDA (Food and
Drug Administration) a aprobat, in 1999, un proiect care atesta eficienta proteinelor din soia in tratarea si pre-
venirea bolilor cardiace coronariene, obligand etichetarea produselor alimentare care contin proteine din soia [4].

Administrarea alimentelor si medicamentelor din SUA (FDA — Food and Drug Administration) a reco-
mandat consumul de maximum 25 gr/zi de soia, dincolo de aceasta cantitate putdnd sa apara diverse efecte
nedorite, care nu au fost puse in evidentd, dar care nu pot fi excluse. Oricum, se recomanda evitarea consu-
mului de soia in cazul unei hemoragii, hemoroizilor ce sangereaza, menstruatiilor lungi, abundente sau al
unui avort spontan recent. Soia contine niveluri crescute de fitati, compusi naturali care inhiba absorbtia unor
minerale, printre care si fierul hemic si non-hemic. Or, in timpul si dupa sangerari mai mari apare necesitatea
de refacere a rezervelor de fier pentru a preveni instalarea anemiei. Intrucat soia inhiba absorbtia fierului in
organism, ar putea sa apara probleme cu sédnatatea, instalarea anemiei, dar si persistenta sangerarilor — unul
dintre semnele anemiei [4].

Deoarece in literatura de specialitate sunt foarte putine informatii despre riscul hiperconsumului de soia,
am hotarat sa cercetam acest aspect pe organismul animal. Pentru studiul experimental am ales soia din con-
siderentele expuse anterior, dar si ludnd in calcul faptul ca aceasta planta este cultivata cu succes in Republica
Moldova si prezintd o sursd de materie prima accesibila in vederea utilizarii ei in producerea de suplimente
nutritive. Scopul cercetirii a fost studierea influentei consumului excesiv de soia asupra unor indici hemato-
logici la sobolanul alb de laborator. In prezentarea rezultatelor experimentale vom cduta s scoatem in evidenta
modificarile fiziologice ale sangelui la lotul experimental, comparativ cu lotul martor. Obiectivul principal al
studiului experimental realizat a fost stabilirea modificarilor valorilor indicilor hematologici la sobolanul alb
de laborator pe fondul hiperconsumului de soia. Pentru realizarea scopului propus a fost calculat numarul de
eritrocite si leucocite, determinata concentratia de hemoglobina, viteza de sedimentare a hematiilor si nivelul
glicemiei 1n sange.
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Ca animal de experienta a fost ales sobolanul alb de laborator (Rattus Norvegicus album), datorita faptului
ca posedd mai multe avantaje fatd de alte animale, precum: reflexul libertatii mai atenuat din cauza vederii
slabe, nu este agresiv si poate fi manipulat in conditii de laborator, reproducerea in masa este ugoara, este
rezistent la bolile epidemice, procesele fiziologice la om si la sobolanul alb de laborator sunt similare etc. [5].

In experiment au fost inclusi sobolani albi de laborator de ambele sexe, cu varsta de aproximativ 1 an si
masa corporala medie de 160 g, in numar de 12 indivizi, Impartiti in doua loturi experimentale: lotul martor
Cu ratie alimentard standard si lotul experimental cu un supliment zilnic, timp de 14 zile, de 1 g de soia (boabe
macinate) pentru fiecare animal, administrata per 0s. Aceasta cantitate de soia depaseste cu mai mult de 3 ori
doza zilnica recomandatd. Animalele au fost lasate sa se acomodeze cel putin 24 de ore Tnainte de testare, cu
acces nelimitat la apa si hrana. Sacrificarea a fost efectuata prin simpla decapitare, fara vreo interventie farma-
cologica asupra animalului viu sau sacrificat [6].

Toate procedurile experimentale folosite sunt in concordanta cu reglementarile internationale in vigoare
privind utilizarea animalelor in cercetarea stiintifica (Directiva 2010/63/UE a Parlamentului European si a
Consiliului din 22 septembrie 2010 privind protectia animalelor utilizate in scopuri stiintifice) [7].

Dupa efectuarea analizelor clinice corespunzatoare, putem spune ca administrarea unei doze crescute de
soia (per os, timp de 14 zile) sobolanului alb de laborator a produs modificéri, comparativ cu lotul martor, in
compozitia sangelui prin micgorarea numarului de eritrocite si cresterea numarului de leucocite; marirea vitezei
de sedimentare a hematiilor, concentratiei de hemoglobina si diminuarea nivelului de glicemie. Astfel, putem
concluziona cd, in pofida continutului bogat in proteine, vitamine, substante minerale si microelemente, aportul
zilnic al unei doze crescute de soia nu aduce organismului beneficiile scontate.

In acest sens, academicianul T.Furdui mentioneazi ci alimentatia sanogena trebuie sa tina cont de rolul
substantelor nutritive 1n diferite perioade de varsta, crestere si dezvoltare a organismului, pentru a avea actiune
asupra diferitelor functii, dominante in aceste perioade [8].

In privinta aportului de proteine, o persoani care se antreneaza fard si urmareascd marea performanti ar
trebui sa consume o cantitate adecvata de proteine, fara sa exagereze, evitind sursele animaliere bogate in
grasimi (carnea rosie) si sa suplimenteze dieta cu concentrate proteice, daca urmareste dezvoltarea masei
musculare sau doar cu aminoacizi, in scopul refacerii dupa efort. In concluzie, cel mai bun sfat care poate fi
dat sportivilor ce se antreneaza intens este sa consume o cantitate adecvata (dar nu excesiva) de proteine.
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SISTEM INTELIGENT PENTRU ASISTENTA COMBATERII TULBURARILOR

PSIHICE SI DE COMPORTAMENT LA PACIENTII CU EPILEPSIE

Mariana BUTNARU
Universitatea de Stat din Moldova

In articol sunt expuse unele descrieri si probleme referitoare la combaterea tulburirilor psihice si de comportament
in epilepsie (TPCE), structura si principiul de functionare a sistemului inteligent pentru asistenta acestor maladii. Un
modul al sistemului elaborat de autor este sistemul expert pentru diagnosticarea TPCE. In rezultatul expertizei, sistemul
expert de diagnosticare constituie unul dintre cele 24 de diagnostice ale TPCE conform clasificatorului ICD-10 al Organi-
zatiei Mondiale a Sanatatii. Sistemul inteligent este destinat pentru asistenta, pregatirea si perfectionarea cadrelor medicale.

Cuvinte-cheie: sistem inteligent, sistem expert, baza de cunostinge, diagnosticare, tratament, instruire asistatd de
calculator.

INTELLIGENT SYSTEM FOR ASSISTANCE TO COMBAT BEHAVIOR AND MENTAL

DISORDERS IN PATIENTS WITH EPILEPSY

The article exposed some descriptions and problems related to combating mental and behavioral disorders in
epilepsy (TPCE), structure and operating principle of intelligent system to support these diseases. A module system
developed by the author is the expert system for diagnosing TPCE. As a result, the system observes one of 24 diagnoses
of TPCE according to the World Health Organization classifier ICD-10. The intelligent system is designed for diagnosis,
for training and improvement of the health professionals.

Keywords: intelligent system, expert system, knowledge base, diagnosis, treatment, social frustration, e-Learning.

Introducere

Epilepsiile sunt cunoscute inca din antichitate. Astfel, inca cu 4000 de ani i.e.n. Codul Hammurabi interzicea
vanzarea sclavilor epileptici. In acei ani exista ideea originii satanice a epilepsiei. Pentru prevenirea repetarii
acceselor se recurgea la pelerinaje si matanii.

Hipocrat si scoala sa au intreprins primele tentative de a gasi o explicatie naturala a fenomenelor convulsive,
aratand ca ,,rasul sacru” nu este cu nimic mai divin decat celelalte boli.

Paracelsius este primul care a demarat demistificarea bolii, cautand legatura dintre traumatismele craniene
si epilepsie. Termenul ,,epilepsie” apare in tractatele lui Hipocrat inca cu 450 de ani inaintea erei noastre,
fiind consideratd o boala a creierului care se manifesta prin accese.

Incepand cu anul 1929, dupa ce inregistrarea activititii electrice a devenit posibila prin lucrarile lui Berger,
viziunea asupra epilepsiei a evoluat datorita studiilor lui Gibbs si Lennoux. Lucrarile acestora au permis sa se
recunoasca ca nonepileptice o serie de crize considerate pana atunci epileptice: sincope, crize nevrotice,
migrene etc.

Epilepsia este cea mai raspandita maladie cu care se confrunta in practica medicii de diverse specialitati. Epi-
lepsia este de 10 ori mai frecventa decat scleroza multipla (conform observatiilor profesorului T.A. Litovcenco)
si are un impact deosebit de malign pentru sanatatea individului. Epilepsia provoaca numeroase tulburari psihice
si stigmatizeaza personalitatea. De remarcat ca epilepsia deseori este dificil de a fi corect diagnosticata.

Conform definitiei Ligii Internationale pentru Combaterea Epilepsiei si Biroului International pentru
Combaterea Epilepsiei din 2005 (ILAE, IBE, 2005), ,.epilepsia este o maladie cerebrala care se manifesta
prin predispozitie la generarea acceselor epileptice. Manifestarile epileptiforme au consecinte neurobiologice,
cognitive, psihologice si sociale”. Conceptul primordial pentru epilepsie este starea patologica modificata a
creierului uman care sporeste probabilitatea declansarii acceselor.

Expertii Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) au definit epilepsia ca fiind o ,,maladie cronica, care se
manifesta prin accese repetate (mai mult decat doua si fiind neinduse) si prin manifestari clinice si paraclinice
specifice epilepsiei”. In definitie observam calificativul ,,manifestari clinice”, care sunt nu altceva decat
tulburari psihice, clinic manifestate, iar ,,schimbdrile specifice paraclinice” sunt schimbari specifice ale traseului
electroencefalografic (EEG). In comentariile sale ,,2munencus kax KIMHAYECKas U HeHPO(YHU3MONOrHUECKAS
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mpobaema” profesorul V.A. Karlov specifica manifestarile clinice ale bolnavilor de epilepsie, numindu-le
tulburari psihice. Astfel, este evident cd manifestarile clinice, excluzand crizele epileptice, despre care s-a
vorbit mai sus, sunt nu altceva decat modificari in psihicul epilepticului, deteriorarea lui mintald si schimbarile
caracterologice. Rezulta ca epilepsia este nu doar o maladie neurologica cronicd, dar si psihiatrica, care face
parte din triada psihozelor endogene: schizofrenia, psihoza maniacal-depresiva si epilepsia. De aceea, este
important a atentiona si rolul medicilor psihiatri in dezvoltarea unui algoritm rational in diagnosticarea,
tratamentul si reabilitarea bolnavilor de epilepsie.

Tulburarile psihice si de comportament la pacientii cu epilepsie (TPCE) creeaza acestor pacienti dificultati
de adaptare sociala, profesionala si familiala. Asistenta bolnavilor de epilepsie cu modificari psihice este
necesara pentru cresterea calitatii vietii lor. Acestea sunt motivele esentiale pentru care epilepsia si bolnavii
epileptici necesitd o atentie deosebita in societatea contemporana.

Epilepsia este prin excelentd o suferinta a creierului, iar simptomatologia psihica acoperd o mare parte din
tabloul clinic al acesteia, in unele forme reprezentand deseori singura manifestare. De epilepsie suferad peste
50 mil. de oameni din lume, dintre care 6 mil. de bolnavi sunt din Europa. Se stie ca 5% din populatia generala
de pe glob pe parcursul vietii a avut macar un acces epileptiform convulsiv, iar 10% din omenire au avut
tangente cu astfel de probleme.

Wolf (1969) a constatat ca in tabloul clinic al epilepsiei tulburarile psihice ocupa locul IT dupa starile
paroxismice si sunt polimorfe in manifestarile lor clinice. Exista dovezi ca atat adultii, cat si copiii bolnavi de
epilepsie au o prevalentd mai mare a tulburarilor psihiatrice, a caror naturd nu poate fi legata direct de aparitia
crizelor fata de prevalenta din populatia generala (Rutter si colaboratorii, 1970).

Material si metode

Despre existenta tulburarilor psihice la epileptici se stie inca din antichitate. Daca repetarea acceselor con-
vulsive pune in pericol viata proprie a individului, impactul fiind repetarea in serii a crizelor cu dezvoltare
ulterioard de edem cerebral, intumescenta si intercalarea creierului in foramenul magnum (gaura occipitala
mare) cu decesul inevitabil, atunci persistenta tulburarilor psihice, indeosebi a celor psihotice, provoaca pericol
pentru cei din jurul acestor pacienti, deseori fiind brutal agresati si chiar omorati de catre pacienti. Prin urmare,
este deosebit de importantd problema combaterii tulburdrilor psihice la epileptici, profilaxia si diminuarea
acestor tulburari la ei si instruirea medicilor pentru depistarea precoce a TPCE. Este util sa subliniem ca aceste
tulburari psihice deseori sunt unica manifestare in tabloul clinic al bolnavilor de epilepsie. Spre exemplu,
sunt importante manifestarile atipice de nivel neurotic nonpsihotice in cadrul epilepsiei, pentru ca astfel pot
fi initiate tratamente adecvate si eficiente la ei. Modelarea si procesarea la epileptici a acestor simptome sub
forma unui SSI pentru diagnosticare si asistenta tratamentului faciliteaza procesul de pregatire si instruire a
lucratorilor medicali, inclusiv la distanta. Un sistem expert este capabil sa diagnostice si sa asiste de la distanta
elaborarea planurilor optimale de tratament si reabilitare a pacientilor cu TPCE.

Studiile catamnezice asistate de un sistem software de inteligenta artificiala, dotat cu baze de cunostinte si
de date in domeniul TPCE, este capabil sa delimiteze particularitatile, slab conturate la prima internare in
stationar si care devin evidente la internarile repetate. Ajuta bine, impreuna cu examenul clinic, datele explo-
rarilor de laborator si paraclinice, in care sunt depistate si confirmate datele referitoare la procesul epileptogen
(de exemplu, activitatea epileptiforma la traseele electroencefalogramei (EEG) si sindromul alternant cu nor-
malizarea fortata a traseului EEG, atunci cand sunt evidente tulburarile psihice, mai ales psihotice, la traseul
EEG, explorarile prin emisie de protoni, rezonanta magnetica nucleara (RMN) cerebrala si altele). Testele
psihologice (scala Beak, Hamilton, scala frustarii, indicatorul recaderii remisiunilor, testul criteriilor de stig-
matizare la bolnavii de epilepsie sunt foarte utile si elocvente pentru conturarea profilului de tulburari psihice
la pacientii cu epilepsii. Prin examinarea clinica din stationar si observatiile medicilor de familie dupa iesirea
pacientilor cu TPCE din stationar se constatd ca cele mai frecvente din TPCE sunt tulburérile afective [1-4],
care cel mai des se transforma din tulburari tranzitorii in tulburari permanente si constante. La bolnavii epileptici
se observa o vascozitate afectiva si inertitate afectiva. Bolnavii depisteaza la fel o reactivitate sporitd afectiva,
brutalitate si totodata rigiditate, inertitate afectiva care deseori provoaca agresivitate si violenta sociald. Anume
aceasta vascozitate afectiva cu alternarea brusca (situationald) de adezivitate si sdcaiald cu manie si violenta
sunt starile de ambivalenta (polaritate afectiva), deosebit de caracteristice pentru bolnavii de epilepsie.

Aceasta alura de tulburari afective diametral opuse este specifica pentru TPCE si se considera drept tul-
burari cronice psihice care formeaza asa-zisele tulburari caracterologice ale epilepticului. Tulburarile psihice
se manifestd n perioadele precritice sub forma de predecesori, In perioadele critice se aratd sub forma de
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echivalente ale crizelor epileptice, dar in perioadele postcritice si intercritice se prezinta sub forma de schimbari
caracterologice si de personalitate, stari psihotice acute si cronice. De aceea, la bolnavii de epilepsie cu o
frecventa constanta se depisteaza tulburarile si schimbarile comportamentale.

A.Matthes a constatat ca 30% din copiii cu epilepsie simptomatica si 12,5% din copiii cu epilepsie ideopatica
au facut tulburari psihice de tip debilitate mintala. El considera ca tulburarile de personalitate mai frecvent
depind de leziunea organica cerebrala decat de repetarea acceselor epileptice. La bolnavii cu epilepsie simpto-
matica, comparativ cu bolnavii cu epilepsie generalizata, reactiile emotionale se manifestd exploziv [13].

D.A. Pond si B.H. Bidwell au constatat ca la bolnavii de epilepsie, mai ales la bolnavii cu epilepsii non-
convulsive, predomina fondalul depresiv de alurd neurotica [14].

Numeroase studii afirma despre localizarea focarului epileptogen, varsta de debut al crizelor, ,,vechimea
bolii” si corelarea acestora cu prezenta si intensitatea TPCE [1, 2]. Este bine cunoscut faptul ca pentru leziunea
emisferei stangi a creierului evolutia epilepsiei se caracterizeaza printr-o severitate si malignitate marcata cu
formarea unei demente epileptice. La acesti pacienti sunt prezente din debutul bolii tulburari astenice, depresive
si ipohondriace. Fondalul afectiv este diminuat, acesti bolnavi sunt senzitivi, suspiciosi, sunt prezente perioade
de distonii cu anxietate agitata, stari depresive si ipohondriace [1, 4].

in cazul leziunilor epileptice de emisfera dreapta se intilnesc mai frecvent irascibilitatea si comportamentul
impulsiv [1, 3], reactiile histrionice si diminuarea discernamantului critic despre boala. Sunt caracteristice, de
asemenea, irascibilitatea si coflictualitatea. Sunt prezente stari de euforie si disforie cu comportament violent.

In unele studii se demonstreaza ci tratamentul cu preparate antiepileptice, pe 1anga factorul benefic de
stopare a acceselor epileptice, poate provoca TPCE. Cele mai evidente sunt tulburarile psihice provocate de
administrarea indelungata a barbituratelor, care diminueaza potentialul intelectual mnezic si provoacad schim-
barile de personalitate. Mai frecvente sunt asa schimbari ca: torpiditatea, rigiditatea si instabilitatea emotionala.
Aceste schimbari de personalitate, intelect si memorie sunt conditionate de inceputul tardiv al tratamentului.

K1O. MyxuH si A.C. [lerpyxun afirma ca si dupa obtinerea unei remisiuni terapeutice stabile la pacientii
cu TPCE, dupa tratamentul cu preparate barbiturice abilitatile cognitive nu se restabilesc complet [15].

La inceputul secolului XX s-a afirmat ca epilepsia si modificarile de personalitate au o cauza comuna.
,Personalitatea epileptica” a fost caracterizata prin egocentrism, iritabilitate, religiozitate, nervozitate si
gandire ,,vascoasa”. Astfel, epilepsia este nu doar o maladie neurologica cronica, dar si psihiatrica, care face
parte din triada psihozelor endogene ca schizofrenia, psihoza maniacal-depresiva si epilepsia.

Obiectivul acestei lucrari consta in dezvoltarea si implementarea unui sistem suport inteligent (SSI) pentru
asistenta diagnosticului si tratamentul pacientilor cu TPCE.

Actualitatea lucririi:

a) SSI este dedicat pentru diagnosticarea formelor atipice de epilepsie cu tulburari psihice neurotice (de-

presii), iar depresiile, conform estimarilor OMS, sunt prezente la 1.000.000.000 de oameni de pe glob.

b) SSI dupa aplicari demonstreaza impact de economie de bani si resurse umane.

Medicii deseori gresesc in aprecierea depresiei, iar caracterul ei in dese cazuri este de alura epileptica, tra-
tamentul fiind diferit! De aceea, se propune de a implementa e-learningul in procesul de instruire a medicilor
specialisti si a celor din alte domenii pentru a-i familiariza cu modele de diagnosticare si de asistare a tratamen-
tului si de reabilitare a pacientilor cu TPCE.

In procesul de stabilire a unui diagnostic medical pot aparea mai multe alternative, in pofida faptului ci
toate datele medicale au fost colectate. Un sistem expert sugereaza o serie de intrebari si furnizeaza concluzii
precise ce pot fi deduse in baza raspunsurilor oferite de utilizator (cadrul medical). Pentru facilitarea
procesului de stabilire a unui diagnostic precis si rapid a fost elaborat un sistem expert de diagnosticare.
Acest sistem furnizeaza concluzii ce sunt deduse in baza raspunsurilor oferite de utilizatorul sistemului
(cadrul medical) la o serie de intrebari propuse de catre sistemul expert, oferind solutia plauzibila. Elaborarea
si implementarea sistemului expert in medicina este o cerintd a timpului datorita faptului ca utilizarea lui va
contribui la cresterea preciziei unui diagnostic, la reducerea timpului necesar diagnosticarii si la reducerea

Utilizarea sistemului expert este actuala in Republica Moldova si datorita faptului ca in prezent in multe
institutii medicale rurale nu sunt suficienti specialisti de profil ingust. Toatd responsabilitatea revine
medicilor de familie, carora le-ar fi binevenit un algoritm de diagnosticare de nivel expert. Se preconizeaza
utilizarea sistemului expert elaborat atat pentru diagnosticarea si tratamentul pacientilor cu tulburari mentale,
cat si in procesul de instruire a cadrelor medicale.
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La elaborarea sistemului expert in psihiatrie s-a tinut cont de particularitatile diagnosticarii maladiilor din
grupul tulburdrilor mentale. Astfel, stabilirea diagnosticului maladiilor din grupul amintit are cateva
particularitati: se bazeaza pe criterii clinice, nu beneficiaza de investigatii paraclinice, se considera a priori ca
relatarile pacientilor sunt corecte (pacientul nu minte si nu exagereaza), semnificatia simptomelor este
diferitd pentru medic si pacient (de exemplu: halucinatiile reprezinta un simptom pentru medic, dar o
realitate pentru pacient) etc.

Noutatea stiintifica a cercetarii se prezinta prin noi solutii de diagnosticare precoce si tratament eficient,
folosind cunostintele in domeniul informaticii, inteligentei artificiale si in alte domenii ale stiintei. Astfel,
starile atipice de depresie intalnite la bolnavii cu TPCE difera de depresiile neurotice si necesitd alt
tratament, de exemplu — tratamentul cu antiepileptice, dar nu cu antidepresante!

Domeniul de aplicabilitate

Realizarea unui SSI in medicina are un rol important in aplicatiile de diagnosticare medicala si de selectare
a unui tratament corespunzitor. Pana in prezent a fost dezvoltat un numar impresionant de proceduri specializate
pentru asistarea medicului in procesul de stabilire a diagnosticului.

Un expert uman demonstreaza cunostinte intr-un domeniu specific. Un SSI utilizeaza aceste cunostinte
stocate in baza de cunostinte a Sistemului expert. Cu ajutorul sistemului expert prezentat in Figura 1 pot fi
stabilite noua grupuri de diagnoze psihice, clasificate pe categorii de la FOO pana la FO9 in Clasificarea ICD-10
a tulburarilor mentale si de comportament [5].

Sistemul inteligent in TPCE contine urmatoarele componente de baza (a se vedea Fig.1):

« Baza de date Pacient — stocheaza in forma electronica datele ce se contin in fisele medicale ale pacientilor;

e Baza de cunostinte pentru diagnosticare — contine faptele specifice domeniului si regulile de rafionament
pentru obtinerea solutiilor, recomanddrilor sau concluziilor ce se refera la stabilirea diagnosticului pacientului
examinat;

e Motorul inferential — realizeaza rationamentele;

e Interfata de dialog — asigura dialogul cu utilizatorul in timpul sesiunilor de consultare, precum si accesul
utilizatorului la faptele si cunostintele din baza de cunostinte;

e Modulul de achizitie a cunoagterii — ofera expertului modalitdti de modificare a bazei de cunostinte
(adaugarea, eliminarea sau modificarea pieselor din baza de cunostinte);

« Modulul explicativ — are rolul de a explica utilizatorului atat datele de care dispune sistemul expert, cat
si procesul de rationament pe care il desfasoara sau solutiile obtinute in sesiunile de consultare.

Harta simptome / maladii

A

Y

Baza de cunostinte pentru
diagnosticare

A

Programul pentru y
recomandarea Motorul inferential Baza d-e
tratamentului { date Pacient
0 A 7}
A y

Interfata sistemului inteligent

Utilizatorul final

Fig.1. Structura sistemului inteligent in TPCE.
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Sistemul inteligent in TPCE foloseste baza de cunostinte pentru recomandarea tratamentului pacientului.
Consultarea sistemului inteligent se face in doua faze:

1) diagnosticarea TPCE;

2) recomandarea regimului de tratament al TPCE.

Modulul de stabilire a diagnosticului foloseste o hartd a cunostintelor primare (Simptome/maladii), care
reflectd legaturile dintre maladii si simptome. In Tabel este prezentat un fragment al acestei harti.

Motorul inferential apeleaza informatiile vizand regulile de tratare a TPCE. Concluzia obtinuta la prima
faza serveste drept premisd pentru faza a doua — recomandarea regimului de tratament. Din acest motiv,
sistemul inteligent in TPCE este dotat cu doua baze de cunostinte (prima — pentru diagnostic; a doua — pentru
elaborarea programelor de tratament).

Baza de cunostinte a sistemului expert este organizata in forma de hartd a cunostintelor primare —
simptome/maladii. Harta reflecta legatura dintre maladii si simptome.

Tabel
Un fragment al hartii simptome/maladii
Maladii
Simptome F02x8 F04 F05 F06.8 F07.0 F09
Tulburiri de vorbire *
parafrazii *
scdderea ritmului ideoverbal * * *
absenta comunicarii * *
scdderea continutului ideoverbal *
stereotipii verbale *
Tulburiri de gindire: * * *
lentoare ideativa * * * * *
Verbigeratie *
ecolalie
perseverare * * *

Procesul de diagnosticare a fiecarui pacient cu TPCE poate fi reprezentat in modul urmaétor:

<simptomele pacientului>, <harta simptome/maladii> |-<diagnosticu| pacientului>.

Pentru emiterea recomandarilor privind modul de tratament a fost creata baza de cunostinte (BC), care
concomitent poate fi folosita si in calitate de manual electronic organizat in 18 pagini-web (a se vedea Fig.2).

Prima pagina este introductiva si confine simbolica psihiatriei amplasata pe un fundal grafic. Utilizatorul
final, selectand aceasta pagind, confirma intentia de a rasfoi manualul activand butonul ,,Bine ati venit!”. Dupa
aceasta, manualul electronic trece la vizualizarea paginii a doua. Aceasta pagina contine ,,Coperta manualului”
cu informatia referitoare la bolile psihice. Executand click pe ,,Coperta cartii” se efectueaza trecerea la
»Cuprinsul cartii”. Toata informatia referitoare la bolile psihice este prezentatd pe pagini separate. Aici se
poate executa click pe orice link din ,,Cuprins”, accesand ,,Pagina” care contine descrierea temei solicitate.

Pot fi utilizate urmatoarele regimuri de rasfoire a manualului electronic: ,,Listare inainte” (de la prima
pagind pana la ultima), ,,Listare inapoi” (de la cea curenta pana la ,,Pagina de start”). Rasfoirea se efectueaza
aplicand click pe sagetile de pe campul din dreapta (,,Deplasare inainte”) sau din stanga (,,Deplasare inapoi”)
al manualului electronic.

Facand click pe butonul ,,Tratament” este posibild deplasarea pe pagina-web ce contine tabelele cu infor-
matiile referitoare la maladiile din grupul FOO pana la FO9 [5], inclusiv date despre:

o investigatiile de laborator;

o consultatiile prestate de medicii specialisti;

« schemele de tratament;

« dozajul zilnic;

« eventualele costuri ale tratamentului.

La inceputul tabelului se afla ,,Cuprinsul tabelului”, care contine informatii referitoare la grupele de boli.
Efectuand click pe randul corespunzator al ,,Cuprinsul tabelului”, se acceseaza informatia referitoare la acest
grup de boli. Apasand pe butonul marcat ,,/napoi la cuprins”, ne intoarcem la cuprinsul cartii. Totodati, tabelul
,»Tratament” poate fi accesat si din pagina de ,,Cuprins” a manualului electronic.
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F00 - FO09: Tulburiri mentale organice.
tulburirile simptomatice
O descriere generala a dementei este datii in prezentul
capitol pentru a indica conditiile minim necesare
pentru diagnosticul dementei de orice tip; urmeazi
criteriile ce conduc la diagnosticul tipurilor de
dementi. Dementa este un sindrom datorat unei boli a
creierului, de obicei de naturd cronicd sau progresiva,
in care exista o deteriorare a multiplelor functii
corticale superioare, incluzind memoria, gindirea,
orientarea, in(e]egerea, calculul, capacitatea de a
invita, limb 5i jud Cimpul de stiinta nu
este alterat. Delenuranle functiei cognitive sunt in mod
obisnuit inmsotite (si ocazional precedate) de
deteriorarea controlului emotional, comportamentului
social sau a motivatiei. Acest sindrom apare in boala
Alzheimer si boala cerebro-vasculard ca si in alte
afectiuni ce afecteazd primar sau secundar creierul
Trebuie avutid o grija speciala in stabilirea prezentei
sau absentei dementei, pentru evitarea identificarii fals-
i Factorii motivationali sau emotionali, in
depresia, in plus lentoarea motorie si
icd li, pot explica egecul
performantelor  (activititi) mai degrabi decit
pierderea capacititii intelectuale. Dementa produce un
declin apreciabil in functionarea intelectuala si de
obicei unele interferente cu activititile cotidiene uzuale,
cum ar fi: spilatul, imbricatul, alimentarea, igiena
personald, inclusiv excretia. Modul de manifestare a
acestui declin depinde in mare masura de nivelul social
si cultural in care triieste subiectul. Afectiri ale
performantei rolurilor sociale, cum ar fi declinul
abilitatii de a mentine sau a gisi o slujba, nu vor fi
folosite ca si criterii de dementd, datoritai marilor
diferente transculturale, care existid privind ceea ce este
adecvat si datoritd existentei unor schimbari impuse
din exterior legate de dispenibilitatea muncii chiar in
interiorul unei culturi date.

inclusiv

4-

Indreptar diagnostie
Cerinta de bazi pentru dementi este dovada declinului
atit a memoriei, cit 5i a gindirii, cu un grad suficient
pentru a afecta activititile personale din viata
cotidiani, asa cum au fost descrise mai sus.
Del:ermruea memoriei afecteazd in mod caracteristic
rarea, stocarea §i redarea noii informatii
vititile bine cunoscute si invitate anterior pot de
asemenea si fie pierdute, mai ales in stadiile lardne
Dementa ¢ mai mult decit o dismnezie: e
asemenea o deteriorare a gindirii, a capaci
rationare s5i o reducere a fluxului de idei. Procesarea
inputului informational este afectatd, individul
constatind o dificultate crescindd a capacitatii de a fi
atent la mai multi stimuli concomitent, cum ar fi in
cazul participarii la o conversafie cu mai multe
persoane si are dificultati in a schimba focalizarea
atentiei de la o temd la alta. Daci dementa este un
diagnostic unic, atunci este necesard dovada existentei
unui cimp clar de constiinti. Totusi, un diagnestic
dublu, al deliriumului suprapus pe dementi, este
posibil (F05.1). Simptomele si deterioririle de mai sus
trebuie si fie dovedite ¢ avind o durati de cel putin 6
luni pentru a putea pune un diagnostic clinic cert de
dementi. Diagnosticul diferential considerd: =
Tulburarea depresiva (F30 — F39), ce poate manifesta
multe din trasiturile unei demente incipiente, mai ales
afectarea  memoriei, incetimirea gindirii, lipsa
spontaneitatii; * Delirium (F05) » Retardarea mentala
ugoara sau moderati (F70 — F71) » Stari de functionare
cognitivi subnormali, atribuibila unei ambiante sociale
severe, impoviritoare, cu educatie limitati; =«
Tulburari mentale iatrogene (medicamentoase)
Dementa poate urma dupi orice alta tulburare mentala
organica (clasificata in aceasti sectiune) sau si coexiste
cu unele dintre ele, mai ales cu deliriumul.

I
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Fig.3. Exemplu de recomandari referitoare la traramentul TPCE.

Astfel, procesul de elaborare a programului de tratament pentru fiecare pacient cu TPCE diagnosticat
poate fi reprezentat in modul urmator:

<diagnosticul pacientului>, BC |-<programu| de tratament al pacientului>,
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unde: <programul de tratament al pacientului ::= <investigatiile de laborator> |
<consultatiile prestate de medicii specialigti> | <schemele de tratament> |
<dozajul zilnic> | <eventualele costuri ale tratamentului>
Strategiile implementate in sistemul expert se bazeaza pe cunostintele medicului A.Popov, care a consultat
autorul cu cunostinte de profil si metode de luare a deciziilor in situatii reale de diagnosticare si tratament a
pacientilor cu TPCE.

Concluzii

e Au fost discutate unele aspecte ale dezvoltarii unui sistem inteligent pentru asistenta medicilor in
diagnosticarea si tratamentul bolnavilor cu TPCE.

« Sistemul inteligent dezvoltat poate fi folosit in practica medicala, in procesul de instruire si perfectio-
nare a cadrelor medicale.

« In componenta sistemului inteligent este inclus un sistem expert de diagnosticare a TPCE. Sistemul
expert a fost validat la Spitalul Republican de Psihiatrie.
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CIIEKTP CBOBOJHbIX AMUHOKHUCJIOT IIVIA3MbI KPOBH

Y HECOBEPIIEHHOJIETHUX B TPETBEM TPUMECTPE BEPEMEHHOCTHU

Csemnana KYBBIPK?, Csemnana TAPAEBA’,
Anna JEOPAA , Braoa ®YPAYH , Tanuna IIOCTOJIATH
T'anuna PEJKO3YBOBA", Huna KOBAPCKAS

OMCY Hucmumym mamepu u pebenxa
Unemumym ¢huzuonoeuu u canoxpeamonozuu AHM

SPECTRUL AMINOACIZILOR LIBERI DIN PLASMA SANGUINA A MINORELOR GRAVIDE

iN TRIMESTRUL TREI DE SARCINA

In articol sunt analizate particularitatile metabolismului aminoacizilor si al produsilor azotului la gravidele minore,
in al treilea trimestru de sarcina. S-a constatat ca schimbul de aminoacizi aromatici, in special al triptofanului, cu pro-
babilitate mare reflectd evolutia depresiei gravidelor minore, iar statutul lor imun este scdzut si mai putin stabil, com-
parativ cu gravidele adulte, si poate contribui la manifestarea clinicd a unui numar mare de manifestiri infectioase. De
rand cu aceasta are loc dezechilibrul metabolismului aminoacizilor cu continut de sulf. Coeficientul AAL esentialilne-
esentiali, indicele C, raportul tirozind/fenilalanind si concentratiile homocisteinei si ale aminoacizilor dicarboxilici pot
fi recomandate ca indicatori pentru screening-ul femeilor gravide cu risc in scopul diagnosticarii prenatale si al imple-
mentarii in practica de consiliere medico-genetica.

Cuvinte-cheie: aminoacizi liberi, ser sanguin, gravide minore, indici clinici, metabolism, triptofan.

FREE AMINO ACIDS PLASMA SPECTRUM OF THE PREGNANT MINORS

IN THE THIRD TRIMESTER

The article discusses the features of amino acid metabolism and nitrogen metabolism products among minors in the
third trimester of pregnancy. It was found that the exchange of aromatic amino acids, particularly tryptophan, with a high
probability of developing depression reflects minor pregnant, and immune status at less and less stable than in adults
and pregnant women may contribute to clinical manifestation of a large number of infectious symptoms. Also there is a
sharing of sulphur-containing amino acid imbalance. The coefficient is indispensable / replaceable free amino acids,
indexes C, tyrosine/phenylalanine, so as homocysteine, and amino acid dicarboxylic concentration be recommended as
indicators for screening pregnant women at risk for the purpose of prenatal diagnosis and implementation in practice of
genetic counseling.

Keywords: free amino acids, serum, pregnant minors, clinical indices, metabolism, tryptophan.

Beenenue

BakHoe 3HaueHHWE aMHUHOKUCJIOT B IpolieccaX OWOCHHTE3a Oelika M BBICOKOAKTHBHBIX XUMHUYECKHX
COeIUHEeHHI (MEeIUaTOpbl, TOPMOHBI, MENTUABI, (GEPMEHTHI W Ap.) SBWJIOCH IMPEANOCBUIKOW JJIsi MHOTO-
YUCJICHHBIX MCCIICIOBAHUN WX COJCP’KAaHUS B JKHIKOCTSAX M TKAHSIX OpraHU3Ma B Pa3IMYHBIX dKCIECPUMECH-
TaNbHBIX M TaTojioruueckux cutyarusx [1, 2, 3]. Yposenb cBoboaubix amuHokuCIOT (CAK) m ux mpo-
MU3BOJHBIX SIBISIETCS PETYIUPYIONIMM (PaKTOPOM MHOTHX Y3JIOBBIX IYHKTOB METa0OIM3Ma M OOBEKTHBHO
OTpa)kaeT COCTOsIHUE MeTabosryeckoro Oananca [1, 2].

Bo3HukHOBeHUE U TeueHHe OEPEeMEHHOCTH BBI3BIBACT ()EPMEHTATHUBHBIE U TOPMOHAIBHBIC CJIBUTH, BEIIET
K HM3MEHEHHMIO BCEX BHJOB METAa0OJM3Ma W NPEXKJe BCEro — OEIKOBOTO W aMHHOKHCIOTHOTO OOMEHOB.
Kaxxnoe croiikoe M3MeHEeHHE B METa0OIMYEeCKOM (OHJE CBOOOTHBIX aMHHOKHCIOT B OpPraHW3ME MaTepH
OTpa)kaeTCsl Ha MHTEHCUBHOCTH MPOIECCOB CHHTE3a TKAHEBBIX OCIIKOB IUIO/A, MTO3TOMY H3y4YeHHE OCOOCH-
HOCTEH 0OMeHa CBOOOHBIX aMHHOKHCIIOT KPOBH NP OEPEMEHHOCTH IMPEICTABISIeT HAyYHO-TCOPETUUCCKUI
U MpakTU4YecKuit uurepec [4].

[IpexxneBpeMeHHyI0 O€pEMEHHOCTh M IETOPOKIeHHE dKcTIepTsl BO3 OTHOCAT K 9HICITy OCHOBHEIX IPOOJIeM
3I0POBBS TTOAPOCTKOB. Tak, OCIOKHEHUS OEPEMEHHOCTH M POJIOB SIBJISIFOTCSI BTOPOM IMPUIUHON CMEPTHOCTH
B Bo3pacTHoOM Tpymime 15-19 et Bo BceM MUpe, a CMEPTHOCTh CPeid HECOBEPIICHHOIETHUX OCPEMEHHBIX B
Mongose coctaBiser okono 6%. IloaToMy amarHOCTHKa OCOOEHHOCTEH a30THCTOrO0 OOMEHa Ha pPa3HbBIX
CpoKax OEpeMEHHOCTH U MPOTHO3 €€ MPOTEKAHUS Y HECOBEPIIICHHOJICTHUX SBIISIFOTCSI 0CO00 aKTyallbHBIMH.
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Marepuaj u MeToAbI

Jnst pemieHus 3aad MCCIEAOBAaHHUS NMPOBEICH CPAaBHUTEIBHBIM aHAJIM3 KOJIHMYECTBEHHOTO COJEPKAHUS
CBOOOIHBIX aMHHOKHUCIIOT ¥ 126 HecoBepiieHHONeTHHX Oepemennbix (rpymmna Hb, 13-18 ner) u 136 cosep-
HIeHHOJIETHUX OepemeHHbIX (rpymmna K, 19-25 net) B TpeTheM TpuMecTpe OepeMEHHOCTH.

AHanmu3el coJiepKaHusl aMHHOKHUCIIOT B TIa3Me KPOBU BBITIOJHEHBI HA aMUHOKHCIIOTHOM aHAITU3aTope
T339 M meTomoM MOHOOOMEHHOM Xpomarorpaduu Ha HOHWUTaX. AHAIM3 (YU3UOTOTHUECKUX KUIKOCTEH U
TKaHEBBIX DKCTPAKTOB BKJIIOUYAET OIpeaeeHre okoyo 40 CBOOOIHBIX aMUHOKHCIIOT H MX IPOU3BOIHEIX [5].

[lonmy4yeHHble JaHHBIE CTATHCTHUECKU 00pabdaThIBaIMCh MO MeToay CThioieHTa. Pe3ynbTaTsl JOCTOBEPHBI
pu p<0,05, t Ta6n.=2,0420.

Pe3ysbTaThl M HX 00Cy:KAeHHE

KonnvecTBeHHbIe MOKa3aTeIX aMHHOKHCIOTHOTO CIIEKTpa CHIBOPOTKH KPOBU OEpEMEHHBIX >KEHIIWH
TPYNIBI KOHTPOJIS, MOJyY€HHbIE HaMH, COTJIAcyIOTCS ¢ JaHHBIMHU JIPYTHX HccienoBatenei [2, 6]. DTo mos-
BOJISIET PEKOMEHIOBATh UX B KAUECTBE KOPPEKTHBIX CTAHIAPTHBIX IMOKa3aTeJel aMUHOKHCIOTHOTO CIEKTpa
CBIBOPOTKHU KPOBH B TPETHEM TPUMECTPE OEPEMEHHOCTH.

I'pyrmma HB (aecoBepinieHHONETHHE OEpEMEHHBIE) OTINYACTCSI OT KOHTPOJIBHOW TPYIITEI COBEPIIEHHOETHUX
OepeMeHHBIX KOJIMYECTBEHHBIM coZiepikaHieM Kak oTaenbHbIX CAK mia3Mbl KpOBH, Tak U UX QYHKIHOHAIb-
HBIX Tpymi (Tabnuia 1).

Tabauna 1
CpaBHUTe/IbHOE COAepKAHNE CBOOOAHBIX AMUHOKHCJIOT
B CHIBOPOTKE KPOBH B3POCJIBIX M HeCOBEPIIEHHOJIeTHUX OepeMeHHbIX (MKM/100 mur)

Amunokucnomol I'pynna konmponsn Ipynna choeep WHCHHONIENHUX
epeMeHHbIX
IlucTrenHoBas k-Ta 0,80+0,17 2,88+1, 107
Taypun 11,17+2,25 7,13+0,89
AcnaparuHoBasi K-Ta 4,62+1,38 6,09+2,40
Tpeonun 12,63+2,36 13,27+1,88
Cepun 12,12+1,66 12,62+3,21
Acnaparua 9,79+1,77 10,82+4,11
I'myTamuHOBas K-Ta 18,49+3,77 11,60+3,42"
[1yTamMuH 40,42+3,76 30,24+9,83"
O-aMHMHOQJUIIMHOBAs K-Ta 0,50+0,11 0,48+0,14
ITponun 10,58+1,87 9,80+2,27
[ ILuH 15,44+1,74 24,51+13,92"
Anauve 23,20+3,12 27,27+5,09°
Hutpymiun 2,434+0,41 2,27+0,99
O-aMHUHOMACJISTHAS K-Ta 0,80+0,19 1,11+0,61
Basun 19,49+2,56 10,49+1,78"
Iucrenn 2,27+0,51 4,34+1,10
T'omoumcTenH 0,93+0,13 1,334+0,34
MeTuoHuH 1,96+0,28 0,55i0,12*
Wsoneiiyn 10,63+1,93 2,65+0,86
Jleitrun 13,49+2,88 7414233
Tupo3uH 7,00+1,18 4,39+1,59"
dennnananux 7,56+0,85 3,26+0,83"
Y-aMMHOMACJIIHAsl K-Ta 0,23+0,06 0,82i0,39*
Tpunrodau 1,79+0,34 0,68+0,36"
OpHHATHH 9,44+1,74 8,74+3,10
JIuzun 21,57+3,39 19,78+7,08
TucTHMH 18,06+3,55 15,82+5,03"
ApruHuH 9,91+1,54 8,54+1,55
MoueBnHa 461,83+64,49 374,27+99,37
AmMuak 46,76+8,72 59,67+17,76
> CAK 287,32+18,61 248,91+32,59
> [TAO 795,91+£72,13 682,85+84,09
"P<0,05

30



STUDIA UNIVERSITATIS MOLDAVIAE, 2017, nr.1(101)

Seria “Stiinte reale si ale naturii” ISSN 1814-3237 ISSN online 1857-4958X p.29-36

Cymmapnoe conepxkanne CAK (3 CAK) y 6epemennbix rpynmsl Hb camxeno Ha 13,4%, cHMXEHO H
CyMMapHoOe cojepkaHue nokasateneit azotuctoro oomena (Y ITAO) na 14,2%.

B 10 ke Bpems copepkaHue KOHEUHbIX mpoaykTtoB [IAO B rpynmne HbB mo cpaBHeHHIO ¢ KOHTPOIBHON
ObUTI0 M3MeHeHo. Tak, comep)kaHHe KOHEYHBIX MPOAYKTOB a30THCTOTO OOMEHa — MOYEBHHBI, CHW)KEHO Ha
19,0%, a comeprxanne NH; moBbimeno Ha 27,6%.

CpaBHHTENBHBINH aHATHU3 COACPKAHUS OTIACIbHBIX (pyHKuMoHaNbHBIX rpynn CAK (tabmuna 2) mokasain,
yTo KOHIeHTparus nporenHoreHHBIXx CAK B criBopotke Hb cHmxena nma 14,1%, mpuduem 3a cuer
HezaMeHUMBIX CAK (KoHIIEHTpaIust KOTOPBIX CHIDKEHA Ha 29,6%).

Taoauma 2
CpaBHHTe/IbHOE COepPKAHME CYMMBbI CBOOOTIHBIX AMUHOKHUCJIOT,
BXOJISIIIUX B pa3jiM4yHble GYHKIHOHAIbHBIE IPYNNbI, B CHIBOPOTKE KPOBH B3POCJIBIX H
HeCcOBepPIICHHOJeTHUX OepeMeHHbIX (MKkM/100 Mur)

Amunoxkucnomaol I'pynna xonmponsn Tpynna necosepuiennonemux

Oepemennplx

2 3ameHIMBIX CAK 143,92+9,39 141,69+20,60

2 HezameHuMbIx CAK 117,10+9,17 82,45+14,33"

Y ummyHoakTuBHBIX CAK 104,64+27,38 98,01+14,00

2 rimkoreHusix CAK 87,50+£17,36 94,26+20,04

2 ketoreHHBIX CAK 62,04+5,77 38,1649,46"

2 nporenHoreHHbix CAK 261,02+16,52 224,14+30,12"

X cepoconepxkamux CAK 16,93+4,60 16,24+2,19

"P<0,05

KonnenTpamuss ”MMyHOAKTHBHBIX, TNIMKOT€HHBIX U cepocoaepxamux CAK cHukeHa He3HaYUTeNbHO U
HegocToBepHO (Ha 6,3%, 7,7% u 4,0% cooTBeTcTBeHHO). B TO )€ Bpems comepkanne keroreHHbIx CAK
CHHXEHO 0oJiee 3HAUYUTENHHO — B 1,6 pasa 1mo CpaBHEHHIO C TPYIIIONH KOHTPOJIS.

Ketorennsie CAK oTHOCSATCS, B OCHOBHOM, K HE3aMECHHMBIM, OHM HE CHHTE3UPYIOTCS OPraHH3MOM H
MocTymnaroT u3BHe. X nqeuiuT B KpoBH 00YCIIOBIIEH MOBBIIIEHHON MOTPEOHOCTHIO OpraHn3Ma OepeMeHHON
JUISL OOECTICYCHHS €T0 KU3HEACATEIHPHOCTH U (HOpPMHUpOBaHUA II0aa. KeToreHHbple aMHHOKHCIOTHI, 00pa-
3yIOIME B Mpoliecce oOMeHa areroaneTni-KoA, MOryT HEeMOCpEACTBEHHO y4acTBOBATh B CUHTE3€ JKUPHBIX
KHCIIOT U CTEPUHOB. MI3BECTHO, UTO B LIUKIIE TPUKAPOOHOBBIX KUCIOT 00pPa3yOTCsI MHOTHE OMOXUMHUYECKHE
COCTMHEHMUS JJI1 OOMEHHBIX MPOIIECCOB, B YACTHOCTH — OKCAJI0AIIeTaT SIBIISIETCS] CTAPTOBLIM BEIIECTBOM JIJISI
CHHTE3a IIyPHHOB, TUPHUMHUINHOB H APYTUX COCAUHEHHI [1], MMEroImuX BayKHEMIIIee 3HAaUCHNE ISl OCYIIECT-
BIICHUS MUTOTHYECKHUX MPOIIECCOB B TKAHSX IJIOJA.

Bonee neranbHBI aHaIM3 aMUHOTPaMM ITOKa3al, 9TO Ha (JOHE HE3HAYUTEIHLHOTO CHUKCHHS COACPIKaHUS
> CAK y 6epemennbix rpynmnsl Hb nMeeT MecTo pa3HOHAIPABIEHHOE M3MEHEHHUE COACPKAHUS OTIEIBHBIX
CAK (tabmuua 1).

Tak, cHIKEHO cojfiepkanne TaypuHa Ha 36,1%, riryTaMuHOBOM KUCIOTHI Ha 37,3%, rirytamuHa Ha 25,2%,
meruonuHa Ha 17,8%, CAK c pa3BeTBineHHOH 1enbio (BasimHa Ha 46,2%, n3onelinuHa Ha 75,8%, neinuna
Ha 45,1%), apomarndeckux CAK (tuposuna Ha 37,2%, ¢ennnanannHa Ha 56,9%, tpunrodana Ha 61,9%),
ructuauHa Ha 12,4%. Mexny tem conepxkanue psaga CAK 3HaUUTENbHO MOBBIMICHO: IUCTEUHOBON KUCIOTHI
B 3,6 pasa, acriaparuHoBoi kuciotsl Ha 31,7%, rmununa Ha 58,8%, ananuna va 17,6%, uucrenna B 1,9 pasa,
roMorctenHa Ha 43,2% a Takke aMHHOMACIISTHBIX KHCJIOT (0-aMHHOMACIIAHOM kucnoThl Ha 39,1% u y-AMK
B 3,5 paza).

C BBISBJICHHBIM HaMU MOBBIMICHHBIM YpoBHEM NH3 B CBIBOPOTKE KPOBU HECOBEPIICHHOJICTHUX OepeMeH-
HBIX KOPPEIMPYET CHIKEHHUE COJICPIKAaHUS TIyTaMUHA U €r0 aMKJia TiyTaMmaTa. [ JIyTaMuH SBIsSeTCS BaKHBIM
pPEeryIsITOpOM CHHTE3a OCJIKOB, YYaCTBYeT B META0OJIM3ME CIIM3UCTOW TOHKOTO KHINICYHUKA U SBIISCTCS
TJIABHBIM TJIACTHYECKUAM U SHEPTETHICCKUM MATEPUAIOM TS SHTEPOIUTOB, TUMGOIMTOB U Makpodaros [1,7].
[TockoJibKY TJIyTaMUH SIBJISETCS MEPEHOCUMKOM aMMHaka B HETOKCHYECKOW (opMme u3 mnepudepudeckoi
TKaHHU B TIOYKH T OKCKPEIUH U B TICUEHb JII CHHTE3a MOYeBHHBI [1], ero HemocTtaTok B kpoBu rpymsl Hb
MOJKET SIBJISITHCS OJTHON M3 TIPUYHH MATOJIOTMIECKOTO HAKOIUICHUST aMMUaKa B TKaHsX. M TIyTamMuH, ¥ TTyTaMar
WTPAIOT BXXHYIO POJIh B META0OIMUYECKUX MPOIIEccax B IUIOAE U TUTalieHTe. BBICTPEIi poCT Mioa 3aBUCHT OT
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JIOCTATOYHOT'O MOCTYIUICHUS TJIyTaMUHA M €r0 METa0OIUTOB JIsi 00ECIIEYeHUs POCTa U HOPMAIBHBIX (PU3HO-
JMOTUYeCKNX (PYHKIHMHA, B YACTHOCTH — JJISI TIOAAEPKAaHUS IEITOCTHOCTH CIIM3UCTHIX 000JIOYEK M MMMYHHBIX
peakimii [8]. A30T aMHUHOTPYIIIBI TTyTaAMHHA MOXET MCITOJB30BATHCS [T CHHTE3a HYKJICOTHIOB U TIIFOKO-
3aMHHOB B TOHKOM KHIIIEYHUKE, M ATOT MPOIECC MOYKET YIaCTBOBATH B MOACP KAaHNH LIEIIOCTHOCTH CIIM3UCTON
000JIOUKH KHUIIIEYHHKA, MPEIOTBpAIlas MPOHUKHOBEHHE OAKTEPHil Yyepe3 CTEHKH KHIICYHUKA W/WIH MOCIe-
QYIOIIYI0 BOCTIAUTENHHYIO PEaKIHI0, KOTOpas MOXKET MPHUBECTH K Pa3BUTHIO MOJHOPTAHHONW HETOCTaTOY-
HOCTH. JIeHCTBUTENBHO, TPU KPUTHUECKUX COCTOSIHUAX OOJIBIINE KOJMYECTBA TIIyTaAMUHA TMOCTYIAIT W3
JIETKUX W MBIIIIT JUTA 00eCTIeYeHHs MOBBIIEHHON MOTPEOHOCTH KUIIEYHHUKA, IIOYeK, IMMYHHBIX KJIETOK, YeM
00YCIIOBJIMBACTCS CHIDKCHUE KOHLICHTPAIIMK CBOOOAHOTO rityramuHa [9].

Takum 00pazom, HEAOCTATOK TIyTaMWHA W TIYTAMHUHOBOM KHCIOTHI B CBIBOPOTKE KPOBH OEpEeMEHHBIX
rpynmel Hb Moker maryOHO ckaspiBaThesi HA umMMyHHTeTe B coctosanu JKKT matepu, pocte M pa3Butun
mI0/1a.

Konnentpamuss Mo4eBHHBI B KPOBH OCPEMEHHBIX JKEHIIWH SBISIETCS BAKHBIM IMOKA3aTEEM COCTOSHUS
MeTabonmueckux mporeccoB. Ha ocymecTBienne KiIa MOUYEBUHBI HETIOCPEICTBEHHO BIHSACT COACpPIKAHHE
rJyTamaTa M acriaprara B IUIa3Me KpOBH OepeMEeHHOM sKeHIMHBI [6]; Mpu pe3ko CHMKEHHOM YpOBHE IJTyTamara
3aTpyQHSAETCS CHHTE3 MOYEBHHBI, B TO BpeMs KaK COJAEp)KaHUE aclapTara U ero aMuaa W3MEHSeTCsl He3Ha-
YUTETHHO.

Co CHI)XEHHOW KOHIIEHTpAIlUel MOYEBHHBI B CHIBOPOTKE OepeMeHHBIX rpynnsl Hb BromHe koppenupyet
HECKOJIBKO CHW)KEeHHast y HuX KoHIeHTparus CAK opHUTHHOBOTO IWKIIA CHHTE3a MOYEBHHBI, YTO KOCBEHHO
MOKET I'OBOPUTH 06 AKTHUBHOCTH I'€IIaTOLIMTOB. Bwmecte ¢ TEM, HHJICKC (Dmuepa, KOTOpI)II\/'I SABJISICTCA KIIMHH-
YEeCKUM TOKa3aTesieM aKTHMBHOCTU T'eMaTOIMTOB MeueHu [2], B 00eux rpymnmnax npakTHYecKd OJMHAKOB, YTO
CBUACTCILCTBYET O HOPMAJIbHOM (I)YHKHI/IOHI/IpOBaHI/II/I KJICTOK IICHYCHMU. HOCKOHBKy MOYCBHMHA W apruHuH
SABJIAIOTCA MPUPOJHBIMU aaalTOIrCHaAMU, ILCﬁCTBHG KOTOPBIX B 3KCTPEMAJIbHBIX CHUTYyallUAX HAIIPABJICHO Ha
noJiiep’)kaHle TOMEOCTa3a IOCPEACTBOM BIMSHHUS HAa KIIOYEBBIE STalbl METa0OIM3Ma U CTaOWIM3AIUIO
OMOJIOrNYECKHX CTPYKTYp [2], HEKOTOpOE CHMKEHHE MX KOHIIeHTpaluu B rpynie Hb MoxxHO paccmaTpuBaTh
KaK OJaronpusATHBIA (haKTOp, OrPAaHUYMBAIOIIMN WM YMEHBIIAOMIUNA METa0OJUYECKUE MOCISICTBUS
MeMOpaHHBIX HAPYIICHHUH, KOTOPBIE COMPOBOXKIAIOT SIKCTPEMATBHBIE COCTOSHUS OpTraHU3Ma.

Ha ¢one He3HAUUTENHFHOTO ¥ HEAOCTOBEPHOIO M3MEHEHUS! CYMMAapHOTO COJIEPKAHUS CEPOCOJICPKAIIIX
AMUHOKHCITIOT KOHIeHTpammsi Takux cepoconepkamux CAK, Kak ITUCTEHHOBOW KHCIOTHI, IUCTEHHA U
rOMOIMCTCHUHA, MMOBBIINICHA, B TO BpEMSA KaK KOHIICHTpAlUA TayprHa U METHUOHHWHA JOCTOBEPHO U 3HAYUTCIIBHO
cHIKeHa. MOXKHO CJIeNiaTh BBIBOJI, YTO BBISBIIEHHBIE HAMH U3MEHEHUS CBUJICTENLCTBYIOT O Pa30alaHCHPOBKE
oOMeHa cepocoIepKaliX aMHHOKUCIIOT Y OepeMeHHbIX Tpymmbsl Hb mo cpaBHeHHI0 ¢ KOHTposieM. AHanu3
JUTEPATYPHl TOKA3bIBAET, YTO COJEPKAHUE W COOTHOIIEHHE CEPOCOAEPIKAINNX aMHHOKHCIIOT UTPAET BaXK-
HEHNIYIO pOJb B MO KaHUH (PYHKIIMOHATEHOTO COCTOSIHUSI BCEX OCHOBHBIX OPT'aHOB M CHICTEM OpTaHH3Ma.
Hapymenne oOMeHa cepocoaepkalux aMHHOKHCIOT MPUBOIUT K MHOTOOOpa3HBIM MATOJOTHYECKUM TIO-
CIIEZICTBHSAM JUTsl OpraHu3Ma (MOBPEXKICHUSM CTEHOK apTepui, KIIETOK TOJIOBHOrO Mo3ra, cTpykTypsl JJHK,
HapyHICHUsSIM BHYTPUYTPOOHOTO Pa3BUTHS U T.JA.). DTO CBUAETEIBCTBYET O HECTIENU(DPUYECKOM BIHUSIHUU
cepoconepxkamux CAK Ha (hyHKIIMOHANBEHOE COCTOSTHHE OPraHW3Ma, B TOM YUCIIE Ha MICUXUYECKOE 3/I0POBbHE.
C UX OTHOCHTEIEHBIM COJICPKAaHHEM CBSI3aHBI KJICTOUHBIA M TYMOPAIBHBI IMMYHHUTET, aKTUBAIWS (DyHKIIUU
JTUM(OIMTOB, a TAKXKE AHTHOKCHIAHTHASI aKTUBHOCTH KieTok [10].

B opranusme udenoBeka OCHOBHOW cepocoaep:Kallled aMUHOKUCIOTOM SIBJSIETCS METHOHMH. METHOHHH
y4acTByeT B CHHTE3€¢ OCIKOB MMMYHHOW CHCTEMBI, SIBISETCS JOHOPOM METWJIBHON TpyIIBI, KOTOpas
Y4aCTBYE€T B MCTHIIMPOBAHUU HHK U CUHTE3€C IMOJIMaMHUHOB CIIEpMHUINHA U CIIEPMHUHA, KOTOPBIC )KU3HCHHO
HeoOXo UMbl [yt niponudepannu u auddepeHupoBkr TUMEGONUTOB. METHOHHUH CITYXKHUT CyOCTPAaTOM JIJIs
CHHTE3a XOJIMHA H, CJIeJIOBATENbHO, (ocdaTuanMIXoinrHa, Y4acTBYIONIETO B 00pa3oBaHHMH MEMOPaHHBIX
dochomummaos [11]. TIpoaykT MeTaboIM3Ma METHOHHHA IIMCTEHH, IIOMUMO TOTO, YTO SIBISETCS aHTHOKCH-
JaHTOM M MPEAIICCTBEHHUKOM TIJIYTaTHOHA, HETIOCPCIACTBECHHO AKTHBHPYET J'II/IM(i)OIII/ITBI u CHOCO6CTByeT
nponudeparmu nuToToKkcHdeckux tumdonutos [12]. TIpoaykTsl Aerpaganni METHOHHHA IMCTEHH, ITUCTa-
TUOHHWH W TAYPHUH ABJIIOTCA PEryJIATOpaMU YPOBHS CBO60}IHOFO BHYTPHUKJICTOYHOT'O KaJIbIIUA B HPIMq)OHI/ITaX,
MOJyIUpysi ckopocTh amonrto3a [13]. TaypuH Takke CIOCOOCH MOAYIHPOBATH MPOAYKIIMIO UTOKHHOB H
AIK03aHOMIOB, 00CCIICUMBAIOIINX CBSI3b MEXKIY BPOXKICHHBIM U IPHOOPETEHHBIM UMMYHUTETOM. B rpymme Hb
YpPOBEHb METHOHHHA IO CPAaBHEHHWIO C KOHTPOJEM CHIDKEH B 3,5 pasa, 4TO MOXET CBHAETEIhCTBOBATH 00
nckaxxeHHoM metabonm3me stol CAK. D10 moaTBepKaaeT BBISIBICHHAS HAMH MOBBIIIICHHAS KOHIICHTPAIHA
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TOMOLIMCTENHA KaK MPOJYKTa MeTaboIM3Ma METHOHKHA B CHIBOPOTKE KpOBH OepeMeHHbIX rpynmsl Hb Ha 43,2%.
JelicTBUTENBHO, B HOPME TOMOLIMCTEHH OBICTPO IMpEeBpaliaeTcsi OOpaTHO B METHOHHWH U IUCTaTUOHWH TPH
ydacTuu (OJIMEBON KUCIIOTHI, BUTAMHHOB B1; 1 Bg, 1 mpu HegocTaTke 3THX KOGEPMEHTOB HaKarjInBaeTCs B
kpoBu [14]. M3BecTHO, YTO THIEPrOMOLUCTEHHEMHUS SBIISICTCS OJJHUM U3 (haKTOPOB PUCKA MPUBBIYHON MTOTEPH
IUI0JIa M HapyIICHHs TPOMOOIMTapHOro 3BeHa remocrasza [2, 10, 15]. [loBbimieHre ypoBHS rOMOIMCTEHHA
naxe Ha 0,05 mMxm/100 M3 cBepx HOPMBI BEIET K YBEIWYCHHUIO pUCKa HepomaTHii, caxapHOTO Auadera,
runepTeH3un u np. [14], uro nossomsier cuntath 3Ty CAK NMpOrHOCTHYECKHUM MOKA3aTeNeM OCIO0KHEHHOM
O6epemeHHOCTH. JlefiCTBUTENBEHO, B TPYIIE HECOBEPIIEHHOJIETHHX OEpPeMEHHBIX IHAarHOCTHpoBaHo 9,8% c
CEepICYHO-COCYAUCTRIME matonorusiMu, 60,6% — € recrozoM, 45,9% — ¢ Hepponatusmu. [TosTomy onpesencHue
YPOBHSI TOMOLIMCTENHA PEKOMEHIYETCsI BKIIIOYATh B IIPETPAaBUAAPHYIO TOATOTOBKY.

CymmMmapHoe conepkanue WMMyHOakTHBHBIX CAK, o0namaromux caMOCTOSTEIbHBIM CTHMYJIUPYIOIIIM
JCUCTBHEM Ha MMMYHOreHe3 [2], cHWKeHO He3HaunTedbHO. OHAKO aHAIU3 JaHHBIX, MMPEACTABICHHBIX B
Tabnuue 1, moka3pIBaeT, YTO COJACp)KaHUE TIyTaMuHa, BajlHA, TpUNTO(daHa 3HAYUTEIHHO MOHWKEHO, a
LUCTEHMHA, aclIaparuHOBOM KHUCJIOTHI M aJlaHWHA MOBBIIeHO. To ecTh y rpynnbel Hb uMmeer mecro nucbananc
nmMmyHOakTUBHBIX CAK. I'yTaMWH Ha3bIBalOT «aHTHUKATa0OIMYECKOH aMHHOKHCIOTONW» W KIIOYEBBIM
CyOCTpaTOM /ISl KJIIETOK MMMYHHOW CHCTEMBI, TOATOMY €r0 Ie(UIMT MPUBOIHUT K CHIKEHHUIO MMMYyHHUTeTa [3].
3HAaYUTENbHOE CHIKCHUE KOHIICHTPAMK WMMYHOAKTHBHBIX aMHHOKHCIOT Yy HECOBEPLICHHOJETHUX Oepe-
MEHHBIX C JUarHOCTHPOBAHHBIM muenoHeputomM (45,9% oT UcclieIOBaHHBIX B 3TOH TPYIIIE) MOXKET, Cpeu
Ipyrux (pakTopoB, crOCOOCTBOBATh KIMHUYECKOMY TPOSBICHUIO Y HUX OOJNBIIOTO YMCiia WHEKIIMOHHBIX
MPOSIBJICHU, B YACTHOCTH — YPOTCHUTAIBHBIX MH(EKIMiA. J[eHCTBUTEIbHO, KOJBIUT ObLI 3aperUCTPUPOBAH
y 54,1% GepeMeHHBIX 3TOH rpynmbl. MOXKHO 3aKII0OYUTh, YTO UMMYHHBIH cTatyc y OepeMeHHbIX rpynmnsl Hb
CHIDKEH U MeHee cTaOuIleH, 4eM Yy OepeMeHHBIX KOHTPOJIbHON TPYIIIEL.

ConepxaHue OUYCHb BaKHBIX JJISI METa0ONM3Ma apoOMAaTHYECKUX AMUHOKHUCIOT, SIBISIOMINXCS Tpe.-
[IECTBEHHUKAMH THPEOMIHBIX TOPMOHOB, KaT€XOJaMHUHOB U cepoToHnHa, ¥ Hb Taxke cHmxkeno Ha 37,2%,
56,9% u 61,9%. CymectByeT aABe TEOPHUH BO3HUKHOBEHHS JETPECCHH: TEOPHUS KAaT€XOJAaMHHOB M TEOPHUS
MH071aMUHOB [16].

CornacHO TEOpUHM KaTeXOJAMHUHOB, COCTOSHHE NEMPEcCHH MPOBOIMPYeT TUPO3WH. Huskuii ypoBeHB
THUPO3HMHA, U3 KOTOPOro B OpraHu3Me oOpasyercs HOpanuHeppHH, nin (GeHuIaJaHnHA MOXKET MPUBECTH K
aHOMaJIbHOMY YPOBHIO JIOIIaMHHA W KaTeXO0JIaMUHOB. Hu3kuii ypoBeHb TUPO3MHA MOXET TaKKe CIIPOBOLIU-
POBaTh AaHOMAJIbHBIM YPOBEHb TOPMOHOB IIIMTOBHUIHOM JKEJIE3bI, UTO SIBJISICTCS] N3BECTHOW NPUYMHOMN JIETIPECCUH.
HeiictBurensro, y noutn 10-15% manmeHToB ¢ aempeccueit oTMedaeTcst JeUIIUT TOPMOHOB IIIUTOBHTHON
xene3bl [17]. B takux ciydasx jierko BbisiBiasiercst aucbananc tupokcuna (T4) u TTI, 9To CBS3BIBAIOT C
JaCTBIMH PEIUANBAME Cepbe3Hoii aenpeccuu [16]. V 6epemennbix B rpymmne Hb koHieHTpaims THpO3HHA
Obuta cHkeHa B 1,6 pasa, ¢peHmnananuna (13 KOTOpOro odopasyercst THpPO3UH) B 2,3 pasa, 4TO CBUAETEIIb-
CTBYET O BEpOSITHOM HEZOCTaTOYHOCTH BBIPAOOTKHM THPO3WMHA BCJEICTBHE CHMXEHHOTO MOCTYIUICHHS B
opranusM (QeHunananuHa. J{MarHOCTUPOBaHHBIA THPOUAMT oTMeudeH B 3,3% ciyuyaeB. OO0 H3MEHEHHUSX
(YHKLIMOHANBHOW aKTHBHOCTH MIMTOBUIHOM jKeJe3bl CBUAETEILCTBYET M BRIABJICHHOE HAMU Y O€pEMEHHBIX
rpynnsl Hb moBsiienne ko3dduumenta muposun/penunananun — mnokasatensi (QpyHKIHOHAIBHOTO CO-
CTOSIHUSI IIMTOBUTHOM xkene3sl [2], B 1,5 pa3a (tabnuna 3).

Tao6auna 3
KanHu4yeckne MHAEKCHI Y B3POCJIBIX M HECOBEPIIEHHOJIETHUX OepeMeHHbBIX
Amunoxucinomaul I'pynna koumponsn Tpynna necosepuiennonemnux
bepemennplx
WNunekc @uiepa 2,68+0,20 2,61+0,71
Wnzexc C 3,91+0,56 6,01+1,43
Wunexc P 1,28+0,26 1,59+0,52
Tuposus/dennananns 0,930,15 1,38+0,05
Topmoznbie/Bo30yxnatormie CAK 1,09+0,13 1,82+0,60
Heszamenumeie/3amennmeie CAK 0,81+0,05 0,59+0,11"
“P<0,05
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Hpyrast Teopusi CBSI3pIBa€T BOSHUKHOBEHHUE ACMPECCHH C TPUNTO(AHOM, M3 KOTOPOTO B OpraHu3Me 00-
pasyercs Heiipomenuarop ceporonut [18]. ¥ 6epemennbix rpynmsl Hb koHIeHTpanus Tpuntodana B KpOBU
B 2,6 paza CHIDKEHa [0 CPaBHEHHIO C KOHTPOJIEM, YTO MOKET ONpEACsITh YPOBEHb CHHTE3a CEPOTOHUHA KaK
CJIEZICTBUE CHIPKEHHOTO B KPOBH M BBI3BIBAIOILIETO JETIPECCHUIO.

CkopocTh TpeBpalieHusi TpunTopaHa B CEPOTOHUH 3aBUCHT M OT COJEp)KaHUS B OPTaHU3ME YTIIEBOJIOB.
MexaHU3M JICHCTBUS YTIIEBOJOB OMOCPEIOBAaH Yepe3 HHCYNIUH. VIMEIoTcs JaHHbIe, CBUIETEIbCTBYIOIIUE KaK
B TI0JIb3Y MEPBUYHO BO3HUKAIOICH MHCYIMHOPE3UCTEHTHOCTH, TaK U AUCHYHKIUH B-KIeToK. Bo3MoxkHO, y
pasHbIX JMI BO BpeMs OEpeMEHHOCTH Npeo0safaroT pa3iM4Hble MEXaHM3Mbl I[1aTOTeHE3a: HampuMmep,
HMHCYJINHOPE3UCTEHTHOCTh MIPpeo0iIagaeT y Ty4yHbIX JIUIL, a OUC(YHKIMSA P-KJIETOK — Yy JIUI C HOPMaJbHOMI
maccoii tena [19]. MelictButenbho, y OGepemenusix rpymnmnbl Hb koapgpuuuenm P, xapaktepusyronimit
(bYHKIIMOHAIBHOE COCTOSIHUE TIODKETYI0UHOM JKele3bl [2], MOBBIIICH IT0 CPABHEHHIO ¢ KOHTpoJieM Ha 24,8%.

Haxkomner, B rpyrme Hb comeprkanne MeTrHoHWHA OBLTO CHIDKEHO B 3,5 pasa 1Mo CpaBHEHHUIO ¢ KOHTPOJIEM.
Tak xak HOpMajibHas (YHKLUS KAaTEXOJaMHUHOB 3aBUCHT OT S-aJICHO3WIMETHOHHUHA, HPEALIECTBEHHHKOM
KOTOPOTO SIBJISIETCS METHOHHMH, HU3KHE YPOBHH aJCHO3HJIMETHOHNHA OTMEYAIOTCS IPU HEKOTOPBIX (opmax
nenpeccun. Ilo 3Toil mpuunHE peKOMEHIyeTCsl OLIEHKA y HalMEHTOB C JENpeccueil craTyca METHOHMHA,
npeKypcopa S-aJieHO3WIMETHOHHHA B ero MeTabonnueckux myteit [20]. ¥V uccinenoBaHHbIX HECOBEPILICHHO-
JIETHUX OEpEeMEHHBIX OTMEYEH OYEeHb BBICOKHI MIPOLICHT pa3BUTHS fenpeccur — 78,7% cimydaeB. Takum oOpazom,
BBICOKMII NPOLEHT Pa3BUTHs Jenpeccuu y OepemeHHbIX rpynnsl HB, mommumo coumanbHbeIx (akTopos, ¢
BBICOKOI CTETIEHBIO BEPOSITHOCTH 00YCIIOBIIEH U3MEHeHns M 0OMeHa apomatudeckux CAK u MeTHoHHHA.

Jlanee Hamu ObUT BbrYMCIICH KO3 dULEHT mopmosnsie/so30yacoaromue CAK [2], xapakTrepusyrommit
COOTHOIIICHHE TOPMO3HBIX U BO30YKIaIOLIUX MPOIIECCOB MO3ra Ha OCHOBe Oananca meauatopubix CAK. Tlo
BBISICHEHUIO MEHATOPHON (YHKIMH TOPMO3HBIX M BO30YKIAIOIIMX aMUHOKUCIIOT HAaKOIICHBI yOeTUTENbHbIE
JIOKA3aTeNbCTBa UX YYacTUs B IICHTPAJIbHOW PEryJsiyy TakuxX QYHKIHH, KaK TepMOperyJsmus, pediaekropaas
JeSITENBHOCTh, MOBEACHYECKUE PEaKlWH, TUIOoTaJaMO-THIO(pHU3apHble B3aUMOOTHOLICHHS, ICSTEIBHOCTh
CepACYHO-COCYIUCTON CHUCTEMBI, JbIXaHHEe, BHICBOOOXKICHIE MEIMATOPOB B MO3Te, peryJisius cHa U 06oap-
CTBOBAHHMS, BBICIINE WHTETPATHBHBIC (DYHKIIUM MO3Ta, BKJIIOUYAs MOBEJICHHUE, YCIOBHBIE Pe(IIEKChI, SMOIIHH,
namsTh [21]. HecMoTpst Ha TO, 4TO y HECOBEPIICHHOIETHUX OCPEMEHHBIX KaK TOPMO3HBIC, TaK M BO30YXK-
natornue CAK n3mMeHeHs pasHOHanparieHHO (B rpymnme Bo30yxknatomux CAK comepkanue acmaparaHOBOH
KHCIIOTHI Bo3pacTaeT Ha 31,7%, a rmyramaTa cHmkaetcs Ha 37,3%; B rpymnme Topmo3Hsix CAK conepxanue
TaypuHa CHMXaeTrcs Ha 36,1%, riauuuHa Bo3pactaeT Ha 58,8%, a YAMK pesko Bo3pactaet B 3,6 pasa), Ux
COOTHOILICHHE MOBBIIIEHO 0 CPaBHEHMIO ¢ KOHTposeM B 1,7 paza. DTO MOXKET CBUAETEILCTBOBATH O BO3-
MO>KHOM BIIMSIHUM 3TOTO AucOanaHca Ha COCTOSHHE MaTepd M pa3BUTHE Iulofa. Tak, ¢ ypoBHEM B KPOBHU
MaTepH IiyTamara M aclapraTa, KOTOpPbIE BBIIOJIHAIOT POJIb HEHPOTPAHCMHUTTEPOB B MPOBOAALIMX IyTAX
MO3ra M BO3/ICHCTBYIOT Ha PELIENITOPHI IIlyTaMaTa, CBSI3bIBAIOT Pa3BUTHE TUIIOKCHH 1o [22].

@akT BecbMa 3HAUYUTEJILHO MOBBIIIEHHOTO coaepxanust YAMK B CBIBOPOTKE KPOBH HECOBEPILICHHOJETHUX
OepeMEeHHBIX MOXKHO OOBSCHHUTH CIEAYIOIIMM 00pa3oM. AHaIN3 JINTEPATYPHBIX TaHHBIX CBUICTEIBCTBYET O
HUINYMK y Tpou3BoAHBIX YAMK sHAOTENMONpPOTEKTOPHBIX, BAa30AMWIATHPYIOUIMX, AHTUTPOMOOTHYECKHX,
AQHTUTUIIOKCHYECKUX (YHKLUH, OrpaHMYMBAIOLINX MPOLECCH MEPEKUCHOIO OKHCICHUS JIUIUAOB, YTO I03-
BOJISIET MPEATMOJIOKUTh 00 UX CIIOCOOHOCTH MPENATCTBOBATh PAa3BUTHIO XPOHUYECKOH (eToruaneHTapHON
HEIOCTaTOYHOCTH M, COOTBETCTBEHHO, PEATM30BBIBATh I'PABUAONPOTEKTOPHOE ACHCTBHE, a TAKXKE PEryJIIIuio
HapyLEHHOT0 MaTOYHO-TUIAIIEHTapHOTO KpoBOoCcHaOkeHus. Peanuzanus 3Tux GyHKUUH 3aKII0YaeTCs B CO3-
JIAHWUMW yCJIOBHH (0OecIieueHHH SHEPro3aTpaTHRIX MPOIECCOB) IS POTHBOJICHCTBHS PA3THYHBIM SK30TCHHBIM
BPEIHBIM BO3JICHCTBHSM, a Takke cTpeccoproit runokcun [23]. Ctonb Beicokoe conepkanne YAMK moxer
OBITH CBSI3aHO C 3aTPyAHEHHEM IPOIECCOB MPEBPAIICHUS] MACISHBIX KUCIOT B CBSI3M C BEPOSTHBIM HEJO-
cTaTKOM (DONTMEBOI KUCIOTH M BUTaMHHA Bg y HecoBepimeHHONETHHX OepeMeHHBIX [1]. Jle#icTBUTENBHO, ¥
41,0% HEeCOBEpIIEHHOJCTHUX OCEPEMEHHBIX NPH POXKICHUU peOeHKa 3apeructpupoBaHa octpas (24,6%
cinydaeB) u xpormdeckas (16,4% ciydaeB) rumnokcus wioga. Tombko y 49,2% HOBOPOXKIEHHBIX OBLIO 8 WK
9 6autoB 1O mIKane Amrapa.

Cenrtuueckre COCTOSHHS, COMPOBOXKIAIOIINEG WHTOKCHKAIIUH, OIIEHHBAIOT C MOMOIIbI0 undekca C [2].
Wunexke C onpenessifoT Kak COOTHOLICHUE MOJISIPHBIX KOHIICHTpaluii (eHHIalaHnHa U MeTHoHWHA. [Ipu
CETICHCE ATOT MHIIEKC yBenmmunBaeTcs (Boie 4,0) B CBS3H ¢ POCTOM KOHIICHTpAIHK (eHUIAIaHNHA, TTOCKOIBKY
JUHAMHUYECKOE W3MEHEHUE KapTUHBI aMHHOTPAMM CBSI3aHO C YBEJIMUYEHHEM KOHLIEHTpPAlMM BCEX apoMaTH-
yeckux aMuHOKUCIOT. Koapduuuent C, Hecnennpuueckuii mokasarenb HaJUYUsl B OpraHU3ME BOCIAIH-
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TENBHBIX MPOLECCOB [2], JOCTOBEPHO TMOBBINICH y HECOBEPILCHHOJCTHUX OCPEMEHHBIX IO CPaBHEHHIO C
HOpMO# Ha 53,6%, 4TO TOBOPHUT O HATMYMU BBIPAYKEHHOTO BOCIIATUTENBHOTO mporecca [2]. JlelcTBUTeNbHO,
y HUX B 66% ciy4aeB 3apericTpUpPOBaH KOJBIHT, B 16% cly4aeB SHIOMETPUT, B 8% cilyyaeB OPOHXHUT, YTO
1 00yCITIOBITMBAET MOBBINICHHE KO3 duienta C.

HezameHnumsle, mn scceHnuansable CAK HE MOTYT CHHTE3HPOBATHCA y YENIOBEKA W IS MOJAEp KaHUS
KHU3HEICATEINBHOCTH 0053aTeTIbHO TOJDKHBI MTOCTYNaTh n3BHE. [1oTpeOHOCTh B HE3aMEHUMBIX aMUHOKHCIIOTAaX
BO3pacTaeT Nnpu OEpPEeMEHHOCTH, B MEPUOJbl MHTEHCUBHOIO POCTAa OPraHM3Ma, IPU IIOBBIIIEHHOM pacrae
OenkoB [1]. X0oTst BO BTOPOM M TpPEeTheM TPUMECTpax OCPEMEHHOCTH MHIICBbIC ASHUIMTHI HE MPUBOAAT K
SIBHBIM aHOMAJISIM BHYTPUYTPOOHOTO Pa3BUTHS, MOXKET HapylIaThcsa (OPMUPOBAHHE CTPYKTYPHI U (PYHKIUU
OpPTraHoOB U CUCTEM (CepIedHO-COCYANCTON, HEPBHOH, YHIOKPUHHOW, MUIIIEBAPUTEIHHOMN), 9YTO MOXKET IIPHUBO-
JIMTh K Pa3IMYHOM TIaTOJIOTHH Y POAMBIICTOCS peOSHKA WM B TIOCIICIYIOLIME TIEPHOJIBI Pa3BUTHS Opranmma [24].

B tperbem TpuMecTpe OepeMEHHOCTH U Nepell PoJaMy B BEHO3HOH KPOBH OEpPEMEHHBIX ONPEnesitoT GoH
CBOOOJHBIX AMHHOKHCIIOT, PacCUMTHIBasA KO3((PULMEHT COOTHOLIECHUS HezameHumoble /3amenumple CAK.
[Tpu Bennunne xorpunmenta 0,5 1 MeHee TPOTHOZUPYIOT Pa3BUTHE BHYTPUYTPOOHOU IMIIOKCHH B CHICTEME
MaThb-IUTAICHTA-TUIO/ Ha (hOHE METabOIMYeCKUX HapylneHuid y Oepemennoi [25]. Y OGepeMeHHBIX IPYIIIbI
HB stoT K03 $punment camxken B 1,4 paza (0,59+0,11 mpotus 0,81+0,05 B KoHTpOJIE), TPUOIKASICH K KPU-
TH4YeCKOMY ypoBHIO (,5. DTO MOBHIMIAET PUCK BHYTPUYTPOOHOH THIOKCHU. JleCTBUTENFHO, Y HECOBEPIIICH-
HOJIETHUX OEpeMEHHBIX BHYTPUYTPOOHAs THIOKCHS 3apeructpuposana B 42,6% cimyuaes. [lo3ToMmy CKpHHHHT
Ha JaHHBIA TMOKa3aTelnb HEOOXOIMMO TaKXe BKIIOYATh B CXeMy oOcieoBaHHS OEpeMEHHBIX B TPEThEM
TpuMecTpe OepeMEeHHOCTH.

VYrnyOneHHbI aHaIu3 MOMYYCHHBIX NaHHBIX, MPEACTABICHHBIX B Tabmuie |, MOKas3biBaeT, YTo STOT
KO3 PHUIMEHT U3MEHSETCS UMEHHO 3a CYeT CHW)KEeHHUS KoHueHTpanuu HezameHMMbix CAK (Ha 29,6%), a
cymma 3ameHuMbIX CAK mpakTuyeckn He u3MeHeHa. DTOT (akT CBUAETEIbCTBYET B M0Jb3Y HPEINON0KEHNUS,
4TO Tporecchl noctymieHus u tpancnopra CAK B opraHu3zMe HECOBEpIICHHONETHHX OepeMEHHBIX Hapy-
IICHBI B OOJIBILICH CTETICHH, HEXEITH UX CHHTE3 de NOVO.

[lomyuenHble pe3ynbTaThl COTIACYIOTCS TaKXe C JIMTEPATypHBIMH NAaHHBIMH O TOM, YTO COJEp)KaHUE
CAK B CBIBOPOTKE KPOBU MaTepH U3MEHEHO MPH Pa3BUTUH aKyIIEPCKHUX MATOJIOTHIA, ¥ XapaKTep U3MEHEHHUH
OIpeieNsieTCs XapakTepoM narosoruu [26, 27].

BriBoabl

1. bepeMeHHOCTb M pOABI Yy IOHBIX IEPBOPOIAIIMX IPOTEKAIOT B YCIOBUSAX (DU3MOJOTMYECKOH H
MICUXOJIOTHYECKON HE3PENIOCTH Ha (JOHE YK€ MMEIOIIEHCS THHEKOJIOTHYECKOW M COMAaTHYECKOHN MaTOIOTHH.

2. O0MeH apOMaTHYEeCKUX aMHHOKHCIIOT, B YACTHOCTH, TUPO3HMHA, (PeHUIAIAaHWHA ¥ TPUIITO(PaHa, a TaKKe
METHOHHMHA C BBICOKOH CTENEHbIO BEPOSATHOCTH OTPAXKAECT PA3BUTUE JCMPECCHU y HECOBEPILEHHOJIETHHX
OepeMEHHBIX.

3. UmmyHHBIH cTaTyc y 6epeMenHbIX rpynnbl Hb cHmkeH 1 MeHee cTaOuiieH, yeM y OepeMEeHHBIX KOHT-
POJIBHOM IpyIbl. 3HAUYUTENBHOE CHIDKEHUE KOHLEHTPALMH UMMYHOAKTHBHBIX @MUHOKHUCIIOT Y HECOBEPILEH-
HOJIETHUX MOXKET, CpeIn JPYyrux (pakTopoB, CriocOOCTBOBATh KIMHUYECKOMY MPOSBICHUIO OOJBIIOTO YUCa
WH(EKIHOHHBIX MPOSBICHUH, B YaCTHOCTU — YPOT'€HUTAIBHBIX HH()EKLHUI.

4. B xadecTBe TOKazaTelieil JIsl TIPOBEJCHUsT CKPUHUHTA OCpEMEHHBIX JKEHIIWH TPYIIl PUCKA C IEIBI0
MPEeHATaIbHON JTUArHOCTHKH W BHEJAPEHUS B MPAKTUKY MEAMKO-TEHETUYECKOTO0 KOHCYJIBTUPOBAHUS MOMXHO
pEKOMEHIOBaTh ompeneneHue UHiIekcoB C, mupozun/henunananun, nezamenumoie/3amenumole CAK, a
TaKKe YpOBHEW TOMOIMCTEHA U TUKAPOOHOBBIX aMUHOKHUCIIOT.
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ALERGENUL ARA H3, GLOBULINA DE REZERVA 11S
DIN SEMINTELE DE ARAHIDE
1. PROTEOLIZA LIMITATA CU PAPAINA

Ala CHERDIVARA, Angela RUDACOVA,
Serghei RUDACOV, Andrei SUTOV

Universitatea de Stat din Moldova

Proteoliza globulinei de rezerva 11S din semintele de arahide, Ara h3, cu papaina incepe cu cuscindarea secventei
C-terminale extinse a a-catenelor, care cuprinde regiunea a-helixurilor. Clivarea ulterioard a buclei dintre p-strendurile E'
si F' din partea centrala a p-barrelui din a-catene duce la formarea fragmentelor, legate cu B-catenele intacte prin legatura
disulfidicd, precum si retinute in molecula globulinei 11S partial hidrolizatd prin interactiuni necovalente. Conform
scenariului proteolizei descrise, actiunea initiald a papainei distruge regiunea C-terminala a a-catenelor, In care sunt
prezenti trei din cei patru determinanti antigenici (epitopii IgE), identificati in globulina 11S din arahide. Astfel, gradul
de alergenicitate a Ara h3 poate fi substantial redus prin proteoliza sa limitata cu papaina.

Cuvinte-cheie: globulinele 118 din seminte, alergeni, epitopii IgE, proteolizd, papaind, arahide.

ALLERGEN ARA H3, STORAGE 11S GLOBULIN FROM PEANUT SEEDS

1. PAPAIN LIMITED PROTEOLYSIS

Papain proteolysis of the storage 11S globulin Ara h3 from peanut seeds starts from the detachment of an extended
a-chain C-terminal sequence covering the region of a-helices. Further cleavage of a loop between f-strands E’ and F’
inside the central part of a-chain B-barrel occurs generating fragments connected with intact B-chains via a disulfide
bond and those retained inside the molecule of partially hydrolyzed 11S globulin due to non-covalent interactions. In
accordance with the described proteolysis scenario, the C-terminal a-chain region containing three of the four antigen
determinants (IgE epitopes) identified in the peanut 11S globulin is destroyed during the initial papain action. Therefore,
the level of Ara h3 allergenicity can be decreased via papain limited proteolysis.

Keywords: seed 11S globulins, allergens, IgE epitopes, proteolysis, papain, peanut.

Conform datelor prezentate in SDAP (Structural Database of Allergenic) [1], globulinele de rezerva 11S
din semintele a 12 plante, inclusiv din soia si arahide, sunt alergeni [2]. Unii determinanti antigenici (epitopii
IgE), identificati in globulina 11S de soia, glicinina [3, 4], apartin zonei sensibile a moleculelor ei, care rapid
se distruge la proteoliza initialda [5]. Aceasta demonstreaza posibilitatea fundamentald de a reduce alergeni-
citatea glicininei din soia prin proteoliza sa limitata [2].

Glicinina din soia si globulina 11S din arahide, Ara h3, sunt similare dupa structura primara si tertiara.
Cel putin o parte din epitopii IgE identificati in glicinina [3, 4] si Ara h3 [6] apartin regiunilor omoloage si
structural echivalente ale moleculelor lor [7]. Prin urmare, este posibil ca proteoliza limitata nu doar a glici-
ninei, dar si a Ara h3 si reduca nivelul alergenicitatii ei. In acest context, in prezentul studiu am investigat
proteoliza limitata a Ara h3 cu papaina.

Material si metode

Pentru a izola alergenul 11S, Ara h3, faina degresata din cotiledoanele de arahide (Arachis hypogaea L.)
a fost extrasa cu tampon A (0,05M Tris-HCI, pH 8,0, 0,02% NaN3;, 1 mM EDTA). Ara h3 din extract a fost
precipitata cu sulfat de amoniu (fractia 30-40% de saturatie). Precipitatul se dizolva in 3,0 M NaCl in tampon
A, iar solutia a fost introdusa intr-o coloana (2,6 x 9 cm) cu fenil-Sepharose CL-4B (Pharmacia Biotech),
echilibrata cu 3,0 M NaCl in tampon A. Dupa indepartarea fractiei neadsorbite, fractia Ara h3 a fost eluata cu
0,5 M NaCl in tampon A.

Ara h3 a fost hidrolizata cu papaina (Sigma Life Science) la 30°C. Amestecul de reactie a continut 5 mg/ml
substrat si fie 10pug/ml sau 5 pg/ml enzima in tampon B (0,05 M Tris-HCI, pH 8,0, ajustat prin adaugarea NaCl
la taria ionica de 0,5, continand 0,02% NaNj3 si I mM EDTA). Reactia a fost stopata prin adaugarea acidului
tricloracetic pana la concentratia finala de 5%.
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Produsele macromoleculare ale proteolizei au fost studiate prin SDS-PAGE (electroforeza in gel de poli-
acrilamida in prezenta dodecilsulfatului de sodiu) in gel de 15%, in prezenta si absenta 2-mercaptoetanolului
(ME), sistemul tampon Laemmli [8]. Am folosit markerii moleculari PageRuler Thermo Scientific (Lituania).
Electroforetogramele au fost scanate (ImageScanner Ill, GE Healthcare) si analizate utilizand software-ul
Phoretix 1D Gel Analysis v.5.10.

Suprafata unui rest de aminoacid din structura proteinei accesibila la solvent (ASA), exprimati in A2, a
fost calculata folosind software-ul http://cib.cf.ocha.ac.jp/bitool/ASA/. Valoarea relativd a ASA a fost expri-
mata in % de accesibiliate la solvent a restului X in tripeptida GXG. Analiza ASA a fost realizata utilizand
structura model a hexamerului Ara h3 construitd anterior (structura monomerului pdb|3c3v ca model) [2].

Rezultate si discutii
Subunitatile globulinei 11S din arahide constau din a- si B-catene, unite printr-o legatura disulfidica. Cele
patru tipuri de subunitati din componenta moleculei hexamere a globulinei 11S din arahide (a se vedea Tabelul)

difera dupa masa moleculard, in principal a a-catenei. Masa moleculard a -catenelor conservative variaza
usor (20.69 + 0,14 kD).

Tabel
Masele moleculare (kD) a celor patru tipuri de subunitati ale globulinei 11S din arahide
< . o-catene
Numarul de acces of-subunitate secventa media SDS-PAGE

AAM46958 59.696 38.835
AAR02860 59.457 38.837 38.84 390
AAD47382 58.849 37.929
ABF93402 58.574 37.921
3c3v 58.485 37.963 37.80 37.8
AAG01363 58.223 37.638
ABL14270 58.214 37.570
ADQ53859 56.284 35.614 35.61 35.6
AAU21492 52.513 31.973 31.97 32.3

Baza structurii tertiare a a- si f-catenelor subunitatilor Ara h3 din arahide (pdb/3c3v), tipicd pentru glo-
bulinele 11S din seminte [7], 0 constituie B-barrelul din opt B-strenduri antiparalele (asa-numitul modul
cupin [9]), legat cu un grup de a- helixuri (Fig.1). Secventa a-catenei contine trei regiuni nestructurate, care
in structura model a hexamerului Ara h3 formeaza straturi de suprafata hidrofile [2] cu o accesibilitate sporita
la solvent (Fig.2) si, prin urmare, potential sensibile la atacul proteolitic. De remarcat ca trei din cei patru
epitopi IgE din Ara h3 sunt localizati in regiunea C-terminald a a-catenei, in afara 3-barrelui [6] (Fig.1).

ISFRQOPEENACQFQRLNAQRPDNRIESEGGYIETWNPNNQEFECAGVALSRLVLRRNALRRPEY
Z A’ A hO B Cc

SNAPQEIFIQQGRGYFGLIFPGCPSTYEEPAQQgrrygsqrpprrlgeedqgsgQQQODSHQKVHRE
D E E’ 1 F’

NEGDLIAVPTGVAFWLYNDHDTDVVAVSLTDTNNNDNQLDQFPRREFNLAGNHEQEFLRYQQQgsrqg
F G H I J hl’

srrrslpyspyspgsgprgeerefsprgghsrreraggeeehegGNIFSGFTPEFLAQAFQVDDR
2 hl h2

QIVONLRGENESEEQGAIVTVRGGLRILSPdrkrgadeeeceydedeyeydeedrrrgrgsrgsgn
h3 J’ 3
Fig.1. Secventa de aminoacizi si structurile secundare ale a-catenei globulinei 11S din arahide (pdb/3c3v),
formand B-barrelul din B-strendurile de baza antiparalele BCDE si FGHI, B-strendurile suplimentare (A", A, E', F ', J, J'si Z)
si a-helixuri (de baza h1, h2, h3 si suplimentare hO si h1'). Literele mici indica regiunile nestructurate 1, 2 si 3 in cristalele
3c3v. Secventele epitopilor IgE a Ara h3 si restul Cys 88 intre strendurile E si E', implicat in formarea legaturii disulfidice
intre catenele o si B, sunt indicate cu bold.
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Fig.2. Resturile de aminoacizi cu accesibilitate sporita la solvent (ASA> 90%) in modelul structurii hexamere a
globulinei 11S din arahide, Ara h3, sunt prezente exclusiv in a-catene si aproape exclusiv — in straturile de suprafata
hidrofile 1, 2 si 3, potential sensibile la proteoliza. Simbolurile negre arata resturile ce corespund specificitatii de
substrat a papainei. Sageata indica pozitia restului Cys 88 implicat in formarea legaturii disulfidice intre a- si -catene.

Proteoliza globulinei 11S din arahide. SDS-PAGE, in prezenta ME a preparatului purificat al globulinei
11S din arahide (Fig.3A), detecteaza trei benzi majore si o banda minora cu masele moleculare aparente
apropiate de cele calculate pentru cele patru variante principale ale a-catenelor acestei proteine (a se vedea
Tabelul). B-Catenele diferitelor subunitati Ara h3 difera putin una de alta dupa masa moleculara si formeaza
doar o singura banda electroforetica.

In globulinele 11S din seminte a- si B-catenele sunt prezente in cantitdti echimolare; calculate pentru Ara h3,
cantitatile molare relative ale sumei celor patru tipuri de a-catene (11,3 + 17,3 + 19,3 + 2,0 = 49,9%) si p-ca-
tenelor (50,1%), in limita erorii, sunt egale. Prin urmare, se poate presupune ca benzile minore x si y (Fig.3A)
corespund impuritatilor din preparatul purificat al Ara h3, dar nu produselor hidrolizei partiale a catenelor ei
in timpul purificarii.

In timpul hidrolizei cu papaina B-catenele riman intacte, iar continutul o-catenelor se micsoreaza si apar
fragmentele lor (Fig.3A). Compararea rezultatelor SDS-PAGE ale produselor proteolizei in prezenta si absenta
ME (+ME si —-ME, respectiv, Fig.4A) permite separarea fragmentelor a-catenelor in doua grupe. Fragmen-
tele K (K1-K3) sunt legate de B-catene prin legatura disulfidica si, prin urmare, nu pot fi detectate in absenta
ME. In schimb, comportamentul fragmentelor grupei N (N1-N4) la SDS-PAGE nu depinde de prezenta sau
absenta ME. Mentionam ca fragmentul N1 nu este detectat la SDS-PAGE in prezenta ME (Fig.3), deoarece
el coincide dupa mobilitate cu B-catenele intacte (Fig.4A).

A B
«40
o —— —— — ——
— <35
K1
X ‘ K2 «25
Bl e e e s S G S iy
N2 «~15
N3
0 5 G 15820 %30 =5 60 120 1o

Fig.3. SDS-PAGE in prezenta ME a globulinei 11S din arahide in timpul proteolizei cu papaina. Randul de jos aratd
timpul de reactie (min). In dreapta sunt indicate masele moleculare ale markerilor (kDa). A si B — hidroliza in raportul
enzima / substrat de 1:1000 si 1:500, respectiv.

39



STUDIA UNIVERSITATIS MOLDAVIAE, 2017, nr.1(101)

Seria “Sliinle reale si ale nalurii” ISSN 1814-3237 [SSN online 1857-498X p.37-40

— K1B/K2B
o 1 2 3
ZA' AhOBCDEE'’ —--F' FGHIJhl’ ---h1h2h3J’ -~

- <3
K1 B IK1
K2
P — hit [ e K2
[ ——— [ K3
N2 N2
N3 N3 [ e i N1
K3
— L [ ——— | N2-N4
+ME -ME

Fig.4. Proteoliza globulinei 11S din arahide cu papaina. A — SDS-PAGE in prezenta si in absenta ME
(20 minute de reactie, enzima / substrat 1:1000). Fragmentele N1 si N4, care coincid dupa mobilitate cu B-catenele si
fragmentul K3, respectiv, se gdsesc numai in absenta ME. B — Schema reactiilor succesive ale proteolizei a-catenei.
1, 2 si 3 — sectoarele potential sensibile la proteoliza cu accesibilitate sporita la solvent. Sdgeata indica pozitia restului
de Cys 88 implicat in formarea legaturii disulfidice intre a- si f-catene.

Consecutivitatea probabilda a evenimentelor proteolizei Ara h3 este prezentatd in Figura 4B. Reactia
incepe cu scurtarea C-terminald a o-catenei, care este identificatd prin aparitia fragmentelor K1 si K2
(scindarea in regiunile sensibile 3 si, respectiv, 2). Imediat dupa aceasta, scindarea buclei intre strendurile E'
si F' (regiunea sensibilda 1) duce la formarea fragmentului K3 si a unei serii de fragmente N: N1 din
fragmentul K1 si N2-N4 din fragmentul K2. Conform acestui scenariu al proteolizei, fragmentele K1, K2 si
N1, N2 sunt intermediare; intr-adevar, ele dispar la 0 proteolizd mai profunda (Fig.3B). Fragmentele finale
N3 si N4, probabil, corespund catorva fragmente omoloage ale a-catenelor diferitelor subunitati ale Ara h3,
ce difera dupa masa moleculara. Sensibilitatea la atacul proteolitic, cel putin a regiunii C-terminale a o-
catenei, este caracteristica pentru toate globulinele 11S din seminte studiate in aceasta privinta [10].

In conformitate cu scenariul descris mai sus (Fig.4B), proteoliza limitatd a Ara h3 scindeaza regiunea C-
terminald a a-catenei, unde sunt prezenti trei din cei patru epitopi IgE (Fig.1). Astfel, gradul de alergenicitate
a Ara h3 (ca si a glicininei din soia [2]) poate fi redus substantial prin proteoliza sa limitata cu papaina.
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ALERGENUL ARA H3, GLOBULINA DE REZERVA 11S
DIN SEMINTELE DE ARAHIDE
2. PROTEOLIZA LIMITATA CU TRIPSINA

Ala CHERDIVARA, Angela RUDACOVA,
Serghei RUDACOV, Andrei SUTOV

Universitatea de Stat din Moldova

Produsul final al proteolizei limitate a subunitatilor globulinei de rezerva 11S din arahide, Ara h3 (pdb|3c3v), cu
tripsind este format din B-catenele intacte si fragmentele K si N ale a-catenelor. Fragmentul K, legat prin legatura disul-
fidica cu B-catena, corespunde jumatatii N-terminale a B-barrelui (1le1-Arg109), iar fragmentul N — jumatétii adiacente
C-terminale (Lys110-Arg213). Identificarea punctelor de scindare corespunzitoare ale a-catenei se bazeazi pe rezul-
tatele electroforezei, pe determinarea masei moleculare a proteinei reziduale prin doud metode indepentente, precum si
pe analiza nivelului de accesibilitate a resturilor aminoacide la solvent in structura model a moleculei hexamere a Ara h3.
La formarea fragmentelor K si N are loc scindarea regiunii C-terminale a a-catenei, in care exista trei dintre cei patru
determinanti antigenici (epitopii IgE), identificati in Ara h3. Astfel, proteoliza limitata cu tripsina poate reduce semni-
ficativ alergenicitatea globulinei 11S din arahide.

Cuvinte-cheie: globulinele 11S din seminge, alergeni, epitopii IgE, proteoliza, tripsind, arahide.

ALLERGEN ARA H3, STORAGE 11S GLOBULIN FROM PEANUT SEEDS

2. TRYPSIN LIMITED PROTEOLYSIS

The final product of trypsin limited proteolysis of a subunit of storage 11S globulin from peanut seeds Ara h3
(pdb|3c3v) consists of the intact B-chain and a-chain fragments K and N. The fragment K disulfide bonded with the
B-chain corresponds to the N-terminal half of the B-barrel (lle1-Arg109), and the fragment N corresponds to the adjacent
C-terminal half (Lys110-Arg213). Identification of the respective a-chain cleavage points is based on the results of
electrophoresis, the molecular mass of the residual protein determined using two independent methods, and on the
analysis of the level of accessibility of amino acid residues in a model structure of Ara h3 hexamer molecule. The
destruction of the a-chain C-terminal region occurs in the course of formation of the fragments K and N. This region
contains three of the four antigen determinants (IgE epitopes) identified in Ara h3. Thus, it seems likely that trypsin
limited proteolysis can essentially decrease the allergenicity level of the peanut 11S globulin.

Keywords: seed 11S globulins, allergens, IgE epitopes, proteolysis, trypsin, peanut.

Alergenul Ara h3 din arahide apartine familiei globulinelor 11S din seminte, relativ conservativa [1].
Structura hexamera a globulinelor 11S este formata printr-o combinatie aleatoare a mai multor variante de
subunitati (nu mai putin de opt, in cazul globulinei 11S de arahide [2]). Fiecare dintre subunitati este sinteti-
zata intr-un singur lant polipeptidic, scindat posttranslational in a- si B-catene, care formeaza respectiv dome-
niile N — si C-terminal structural echivalente. Fiecare domeniu consta din B-barrel format din opt -strenduri
antiparalele de baza (BCDEFGHI) si o serie de -strenduri suplimentare, legate cu o grupa de a-helixuri hl,
h2 si h3 (Fig.1). Pe parcursul evolutiei in secventele a-catenelor ale globulinelor 11S au aparut insertii
nestructurate extinse a, b si c. Aceste insertii sunt hidrofile si formeaza la suprafata moleculei globulinei 11S
straturi potential sensibile la atacul proteolitic [3].

N
Z-A’A-h0-B-C-D-E-E’----a----F’-F-G-H-I-J-h1’----b----h1-h2-h3-J’-----C---
1 2 3 4

Fig.1. Schema structurii a-catenei subunitatii globulinei 11S din arahide, Ara h3 (pdb|3c3v), tipica pentru globulinele
11S. Baza structurii (diagrama panglica corespunzatoare prezentatd anterior [4]) 0 constituie B-barrel din p-strendurile
antiparalele BCDE si FGHI, unit cu un grup de a-helixuri h1, h2 si h3. Structura a-catenei este suplimentata cu f3-
strendurile Z, A', A, J, J' si a-helixurile h0, h1'si contine insertiile nestructurate a, b si c. Sageata indica pozitia restului
de cisteind, implicat in formarea legaturii disulfidice intre a- si B-catene. Se indicé pozitia epitopilor IgE 1-4 (subliniat)
identificati in Ara h3 [5].
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in timpul proteolizei limitate a globulinei 11S din soia [6] si dovleac [7] cu papaini regiunea nestructurati a
ramane intacta, dar este scindata regiunea C-terminald extinsa a a-catenelor, ce cuprinde sectoarele nestruc-
turate b si C si regiunea a-helix — strendul J' (Fig.1). Rezultatele studierii proteolizei limitate a globulinei 11S
din arahide cu papaina [2] indica scindarea probabila in toate cele trei sectoare nestructurate ale a-catenelor
(a, b si ¢). Compozitia fragmentelor rezultate este destul de complexa, ceea ce face dificila identificarea
legaturilor peptidice scindate in aceastd proteind de papaina cu o specificitate relativ joasi. In studiul de fata
am investigat proteoliza limitata a globulinei 11S din arahide cu tripsina cu o specificitate ingusta. Rezulta-
tele indica in mod clar ci sub actiunea tripsinei are loc scindarea regiunii C-terminale a a-catenelor, in care
sunt trei dintre cei patru determinanti antigenici (epitopi IgE), identificati in subunitatile globulinei 11S din
arahide (Fig.1).

Material si metode

Izolarea globulinei 11S din cotiledoanele arahidelor (Arachis hypogaea L.) a fost realizata asa cum a fost
descris anterior [2]. Globulina 118 a fost hidrolizata cu tripsina (Sigma Life Science) la 30°C. Amestecul de
reactie a continut 5 mg/ml substrat si 5 pg/ml enzima in tampon B (0,05 M Tris-HCI pH 8,0, ajustat cu NaCl
pana la taria ionica 0,5, continand 0,02% NaNj si | mM EDTA). Reactia a fost stopata prin addugarea acidului
tricloracetic pana la concentratia finala de 5%.

Produsele macromoleculare ale proteolizei au fost studiate prin SDS-PAGE (electroforeza in gel de poli-
acrilamida in prezenta dodecilsulfatului de sodiu) in gel de 15%, in prezenta si absenta 2-mercaptoetanolului
(ME), sistemul tampon Laemmli [8]. Am folosit markerii moleculari PageRuler Thermo Scientific (Lituania).
Electroforetogramele au fost scanate (ImageScanner III, GE Healthcare) si analizate utilizdnd software-ul
Phoretix 1D Gel Analysis v.5.10.

Rezultate si discutii

In conformitate cu rezultatele obtinute anterior [2], SDS-PAGE, in prezenta ME a preparatului purificat al
globulinei 11S din arahide (Fig.2), releva trei benzi majore si o bandd minora cu masele moleculare aparente
apropiate de cele calculate pentru cele patru variante principale ale a-catenelor acestei proteine. p-catenele di-
feritelor subunitati ale Ara h3 difera putin una de alta dupa masa moleculara si formeaza doar o singurd banda
electroforetica. Zonele minore X si y corespund impuritatilor din preparatul purificat al globulinei 11S [2].

Hidroliza globulinei 11S cu tripsind are loc suficient de rapid si dupa 5 min la raportul enzima/substrat
1:1000 se observa formarea produsului, care in continuare ramane practic neschimbat (Fig.2), constituit din
[-catenele intacte si trei fragmente ale a-catenelor cu masele moleculare aparente de 13,3 kDa (fragmentul N1)
si 12,7 kD (fragmentele N2 si K2). Compararea rezultatelor SDS-PAGE ale produselor proteolizei in prezenta
si absenta ME (+ME si -ME, respectiv, Fig.2) indica existenta a doua tipuri de fragmente ale a-catenelor.
Comportamentul fragmentelor N1 si N2 nu depinde de prezenta sau absenta ME; ele sunt retinute in molecula
de proteina partial hidrolizata numai datorita interactiunilor necovalente. Fragmentul K2, legat printr-o lega-
tura disulfidica cu B-catena, si in absenta ME formeaza zona K2 (Fig.2).

+ME -ME kD
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Fig.2. SDS-PAGE in prezenta (+ME) si absenta (-ME) 2-mercaptoetanolului globulinei 11S
din arahide in timpul proteolizei cu tripsina. Randul de jos arata timpul de reactie (min).
Pe dreapta sunt indicate masele moleculare ale proteinelor markeri.
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Dupa cum s-a mentionat mai sus, in componenta moleculei heterohexamerice a globulinei 11S din arahide
intra opt tipuri de subunitati, similare dupa structura primara. Evident, fiecare dintre fragmentele N1, N2 si K2
este eterogen; fiecare dintre ele apartine regiunilor omoloage, dar neidentice, ale secventelor diferitelor subunitati.

In timpul proteolizei, continutul relativ al -catenelor intacte, exprimat in procente molare, este constant
(Fig.3, 1) si reprezinta o treime (32.9+0.9%) din suma a trei componente, detectate la SDS-PAGE (Fig.2):
fragmentele N1 (Fig.3, 2), fragmentele K2/N2 (Fig.3, 3), si B-catenele. Evident, fragmentele K2 dupa conti-
nutul relativ (in procente molare) nu difera de B-catenele, cu care sunt legate printr-o legatura disulfidica. De
aceea, continutul relativ al fragmentelor N2 (in procente molare (Fig.3, 4) este egal cu diferenta dintre conti-
nutul sumar al fragmentelor K2 si N2 (Fig.3, 3), care formeaza o banda comuna (Fig.2, +ME) si -catene
(Fig.3, 1). Conform acestei scheme, produsul proteolizei limitate a globulinei 11S cu tripsina consta din can-
titatile echimolare a trei componente — (3-catenele intacte, fragmentele K2 si suma fragmentelor N1 si N2. Asa
cum se aratd mai jos, fragmentele N1 si N2 (Fig.2) se formeaza prin proteoliza a doua tipuri de subunitati ale
globulinei 11S din arahide, ce difera doar putin dupa structura primara.

Masa moleculara medie a produsului cu masa moleculara mare a tripsinolizei globulinei 11S, calculata ca
suma maselor B-catenelor, fragmentului K2 si masa moleculara medie a fragmentelor N1 si N2 este constanta
si alcatuieste 80,9+0,1% (Fig.3, 5) din masa moleculara initiala a proteinei (ultima calculata ca suma maselor
[-catenelor si masa moleculara medie a tuturor celor opt variante principale ale a-catenelor [2]).
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Fig.3. Analiza cantitativa a proteolizei globulinei 11S din arahide cu tripsina. Abscisa — timpul de reactie (min).
Ordonata — continutul, in procente molare, al produselor polipeptidice ale reactiei (1-4) si masa moleculara a
subunitatilor in procente din cea initiald (5, 6). 1 — B-catenele intacte; 2 — fragmentul N1; 3 — suma fragmentelor N2
si K2; 4 — fragmentul N2; 5 si 6 — masa moleculara a subunitatilor, calculatd dupa continutul relativ
in procente molare al masei moleculare a polipeptidelor proteinei initiale si amestecului de reactie (5) si
dupa modificarea continutului relativ al B-catenelor in timpul reactiei (6).

In timpul proteolizei limitate a globulinei 11S B-catenele riman intacte. Acest lucru da posibilitatea de a
determina modificarea masei moleculare relative a subunitatilor in timpul reactiei printr-o metoda alternativa
independenti [6]. in acest caz, MYm° = Ps”/Pg', unde m® si M' — masa moleculara initiala si dupa timpul de
reactie t, respectiv; PBO si Pg' — continutul masic relativ al B-catenelor in amestecul de reactie initial si dupa
timpul de reactie t, respectiv. Astfel calculatd masa moleculara relativa a proteinei reziduale in limita erorii
este constanta (81,8+1,8%) (Fig.3, 6) si apropiatd de valoarea obtinuta prin metoda anterioara (80,9+0,1%).
Aceasta confirma compozitia polipeptidica a subunitatilor globulinei 11S dupa finisarea proteolizei limitate
descrisd mai sus.

Rezultatele de mai sus, impreuna cu informatia descrisa anterior privind prezenta in structura moleculei
Ara h3 a zonelor potential sensibile la atacul proteolitic [2], permit identificarea celor mai probabile puncte
de clivaj ale a-catenelor globulinei 11S din arahide. Jumatatea N-terminala a B-barrelui, care contine cisteina,
implicata in formarea legaturii disulfidice intre a- si -catene (Fig.4), conservativa in structura primara a sub-
unitatilor globulinei 11S din arahide si alte globuline 11S, nu contine resturi de aminoacizi cu o accesibilitate
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crescuta la solvent si, prin urmare, nu este sensibila la proteoliza limitata. Evident, fragmentul K2, legat cova-
lent cu B-catenele, apartine jumatatii N-terminale a B-barrelui si se formeaza in rezultatul scindarii in regiunea
insertiei hidrofile nestructurate (Fig.1), potential sensibild la atacul proteolitic in structura Ara h3 [2] si a
altor globuline 11S [3, 9]. E destul de probabil ca fragmentul K2 se formeaza prin clivarea legaturii peptidice
r109-r110 (Fig.4), deoarece masa sa moleculara aparentd, conform datelor SDS-PAGE (12,7 kD), coincide
cu masa care corespunde regiunii N-terminale a tuturor celor opt variante principale [2] de subunitati ale
globulinei 11S din arahide (12,69+0,06 kD).

in numeroase studii [3, 9] se arata ca proteoliza globulinei 11S din semintele germinate si in vitro incepe
cu scindarea C-terminala a insertiei hidrofile nestructurate ¢ (Fig.1). E destul de probabil ca globulina 11S
din arahide nu este diferita dupa acest caracter de celelalte globuline 11S: in structura model a hexamerului
Ara h3 [4], unicul rest de aminoacid cu o accesibilitate relativa la solvent mai mare de 100% este Arg282, ce
apartine f3-strendului J' (Fig.4). Mentionam ca regiunea corespunzatoare este aproape identica (doar tolereaza
substitutiile conservative Arg/Lys) in secventele tuturor subunitatilor globulinei 11S din arahide [4].

Fenomenul formarii fragmentelor N1 si N2, care se deosebesc dupa masa moleculara a produselor finale
ale proteolizei limitate a subunititilor Tnalt conservative ale globulinei 11S din arahide, poate fi ilustrat prin
compararea secventelor a-catenelor ale subunitatilor 3c3v si ABL14270 (Fig.4).

109
|-=12.74-——===—=————~- | |—=——— -
3c3v ZA’AhOBCDEE’grryqsqrpprirlqeedqsqF’FGHIJhl’qsr 194
ABL14270 grryqsqrpprirlqeedqsq gsr 194
|-=-12.63-————————————— | |-————— -
109
213
-=12.32-====—————— |
3c3v qsrrrslpyspyqusqpriqeerefsprgqhsr reraggeeeheg 238
ABL14270 gsrrrslplspyspg--pg qedrefqugqhgr¢reragqeqeneg 236
—=13.6l-——=————— e ———— |
225
282
|
3c3v hlh2h3J’Rdrkrgadeeeeydedeyeyde--edrrrgrgsrgsgn 325
ABL14270 Kdrks-pdeeeeydedeyaeeerqqgdrrrgrgsrgsgn 324

Fig.4. Schema secventelor a-catenelor in subunitatile 3c3v si ABL14270 ale globulinei 11S din arahide. Sunt aratate
structurile secundare in a-catena subunitatii pdb|3c3v si in a-catenele ambelor subunitati — secventele complete de
aminoacizi (cu litere mici), potential sensibile la proteoliza, ale insertiilor hidrofile a (intre B-strendurile E' si F'), b (intre
a-helixurile h1'si h1) si ¢ (regiunea C-terminala). Asterixul marcheaza pozitia resturilor de cisteind implicate in for-
marea legaturii disulfidice intre a- si B-catene. Cu bold sunt evidentiate: structurile secundare care limiteaza sectoarele
nestructurate a si b; resturile de aminoacizi care corespund specificitatii tripsinei, pentru care este aratata o accesibilitate
crescutd la solvent (> 80%) in structura model a hexamerului 3c3v [4]. Sagetile corespund celor mai probabile puncte
de scindare ale a-catenelor. Italic sunt aratate masele moleculare ale fragmentelor (kD), calculate dupa segmentul
corespunzitor al secventei (numerotarea resturilor de aminoacizi corespunde subunitatilor mature ale moleculei).

Dupa indepartarea C-terminald a sectorului ¢ al subunitatilor 3c3v si ABL14270 si scindarea legaturii
r109-r110, in secventele reziduale ale acestor subunitdti raimane numai insertia hidrofila extinsa b potential
sensibila la proteoliza (Fig.4). in subunitatea 3c3v in partea centrali a insertiei b este prezent restul r213 cu o
accesibiliatate crescuta la solvent (> 80%). Scindarea legaturii corespunzatoare (r213-0214) este posibila, de-
oarece masa moleculara a segmentului r110-r213 al secventei 3c3v (12,32 kDa) si a fragmentului N2 (12,7 kD
conform datelor SDS-PAGE) sunt apropiate.

Structurile primare (evident, si cele secundare) ale subunitatilor 3c3v si ABL14270 difera putin una de alta.
Cu toate acestea, in subunitatea ABL14270 in regiunea centrald a insertiei b restul Arg (1213 in subunitatea
3¢3v) este inlocuit cu restul Gly (Fig.4). in acest sens, punctul de scindare al secvensei ABL14270, cel mai
probabil, este deplasat, ceea ce duce la formarea fragmentului N1 (r110-r225), cu masa moleculara de 13,61 kD
(13,3 kD conform datelor SDS-PAGE).
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Conform scenariului descris, produsul final al proteolizei limitate a globulinei 11S din arahide duce la
distrugerea rapida (pana la formarea produselor care nu sunt detectabile prin electroforeza) a intregii regiuni
C-terminale a a-catenelor, inclusiv a a-helixurilor h1, h2 si h3. Aceasta regiune cuprinde trei dintre cei patru
epitopi IgE identificati in secventele de aminoacizi ale Ara h3 [5]. Astfel, proteoliza limitata cu tripsina duce
la 0 reducere substantiala a nivelului de alergenicitate a globulinei 11S din arahide.
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CZU:582.231: 577.114
SINTEZA ORIENTATA A POLIZAHARIDELOR ACIDE LA CIANOBACTERIA
SPIRULINA PLATENSIS CNM CB-02

Valentina BULIMAGA, Maria PISOVA, Liliana ZOSIM
Universitatea de Stat din Moldova

Cultivarea cianobacteriei Spirulina platensis CNM CB-02 in doua etape cu adaos de NaCl (0,25 si 0,50 M) la a 2-a
etapa de cultivare, fara a varia regimul de iluminare, sporeste continutul de polizaharide sulfatate in biomasa cu 29 si,
respectiv, 31,3%, comparativ cu proba de referintd (fara NaCl). In acest caz n-a fost observat un efect evident al acestei
sdri asupra continutului total de polizaharide acide. Majorarea intensitatii de iluminare (pana la 5500 1x) si suplimen-
tarea cu NaCl (0,25 M) la a 2-a etapa de cultivare a asigurat un spor cu 23,45% al continutului total de polizaharide
acide, comparativ cu continutul acestora in proba de referintd (cultivata la 3500 Ix). Adaugarea CuSO,4-5H,0 (1-4 mg/l)
nu a exercitat un efect semnificativ asupra continutului de polizaharide acide si sulfatate in biomasa de spiruling, insa a
stimulat considerabil producerea de exopolizaharide acide (pana la 238,3 g/kg) la 5500 Ix.

Cuvinte-cheie: spiruling, cultivare in doud etape, factori de stres, endo- si exopolizaharide acide.

ACIDIC POLYSACCHARIDES DIRECTED SYNTHESIS AT CYANOBACTERIA

SPIRULINA PLATENSIS CNM CB-02

Two-stage cultivation of cyanobacterium Spirulina platensis CNM CB-02 with NaCl (0,25 and 0,50 M) supplemen-
tation on the second stage of cultivation, without varying of the lighting regime ensured an increasing of the content of
sulfated polysaccharides in biomass by 29 and 31,3%, respectively, compared to the reference sample (without NaCl). It
wasn’t found an evident effect of NaCl on the total content of acidic polysaccharides in this case. Light intensity increasing
(up to 5500 Ix) with NaCl (0,25 M) supplementation ensured the increasing of the acidic polysaccharides content with
23,45%, compared to the reference sample (cultivated at 3500Ix). CuSO,4-5H,0 (1-4 mg/l) hadn’t a significant effect on
the content of acidic and sulfated polysaccharides in spirulina biomass, but considerably stimulated acidic exopoly-
saccharides production (up to 238,3 g / kg) at 5500 Ix.

Keywords: spirulina, two-stage cultivation, stress factors, acidic intracellular polysaccharides and exopolysaccharides.

Introducere

Polizaharidele sunt prezente in toate organismele si prezintd o mare varietate a structurilor biochimice
bazate pe combinatiile diferitelor monozaharide (hexoze si pentoze, inclusiv multe zaharuri complexe). Diversi
substituenti, cum ar fi gruparile acil, aminoacizii sau gruparile sulfat, pot fi atasate la aceste structuri liniare sau
ramificate. Polizaharidele si, in special, polizaharidele sulfatate sunt utilizate in diverse ramuri ale industriei
pentru proprietatile lor reologice ca agenti de ingrosare si de gelifiere [1-3]. Acestea sunt utilizate si in medicina
datorita diferitelor efecte biologice, cum ar fi: imunomodulatorii, antibacteriene, anticoagulante, antimutagenice,
radioprotectoare, antioxidante, antiulcer, anticancerigene si antiinflamatorii [1, 3-5].

Inca in 1993 au fost efectuate cercetiri in vederea stabilirii componentei biochimice a unui polizaharid
exocelular solubil, secretat in calitate de metabolit primar de cianobacteria filamentoasa Spirulina platensis.
S-a constatat ca el era format din zece tipuri diferite de unitati monomerice, inclusiv sase zaharuri neutre (xiloza,
ramnoza, fucoza, galactoza, manoza si glucoza), doud zaharuri neidentificate, doi acizi uronici, reprezentand
40%, precum si grupari de sulfat (5%) [6].

Studii mai recente asupra polizaharidelor extracelulare (EPS) produse de cianobacteria Arthrospira platensis
au fost efectuate de Trabelsi si al. [7]. Analiza elementara si reactia cu acidul bicinconinic (BCA) au scos in
evidenta cd EPS reprezentau heteropolizaharide cu continut de carbohidrati (55%) si proteine (13%). Analiza
spectrului infrarosu si analiza chimicd au relevat prezenta grupdrii sulfat (0,5%). Cromatografia gazoasa a
componentului glucidic din EPS a indicat prezenta a sapte zaharuri neutre: galactoza (14,9%), xiloza (14,3%),
glucoza (13,2%), fucoza (13,2%), ramnoza (3,7%), arabinoza (1%) si manoza (0,3%) si a doi acizi uronici:
acidul galacturonic (13,5%) si acidul glucuronic (0,9%) [7].

Publicatiile din ultimii ani relateaza unele tentative de inducere a sintezei exo- si endopolizaharidelor la
Spirulina sp. Conform datelor din literatura, asupra sintezei exopolizaharidelor la alge si cianobacterii pot
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influenta unii factori de stress, precum si raportul C/N [2]. Pentru sporirea producerii de exopolizaharide la
cianobacteria Spirulina subsalsa a fost utilizat stresul prin crearea deficientei de fosfat sau nitrat sau prin adaos
de surplus de NaCl (0,9 M), precum si a nitratului (10 mM) la mediul de cultivare [8].

Studiul efectului concentratiei de azot asupra continutului de polizaharide sulfatate in biomasi a scos in
evidenta ca la cultivarea cianobacteriei Spirulina platensis pe mediu cu continut optim (412 ppm) si limitat de
azot (45 ppm) in biomasa s-au acumulat, respectiv, 5,02 si 4,13% polizaharide sulfatate. in componenta poli-
zaharidelor sulfatate au fost identificate monozaharidele: acidul glucuronic si galactoza, acestea fiind prepon-
derente, urmate de ramnoza, arabinoza, glucoza, riboza, precum si grupdrile sulfat [9].

In baza rezultatelor cercetirilor prezentate mai sus putem concluziona ci studiile referitoare la sinteza
dirijata a endo- si exopolizaharidelor la cianobacteria Spirulina platensis si alte specii de spirulina sunt intr-un
numir redus. In plus, n-au fost efectuate studii in ansamblu privind influenta unor factori fizico-chimici stresanti
asupra sintezei endo- si exopolizaharidelor acide, inclusiv asupra celor sulfatate.

In acest context, scopul prezentei lucriri consta in studierea influentei unor factori fizico-chimici asupra
sintezei polizaharidelor acide si sulfatate la cianobacteria Spirulina platensis. Pentru realizarea acestui scop
au fost trasate urmatoarele obiective:

« Cultivarea cianobacteriei Spirulina platensis in doua regimuri de iluminare cu suplimentarea in mediu

la a 2-a etapa de cultivare a unor saruri (CuSO,-5H,0 si NaCl), utilizate ca factori de stres.

o Extragerea endopolizaharidelor din biomasa si determinarea lor cantitativa.

« Recuperarea exopolizaharidelor (EPS) din lichidul cultural al spirulinei, extragerea EPS atasate pe

suprafata celulelor si determinarea lor cantitativa.

Material si metode

Cultivarea spirulinei. 150 ml suspensie de spirulind (0,4 mg/ml) a fost cultivata in mediul Zarrouk modi-
ficat [10] in decurs de 7 zile la iluminarea 3500 Ix, iar la a 8-a zi au fost suplimentate 2-6 mg/l CuSO,-5H,0
si cultivarea a continuat incd 3 zile la 3500 Ix sau 5500 Ix. In a 11-a zi de cultivare spirulina a fost separata
de lichidul cultural prin filtrare.

Obtinerea i determinarea exopolizaharidelor. Suspensia de spirulina cultivata in decurs de 11 zile a fost
filtratd pentru separarea biomasei de lichidul cultural. Dupa recoltarea lichidului cultural (fractia 1 de exo-
polizaharide), biomasa a fost suspendata in 40 ml de apa distilatd pentru extragerea exopolizaharidelor
atasate pe suprafata peretelui celular si dupa agitare timp de 4-5 min. a fost filtratd cu pompa cu vid, iar
biomasa a fost spalata inca cu 10 ml de apa bidistilata, extractele fiind reunite (fractia 2 de exopolizaharide).
Fractiile de exopolizaharide au fost concentrate de 10 ori la evaporator cu vacuum si supuse dializei. Din
fractiile obtinute au fost luate probe pentru determinarea concentratiei polizaharidelor acide cu reagentul
alcian Blue [11].

Obtinerea i determinarea endopolizaharidelor. 1 volum biomasa de spirulina ramasa dupa extragerea
exopolizaharidelor a fost suspendat in 4 volume H,O si a fost efectuatd extractia endopolizaharidelor la
fierbere pe baia de apa timp de 60 min. Dupa centrifugare din restul solid a fost efectuata extractia repetata
cu 2 volume de apa. Extractele reunite de endopolizaharide au fost tratate cu solutie de 20% acid tricloracetic
(1:3 v/v) pentru inlaturarea proteinei. Dupa filtrare precipitatul de proteina a fost inlaturat, iar solutia de
polizaharide a fost dializata. Concentratia hidratilor de carbon a fost determinata prin reactia cu antron [12],
iar a polizaharidelor acide — cu reagentul alcian Blue [11].

Rezultate si discutii

Rezultatele cercetarilor efectului suplimentarii in a 8-a zi de cultivare a doud saruri — NaCl si CuSO,4-5H,0
in concentratii de 0,25 si 0,5 M si 1,2 si 4 mg/1, respectiv, precum si a intensitatii de iluminare (3500 si 5500 IX)
asupra continutului de endopolizaharide acide si sulfatate in biomasa de spirulina la cultivarea ei in doua
etape sunt prezentate in Tabelul 1. Analiza datelor din tabel a scos in evidenta ca la 3500 Ix suplimentarea
NaCl in concentratii de 0,25 si 0,50 M in a 8-a zi de cultivare nu influenteaza asupra continutului total de
endopolizaharide acide, insa sporeste continutul de endopolizaharide sulfatate cu 29 si 31,3%, respectiv,
comparativ cu proba de referintd. La cultivare in regim de iluminare mai intensa (5500 1x) se observa un spor
al continutului de endopolizaharide acide si sulfatate cu 12 si 13,9 % , respectiv, comparativ cu cel atestat in
biomasa cultivata la 3500 Ix (Tab.1).
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Tabelul 1

Influenta intensititii de iluminare si suplimentirii NaCl si CuSQ,-5H,0 asupra continutului de
glucide si endopolizaharide acide si sulfatate in biomasa de la cultivarea cianobacteriei
Spirulina platensis in doua etape

Sirurile Glucide dupi Endopolizaharide
suplimentate Biomasa, precipitare cu acide sulfatate
la a 2-a etapa mg/ml ATA o ot
de cultivare E620 % AE600 go,&jll_]n AE600 é)g:.r;
lHluminarea 3500 Ix
Proba martor K; 19,70 0,169 5,00 0,105 5,33 0,068 3,45
0,25M NacCl 15,98 0,175 4,58 0,086 5,38 0,071 4,44
0,50M NacCl 16,08 0,322 8,37 0,085 5,28 0,073 4,53
1mg/l CuSO,-5H,0 18,93 0,178 3,93 0,091 4,81 0,069 3,65
2mg/l CuSO,-5H,0 21,55 0,194 3,77 0,114 5,29 0,078 3,62
4mg/l CuSO,-5H,0 22,23 0,194 3,65 0,106 4,77 0,068 3,06
lluminarea 5500 Ix
Proba martor K, 23,4 0,399 7,13 0,142 6,06 0,111 4,70
0,25M NacCl 18,83 0,351 7,80 0,124 6,58 0,090 4,78
0,50M NacCl 17,58 0,583 13,8 0,108 6,14 0,073 4,15
1mg/l CuSO,-5H,0 17,00 0,258 6,35 0,102 6,00 0,077 4,53
2mg/l CuSO,-5H,0 20,18 0,269 5,58 0,116 5,75 0,089 4,41
4mg/l CuSO,-5H,0 20,73 0,318 6,42 0,126 6,08 0,095 4,58
p<0,05

La iluminarea 3500 Ix cu suplimentarea in a 8-a zi de cultivare a CuSO,-5H,0 (1-2 mg/l) efectul asupra
sintezei endopolizaharidelor acide este neesential, iar la 5500 Ix se observa valori usor mai diminuate, com-
parativ cu proba de referinta (K,). La suplimentarea in ziua a 8-a a NaCl in concentratie de 0,25 M cu majorarea
concomitentd a intensitatii de iluminare pana la 5500 1x s-a constatat un spor de cca 10% al continutului de
endopolizaharide acide, comparativ cu proba de referinta (K,), iar continutul de endopolizaharide sulfatate a
fost in limitele probei de referinta.

Astfel, putem concluziona cé cultivarea cianobacteriei Spirulina platensis in doua etape cu adaos de NaCl
(0,25 51 0,50 M) 1n a 8-a zi de cultivare, fara a varia regimul de iluminare, a sporit continutul polizaharidelor
sulfatate in biomasa cu 29 si 31,3%, respectiv, comparativ cu proba de referinta (fard NaCl), manifestand
insd un efect nesemnificativ asupra continutului total de polizaharide acide intracelulare. Majorarea inten-
sitdtii de iluminare (5500 Ix) cu suplimentarea NaCl (0,25 M) la a 2-a etapa de cultivare asigura un spor al
continutului total de endopolizaharide acide cu 23,45% fata de continutul acestora in proba de referinta (K;).
CuSQO,4:5H,0 manifesta un efect nesemnificativ asupra acumularii endopolizaharidelor acide si sulfatate n
biomasa de spirulina.

Continutul de polizaharide sulfatate in biomasa de Spirulina platensis, inregistrat in rezultatul cercetarilor
noastre, atestd valori apropiate cu cele obtinute de Abd EL BAKY si col. la cultivarea cianobacteriei
Spirulina platensis pe mediu cu nivel optim (412 ppm) si limitat (45 ppm) de azot la o iluminare continua cu
lampi fluorescente [9]. Continutul de polizaharide sulfatate determinat de cercetatori in biomasa de spirulina
a constituit 5,02% si 4,13% la cultivare pe mediu cu 412 ppm (nivel optim) si 45 ppm (nivel limitat) de azot.

A prezentat interes si studiul factorilor fizico-chimici utilizati mai sus si asupra producerii de exopoli-
zaharide acide la cultivarea cianobacteriei Spirulina platensis in doua etape. Analizand datele referitoare la
cantitatea de biomasa obtinuta in a 11-a zi de cultivare (Tab.2) se observa diminuarea valorilor productivi-
tatii spirulinei cu cresterea concentratiei de NaCl la ambele regimuri de iluminare, iar concentratia de 0,75 M
s-a dovedit a fi toxica pentru cresterea si dezvoltarea culturii de spirulina. In toate cazurile studiate (Cu exceptia
probelor cultivate in prezenta a 0,5 M NaCl) continutul de exopolizaharide in lichidul cultural avea valori
mai inalte, comparativ cu cele recuperate la extragerea cu H,O, urmata de filtrarea in vacuum.
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Rezultatele obtinute (Tab.2) au scos in evidenta ca la cultivarea cianobacteriei Spirulina platensis in doua
etape cu suplimentarea CuSO,-5H,0/1 (1, 2 si 4 mg/l) la ambele intensitati de iluminare are loc sporirea
productiei de exopolizaharide acide si sulfatate. Totusi, se observa ci utilizarea in a 8-a zi de cultivare a doi
factori de stress: suplimentarea CuSO,-5H,0 (2 mg/1) si majorarea intensitatii de iluminare (5500 Ix) induc o
sporire de 2-4 ori a producerii de exopolizaharide acide (inclusiv de polizaharide sulfatate), fata de proba de
referinta, si obtinerea unei cantitati maxime de exopolizaharide acide — de 238,3 g/kg.

In cerectirile efectuare anterior autorii francezi n-au depistat prezenta exopolizaharidelor in lichidul cultural
la cultivarea cianobacteriei Spirulina platensis timp de 15 si 30 de zile. Pentru extragerea exopolizaharidelor
atasate de peretele extern al celulelor, biomasa rezultata dupa separare de lichidul cultural a fost resuspendata
intr-o solutie tampon 0,05 M TAPS, pH 8,15, ce continea 0,025M EDTA, la 20°C. Suspensia rezultata a fost
incélzita la 100°C timp de 20 min, iar supernatantul de exopolizaharide a fost separat de restul de biomasa
prin centrifugare [6]. Totusi, extragerea cu tampon si tratarea termica la 100°C timp de 20 min cauzeaza dis-
trugerea peretilor celulari ai spirulinei; ca urmare, in extract nimeresc si componenti intracelulari (de exemplu,
endopolizaharidele). Astfel, pentru pastrarea celulelor intacte si recuperarea exopolizaharidelor atasate de pe-
retii celulari ai spirulinei este mai avntajoasa extractia cu H,O si filtrarea in vacuum, aplicata in prezenta lucrare.

Utilizarea stresului prin administrarea NaCl si iluminarea cu lampi fluorescente la cultivarea cianobacteriei
Spirulina platensis a fost utilizata si de alti autori, urméarindu-se majorarea producerii de biomasa si acumularea
exopolizaharidelor. Procedeul de cultivare a cianobacteriei Spirulina platensis utilizat de ei includea doua
etape: prima de acumulare a biomasei la 96 pmol photons m(?) s(*) sau 7104 Ix si la temperatura de 28°C,
dupi care (a doua etapi) intensitatea luminii era majoratd pana la 192 pmol photons m(?) s(*) sau 14208 Ix
si la temperatura de 38°C sau ca factor stresant a fost utilizat NaCl (0,75M) si cultivarea continud inca 2-3 zile
in conditii de stres [13]. Totusi, cultivarea spirulinei efectuata la intensitai de lumina cu valori foarte Inalte
(7104 si 14208 1x) contribuie la diminuarea productivitatii cianobacteriei Spirulina platensis, precum si a
continutului de exopolizaharide acide la cultivare In prezenta unor concentratii inalte de NaClL

Tabelul 2

Influenta intensititii de iluminare si suplimentirii NaCl si CuSQ4-5H,0 asupra continutului de exo-
polizaharide acide si sulfatate produse de cianobacteria Spirulina platensis la cultivare in doui etape

Frac_tia 1 dg Frac_tia 2 d_e Exopoli-
Sirurile Producti- exqpo_llzaharlde exopolizaharide saharide
Nr. | suplimentatelaa | vitateala Biomasa (Lichid cultural (Extract de acide
' o . . dupa concentrare, exopolizaharide,
d/o 2-a etapa de all-azi, totalid, mg 96,15 ml) 50 ml) totale,
cultivare g/l ’ o o mg/g sau
AE600 | M99 1 AEeo0 | M99 1 gikg
biomasa biomasa
lluminarea 3500 Ix
1 | K; 1,03+0,02 309,60 0,059 45,98 0,031 12,62 58,60
2 | 0,25M/I NaCl 0,96+0,06 286,50 0,032 26,95 0,039 17,20 44,15
3 | 0,5M/I NaCl 0,78+0,05 260,40 0,013 12,05 0,031 15,00 27,05
4 | 1mg/l CuSO,4-5H,0 | 1,02+0,07 309,00 0,148 115,57 0,044 18,30 133,87
5 | 2mg/l CuSO,4-5H,0 | 1,01+0,08 302,70 0,167 133,13 0,054 22,50 155,63
6 | 4mg/l CuSO,4-5H,0 | 1,03+0,08 303,00 0,171 136,18 0,045 18,40 154,58
lluminarea 5500 Ix
1 | K 1,15+0,08 345,30 0,144 100,63 0,066 24,10 124,73
2 | 0,25M/I NaCl 1,07+0,06 321,00 0,080 57,9 0,103 40,40 98,30
3 | 0,5M/I NaCl 0,99+0,03 297,90 0,033 26,73 0,098 41,50 68,23
4 | Img/l CuSO4-5H,0 | 1,11+0,04 330,90 0,128 93,34 0,097 36,90 130,24
5 | 2mg/l CuSO,-5H,0 | 1,27+0,05 382,20 0,331 208,98 0,089 29,30 238,30
6 | 4mg/l CuSO,-5H,0 | 1,12+0,06 334,50 0,245 176,74 0,064 24,10 200,84
p<0,05

La cianobacteria Spirulina subsalsa pentru sporirea producerii de exopolizaharide a fost utilizat stresul prin
crearea deficientei de fosfat sau nitrat sau prin adaos de un surplus de NaCl (0,9 M), precum si a nitratului
(10 mM) la mediul de cultivare [8]. Cu toate cd a fost stabilit efectul pozitiv al factorilor mentionati asupra
acumularii exopolizaharidelor la cianobacteria Spirulina subsalsa, se observa diminuarea productivitatii si a
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continutului de proteina in biomasa, cantitatea de exopolizaharide fiind influentatd de durata cultivarii, care
in prezenta excesului de 0,9 M NaCl atingea valoarea maxima in a 28-a zi de cultivare, ceea ce nu este rentabil
din punct de vedere economic.

Analizand rezultatele cercetarilor efectuate in prezenta lucrare, putem concluziona ci cultivarea ciano-
bacteriei Spirulina platensis in doud etape cu adaos de NaCl (0,25 si 0,50 M) in a 8-a zi de cultivare, fard a
varia regimul de iluminare, a asigurat un spor al continutului de polizaharide sulfatate in biomasa cu 29 si
31,3%, respectiv, comparativ cu proba de referintd (fard NaCl), manifestand totodata un efect nesemnificativ
asupra continutului total de endopolizaharide acide. Majorarea intensitatii de iluminare (5500 1x) cu suplimen-
tarea NaCl (0,25 M) la a 2-a etapa de cultivare a asigurat un spor al continutului total de polizaharide acide
cu 23,45% fata de continutul acestora in proba de referinta (la 35001x). CuSO,4-5H,0 nu a manifestat un efect
semnificativ asupra acumularii polizaharidelor acide si sulfatate in biomasa de spirulind, insa a stimulat con-
siderabil producerea de exopolizaharide acide (pana la 238,3 g/kg) la utilizarea acestuia concomitent cu un
regim de iluminare intensa (5500 Ix), in calitate de factori stresanti la a 2-a etapa de cultivare.

Concluzii

« Suplimentarea NaCl (0,25M) la a 2-a etapa de cultivare fara a varia regimul de iluminare induce sinteza
polizaharidelor sulfatate Tn biomasa, iar continutul endopolizaharidelor acide totale este influentat atat de
administrarea NaCl, cat si de majorarea intensitatii de iluminare.

« A fost stabilit efectul stimulator al CuSO,4-5H,0 (1-4mg/l) asupra sintezei exopolizaharidelor acide la
cianobacteria Spirulina platensis. Producerea de exopolizaharide acide a atins valori maxime (pana la
238,3 g/kg) la utilizarea in calitate de factori stresanti a 2mg/l CuSO,-5H,0, concomitent cu un regim de
iluminare intensa (5500 Ix), la a 2-a etapa de cultivare a spirulinei.
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STUDIUL COMPLEX Al ULEIULUI VOLATIL DIN SPECIA

PEROVSCHIA ATRIPLICIFOLIA BENTH.
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in lucrare sunt prezentate rezultatele unui studiu vast privind biologia, compozitia chimica, fitochimia cantitativa si
calitativa a uleiului volatil din specia Perovskia atriplicifolia, care se comportd ca plantd perena, erbacee din familia
Lamiaceae. in R. Moldova nu este cercetati ca planti aromatica si medicinala. Are o plasticitate ecologic mare, nu are
cerinte deosebite fatd de factorii climaterici. Se utilizeaza pentru proprietatile sale febrifuge, in medicind — pentru scaderea
febrei, detine proprietati culinare dar si decorative ori de purificare a aerului.

Cuvinte-cheie: planta, ulei volatil, componenti, cromatografie, compusi antioxidanfi.

THE COMPLEX STUDY OF THE ESSENTIAL OIL OF THE SPECIES
PEROVSCHIA ATRIPLICIFOLIA BENTH.

The paper presents the results of a vast study on the biology, chemical composition and qualitative phytochemistry
of the essential oil of the species Perovskia atriplicifolia, which behaves like a perennial, herbaceous plant in the
Lamiaceae family. In the Republic of Moldova, it has not been investigated as an aromatic and medicinal plant. It has a
high ecological plasticity and no special requirements to climatic factors. It has febrifuge properties and is used in
medicine to reduce fever. Besides, this plant is used for culinary, ornamental purposes and for air purification.

Keywords: plant, essential oil, components, chromatography, antioxidant compounds.

Introducere

Genul Perovskia sp. este un gen de plante cu flori din familia Lamiaceae, membrii caruia sunt originari
din Asia de Sud-Vest si Centrald. Acesta cuprinde noua specii, printre care si specia denumita popular salvie
ruseasca (Perovskia atriplicifolia). Materialul semincier a fost primit din Rusia. Plantele au fost cultivate pe
teren deschis, in conditii ecologic echilibrate, pe fon agrotehnic general, fara folosirea ingrasdmintelor. In
Gradina Botanica a fost obtinuta din seminte receptionate prin schimbul international de seminte in anul 2006,
in vederea: evidentierii particularitatilor de dezvoltare si a continutului de ulei volatil, stabilirii procedeelor
de inmultire, selectarii unor forme de plante cu o productivitate superioara de herba si ulei volatil, elaborarii
procedeelor primare de crestere si cultivare, cercetdrii compozitiei chimice a uleiului volatil, experimentarii
mostrelor de herba si ulei volatil in industria de parfumuri gi cosmetica, precum si in medicina.

Material si metode

Uleiul volatil a fost izolat prin distilare cu vapori din partile aeriene ale plantei si prin metoda extractiei in
fluide supercritice (SFE). Analiza fitochimica calitativa si cantitativa a plantelor a fost efectuata pentru a deter-
mina compusii antioxidanti de tip polifenoli si flavonoide. Pentru obtinerea uleiului volatil au fost utilizate
50 grame de material vegetal uscat, care a fost hidrodistilat (metoda Neo-Clevenger) obtinandu-se un volum
de 1,5 mI/100 g. Uleiul obtinut a fost supus metodei gaz-cromatografice. Compozitia chimica a uleiului volatil
a fost stabilita prin analiza gaz-cromatografica cuplata cu spectrometrie de masa (GC-MS) cu ajutorul cro-
matografului de gaze Agilent Technologies tip 6890N cuplat cu detectorul de masa (MSD) tip 5975 inert XL
Mass Selective Detector.

Rezultate si discutii

Rezultatele experimentale ale studiului efectuat au dovedit ca specia Perovskia atripicifolia se comporta ca
plantd perena, dezvolta o tufa din 17-18 tulpini de culoare albicioasa si frunze lobate, adinc dintate de culoare
gri-argintatd cu o lungime de 5 cm si o latime de 2,5 cm. Tulpinile mature sunt lemnoase la baza, iar cele
tinere sunt ierboase. Tulpina este patraticd in sectiune transversala. Tulpinile si frunzele emana prin strivire
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un miros specific de salvie. Inflorescentele pot atinge o lungime de 30 cm si rezistd pana la 3 luni. Planta
formeaza o tufa, care in conditiile ei naturale atinge o inaltime de 1,5 m si o circumferinta de 60 cm, in condi-
tiile noastre — 80-90 c¢m inaltime. Este o plantd mai putin capricioasa fata de conditiile de crestere si dezvoltare.
Prefera soluri alcaline, nicidecum acide si inmlastinite. Rezista bine la temperaturi scizute, precum si la cele
ridicate. Reactioneaza favorabil la un regim bogat in precipitatii. Este o specie iubitoare de lumind. Primavara
devreme, ramurile anului trecut se taie la indltimea 5-10 cm de la pamant. Plantele perene pornesc in vegetatie
la inceputul lui aprilie. Cresterea si dezvoltarea plantelor este intensiva pana in faza de butonizare. Tulpinile
generative dezvolta 12-15 ramuri de ordinul II. Primele flori pe axul central apar la inceputul lui iulie. Faza
de inflorire este de lunga duratd, uneori pand la inceputul lunii octombrie, fapt ce oferd posibilitatea de a
include specia In amenajarea spatiilor verzi de tip curativ-profilactic si decorativ. Se inmulteste generativ si
vegetativ. Vegetativ prin butasi detasati vara de la ramurile verzi sau putin lignificate. Sunt plante rezistente
la boli si daunatori. Plantele de Perovschia atriplicifolia Benth. acumuleaza ulei volatil pe parcursul deplinei
perioade de vegetatie 1n toate organele supraterestre. Continutul de ulei volatil variaza in functie de faza de
dezvoltare a plantelor si organul lor. S-a constatat ca continutul de ulei volatil in faza de inflorire in masa se
noteaza la 0,54% in herba proaspata.

Compozitie chimica. A fost analizat uleiul volatil, izolat prin distilare cu vapori din partile aeriene ale
plantei Perovskia atriplicifolia Benth. Dintre cei 39 de compusi identificati, componentele majore au fost
1,8-cineol si limonen (40.13%), a-pinen (17,87%), 6-3-carena (9,13%), B-pinen (6,59%), camfen (6,17%) si
camfor (5,36%). Intr-un alt studiu efectuat asupra speciei Perovskia atriplicifolia Benth. au fost comparate
rezultatele obtinute prin metoda extractiei in fluide supercritice (SFE) cu cele obtinute in urma distilarii cu
vapori. A fost investigat efectul diferitilor parametri, cum ar fi presiunea, temperatura, tipul de solvent si
volumul solventului asupra randamentului de extractie a uleiului esential. Extractele obtinute prin cele doua
metode au avut compozitii foarte diferite. Principalii constituenti ai uleiului obtinut prin distilare cu vapori au
fost: 1,8-cineol, limonen, camfor, B-cariofilen, a-pinen, camfen si a-humulen. Pe de alta parte, componentele
majore ale extractelor SFE au fost: 1,8-cineol, limonen, camfor, B-cariofilen, y-cadinen, a-pinen si acetat de
a-terpinil. Rezultatele au ardtat cd o crestere a temperaturii de la 35°C la 65°C (la o presiune constanta de
100 atm.) a redus drastic numarul de componente extrase. De asemenea, numarul de constituenti extrasi si
procentul de analiti principali au crescut atunci cand au fost folosite presiuni mai mici. Utilizarea diferitilor
solventi (de ex., metanol, etanol, diclormetan si hexan) pentru extragerea uleiului esential la presiune scazuta
(100 atm) si la 0 temperatura de 35°C a ardtat ca hexanul a fost mai selectiv decét ceilalti solventi (Pourmor-
tazavi et al., 2003).

La Perovskia atriplicifolia Benth. colectati din Pakistan componentele volatile izolate au fost in numar de 19.
Dintre acestea, monoterpenele 63-carena (22,3%) si 1,8-cineol (27,5%) reprezinta cca 50% din totalul uleiului,
iar B-cariofilenul (10,8%) si a-humulenul (5,7%) au fost sesqviterpenele dominante (Jassbi et al., 1999).

Analiza fitochimica calitativa si cantitativa a plantelor de Perovshia atriplicifolia, cercetate si cultivate in
colectia Laboratorului Resurse vegetale, a fost efectuata in scopul de a determina compusii antioxidanti de
tip polifenoli si flavonoide, in mod special pentru analiza uleiului volatil.

Rezultatele obtinute au evidentiat capacitatea biosintetica a plantei pentru compusii mai sus mentionati.
Analiza a fost efectuata prin cromatografie pe strat subtire (CCS), cromatografie lichida de inalta performanta
(HPLC) si prin analiza gaz-cromatografie cuplata cu spectroscopie de masa (GC-MS).

Au fost analizate doua tipuri de extracte: metanolice si etanolice obtinute din material vegetal uscat. Pentru
extracte au fost folosite 2,5 grame, care au fost extrase de 3 ori cu cate 30 ml alcool metanolic si etanolic, iar
extractul s-a adus la cantitatea de 100 ml. Aceste extracte au fost analizate fitochimic.

Pentru obtinerea uleiul volatil au fost utilizate 50 grame de material vegetal uscat, care a fost hidrodistilat
(prin metoda Neo-Clevenger), obtinandu-se un volum de 1,5 ml/100g. Uleiul obtinut a fost supus metodei
gaz-cromatografice.

Analiza HPLC-UV consta in separarea pe un cromatograf de lichide cu inalta performantd, tip Agilent
1200, prevazut cu o coloani de faza inversa Eclipse XDB-C18 (150 mm X 4,6 mm; 5 um) si detector UV-Vis
cu multidiode. Separarea s-a efectuat folosind o faza mobild formata din acetonitril si acetat de sodiu 2 mM
(ajustat la pH = 3,5 cu acid acetic glacial).
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Gradientul de concentratie utilizat este urmatorul:

Timp (minute) % CH;COONa 2 mM (pH=3,5) % CH5CN
0 98 2
20 86 14
40 80 20
50 70 30
60 75 25
65 98 2
70 98 2

Detectia s-a realizat in UV, la mai multe lungimi de unda (220, 240, 260, 280, 300, 320, 350, 370 nm).
Pentru identificarea picurilor, au fost comparate atat valorile timpului de retentie din cromatograma probei cu
cele ale etaloanelor, cat si spectrele de absorbtie pentru picurile obtinute cu cele ale etaloanelor analizate in
ambele cazuri 1n aceleasi conditii cromatografice. Astfel, dupa optimizarea conditiilor de lucru cromatografice
in vederea separdrii, au fost injectate solutii etalon de acid galic, acid clorogenic, acid cafeic, acid salicilic, acid
ferulic, acid p-cumaric, acid o-cumaric, acid rozmarinic, acid cinamic, rutozida (cvercetin-3-O-rutinozida),
hiperozida (cvercetin-3-O-galactozida), luteolina, luteolin-7-glucozida, apigenol, apigenin-7-glucozida, cver-
cetol. Pentru aceste etaloane s-a inregistrat spectrul de absorbtie in UV, spectrul fiind salvat in biblioteca de
spectre. Acesta a fost utilizat in continuare pentru identificarea compusilor din diverse probe.

in Figura 1 sunt prezentate cromatogramele obtinute pentru aceste etaloane, la o lungime de unda de
detectie de 320 nm.
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Fig.1. Cromatogramele substantelor etalon.

Pentru analiza antioxidantilor din probe, s-a procedat astfel. Extractele alcoolice au fost analizate prin
HPLC 1in aceleasi conditii. Cromatogramele obtinute au fost integrate. Prin compararea valorilor timpului de
retentie relativ la etaloane, dar si prin comparare spectrald, s-a pus in evidenta prezenta / absenta substantelor
urmarite din probele analizate.

Compozitia chimica a uleiului volatil a fost stabilita prin analiza gaz-cromatografica, cuplata cu spectro-
metrie de masa (GC-MS) cu ajutorul cromatografului de gaze Agilent Technologies, tip 6890N, cuplat cu
detectorul de masa (MSD), tip 5975 inert XL Mass Selective Detector.

Conditiile de cromatografie Coloana HP 5MS dim. ext. 30 m x 0,25 mm — dim.int. 0,25 um (5% Phenyl-
methylsiloxane); Faza mobila: Heliu — debit: 1 mL/min; Temperatura injector: 250°C; Temperatura detector:
250°C; Regim de temperatura: de la 40°C initial (10 grade/min.) pana la 280°C (constant 5,5 min); Volum
injectat: 0,1-0,3 pul; Rata de splitare — 1:100.
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Analiza fitochimica calitativa prin CSS

. Lut7glu. A. Api7glu. K. 2 Accaf. Acroz. Accl. Acfer. Ac.o-cum. Ac.p-cum.

—
- -—
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-
— Eied
1 B. S. 0. U. | linalool acetatde linalil pinen  limonen
Legenda

Probe: 1 = Perovskia atriciplifolia (OH); 2 = Perovskia atriciplifolia Et(OH)70%

Etaloane flavone: Cv. = cvercetol, R. = rutozida, L. = luteolind, Lut7glu = luteolin-7-O-glucozida, A. = apigenol,
Api7glu. = apigenol-7-O-glucozida, K. = kemferol

Etaloane acizi polifenolcarboxilici: Ac.caf. = acid cafeic, Ac.roz. = acid rozmarinic, Ac.cl. = acid clorogenic,
Ac.fer. = acid ferulic, Ac.0-cum. = acid o-cumaric, Ac.p-cum = acid p-cumaric

Etaloane triterpene: B. = B-sitosterol, S. = stigmasterol, O. = acid oleanolic, U. = acid ursolic

Etaloane ulei: linalool, acetat de linalil, pinen, limonen

Aspectul cromatogramelor evidentiaza, in conformitate cu etalonale, flavonoidele de tip rutozid (R.)
cvercetol (Cv.) polifenolii, in special acizii polifenolcarboxilici, cum sunt acidul rosmarinic (Ac.roz.), acidul
cafeic (Ac.caf.), acidul ferulic (Ac.fer.).

Pentru triterpenele si fitosterolii continuti in extractele diclormetanice, etaloanele au identificat prezenta
beta-sistosterolului (B.), acidului oleanolic (O.) si acidului ursolic (U.).

Analiza fitochimica cantitativa prin spectrofotometrie

acid galic acid rosmarinic  luteolina rutozida

0/100g su 9/100g su g/100g su 9/100g su
Perovskia MeOH 1,294 1,085 0,277 0,561
Perovskia Eth 2,986 2,343 0,548 0,889

Cantitatea de compusi cu actiune antioxidanta de tip polifenolic si flavonoidic este mai mare in extractele
etanolice, astfel ca acidul galic este in concentratie de 2,986 g/100g su, iar acidul rozmarinic — de 2,343 g/100g
su. In cazul flavonoidelor rutozida (0,889g/100g su) are valori mai ridicate comparativ cu luteolina
(0,548 g/100g su).
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Analiza uleiului volatil prin gaz-cromatografie cuplata cu spectrometrie de masa (GC-MS). Uleiul
volatil analizat se caracterizeaza prin prezenta a 28 de compusi (A se vedea Tabelul) care au aria peste 0,5%.
Ceilalti au fost detectati cu valori foarte mici, iar suma acestora se regaseste in tabel la alti compusi. Compusii
identificati cu valorile cele mai mari sunt: D-limonen — 21,47%, eucaliptol — 16,19%, a-pinen — 8,17%,
cariofilenii (o si B) — 11,91%, borneol si acetat de bornil — 4,34%, respectiv 6,06%.

Tabel

Compusi identificati prin GC-MS din uleiul volatil de Perovskia atriplicifolia Benth.

Nr. Kovats Retention

crt. Index Time Compound Area, %
1 914 5,16 a-Thujene 0,20
2 923 5,29 a-Pinene 8,17
3 939 5,51 Camphene 3,87
4 969 5,94 B-Pinene 3,93
5 980 6,09 B-Myrcene 0,98
6 1011 6,53 A-3-carene 0,23
7 1020 6,66 p-Cymene 0,89
8 1028 6,76 D-Limonene 21,47
9 1031 6,80 Eucalyptol 16,19
10 1043 6,98 cis-p-Ocimene 0,23
11 1057 7,17 y-Terpinen 0,55
12 1099 7,76 Linalool 0,53
13 1146 8,41 Sabinol 0,56
14 1176 8,84 Borneol 4,34
15 1187 8,99 4-Terpineol 0,51
16 1200 9,18 alfa-Terpineol 0,54
17 1299 10,56 Bornyl acetate 6,06
18 1360 11,41 a-Terpinyl acetate 3,08
19 1434 12,46 B-Caryophyllene 6,20
20 1466 12,91 a-Caryophyllene 571
21 1490 13,24 Germacrene D 0,36
22 1519 13,65 t-Cadinene 0,91
23 1527 13,76 Calamenene / Cadina-1,3,5-triene 0,22
24 1586 14,59 Caryophyllene oxide 3,43
25 1599 14,77 a-Bisabolene epoxide 0,20
26 1612 14,95 Cubenol 0,64
27 1637 15,30 t-Cadinol 3,77
28 1648 15,45 o-Eudesmol 1,24
Algi compugi 4,99

Concluzii

Studiile efectuate sunt in concordanta cu rezultatele obtinute de C.Paduraru in teza de doctorat (2012), de
Gradina Botanica de la lasi (proiectul din programul IDEI Cod CNCSIS 2100, Tema 1040/2009).

De asemenea, rezultatele obtinute corespund cu cele din literatura de specialitate. Totusi, apar unele dife-
rente. Astfel, 1.Burzo si C.Toma (2012) au analizat prin GC-MS uleiul volatil extras din frunzele si florile
plantelor de Perovskia atriplicifolia Benth.; am constatat ca fractiunile volatile corespund cu cele analizate de
noi (cu exceptia camforului), dar ponderea cantitativa este diferita. In frunze predomina camfor si limonen,
iar in flori — t-cadinol, a-pinen si limonen. Dupa 1.Burzo si C.Toma (2012), compozitia uleiului volatil extras
din frunze are urmatoarele valori: camfor — 15,16%, limonen — 13,77%, t-cadinol — 10,13%, eucaliptol — 9,03%,
B-cariofilen — 6,20%, a-cariofilen — 5,71%, §-3-caren — 5,65%, a-pinen — 4%, o-terpenil acetat — 3,45%,
camfen — 3,4%, borneol — 2,56%, cubenol — 2,22%, B-pinen — 2,05%, bornil acetat — 1,95%, y-cadinen — 1,5%,
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a-eudesmol 0,73%, mircen — 0,62%, a-terpineol — 0,5%, terpinolen — 0,41%, 6-cadinol — 0,34%, y-terpinen —
0,23%, precum si alti compusi in concentratii mici.

Cercetatorii iranieni, Pourmortazavi si colab. (2003), au analizat prin GC-MS uleiuri volatile din herba de
Perovskia atriplicifolia Benth. Acestia au utilizat doua metode de obtinere a uleiurilor, si anume: distilarea
cu vapori de apa si extractia cu fluid supercritic (SFE). Prin metoda clasica — distilarea cu vapori de apa —
uleiul volatil contine: eucaliptol, limonen, camfor, B-cariofilen, a-pinen, camfen si a-humulen. Prin metoda
moderna — extractia cu fluid supercritic — uleiul volatil obtinut din plantele de Perovskia atriplicifolia de
provenienta iraniana contine: eucaliptol, limonen, camfor, B-cariofilen, y-cadinen, a-pinen si a-terpenil acetat.
Totodata, in uleiul volatil din plante de salvie ruseasca de provenienta iraniana, F.Sefldkon si colab. (1997)
au identificat 39 de compusi, dintre care fractiuni volatile dominante sunt: eucaliptol-limonen (40,13%),
a-pinen (17,87%), 6-3-caren (9,13%), B-pinen (6,59%), camfen (6,17%) si camfor (5,36%).

Compusii prezenti (in special cei dominanti: limonen, eucaliptol, a-pinen, a,B-cariofilenii) atribuie uleiului
volatil de salvie ruseasca un sir de proprietati biologice, si anume: antibacteriene, antivirale, antiinflamatorii
si antitumorale [James A. Duke, 1992].
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UTILIZAREA UNOR ALGE CIANOFITE FIXATOARE DE AZOT iN CALITATE DE
BIOFERTILIZANTI LA CULTIVAREA TOMATELOR N CONDITII DE SERA

Sergiu DOBROJAN, Victor SALARU, Irina STRATULAT,
Galina DOBROJAN, Evghenii SEMENIUC

Universitatea de Stat din Moldova

Datorita proprietatii de fixare biologica a azotului atmosferic si altor caracteristici fiziologice, algele cianofite au un
potential important de stimulare a productivitatii plantelor de culturad, avind premise majore de aplicare intensa in agri-
cultura ecologica. Administrarea biofertilizantilor algali contribuie la stimularea cresterii in ndltime a tulpinii plantelor
de tomate, la majorarea numarului de rosii de la o plantula (de 1,3-1,62 ori) si a productivitatii tomatelor (de 1,31-1,37 ori)
comparativ cu lotul de control unde nu s-a administrat biomasa algala.
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USING THE NITROGEN FIXING BLUE-GREEN ALGAE AS BIOFERTILIZERS TO TOMATO

CULTIVATION UNDER GREENHOUSE CONDITIONS

Thanks to the biological fixation properties of atmospheric nitrogen and other physiological characteristics, the
blue-green algae have a great potential to stimulate the productivity of crop plants having main premises for intensive
applying in ecological farming. Algal bio-fertilizers administration contributes to stimulating growth at the stem height
of tomato plants, increasing the number of seedling of tomatoes from 1.3 to 1.62 times and productivity tomatoes from
1.31 to 1.37 times compared to the control group where algal biomass was not given.

Keywords: blue-green algae, bio-fertilizers, productivity of crop plants, tomatoes.

Introducere

Algele cianofite fixatoare de azot, ca si alte specii de alge edafice, ca parte componenta din biota solului,
au un rol important in mentinerea si pastrarea acesteia, constituind una dintre primele verigi ale lanfului trofic.
Vegeteaza si se dezvolta intens pe solurile serelor utilizate la cresterea tomatelor, castravetilor si altor culturi
agricole, deoarece intalnesc aici conditii favorabile de umiditate, iluminare si temperatura (valorile coeficien-
tului de raspandire fiind situate intre 40 si 100%) [1].

Datorita proprietatii de fixare biologica a azotului atmosferic, algele cianofite au un potential important de
stimulare a productivitatii plantelor de culturd, avand premise majore de aplicare intensa in agricultura eco-
logica [2]. Cu toate ci aplicarea biofertilizantilor algali nu este atat de eficienta ca si in cazul administrarii
fertilizantilor chimici, aceasta insa contribuie la reducerea aplicarii in sol a fertilizantilor chimici ce contin
azot, minimizeaza riscurile ecologice aparute ca rezultat al aplicarii fertilizantilor chimici si contribuie la
obtinerea productiei ecologice a plantelor de cultura [3, 4].

Biomasa algelor cianofite este considerata un fertilizant organic important, care contribuie la prevenirea
pierderilor de substante nutritive din sol prin eliberarea treptatd a azotului, fosforului si potasiului, care este
in stricti corespundere cu necesitatea plantelor in aceste elemente nutritive. in afard de aportul cu macro-
nutrienti, biomasa algelor este bogatad si in oligoelemente si unele substante care stimuleaza cresterea plan-
telor de cultura, cum ar fi fitohormoni, vitamine, carotenoizi, aminoacizi si substante antifungice [5].

Biomasa algelor cianofite fixatoare de azot poate fi utilizata si in calitate de biostimulator eficient la ger-
minarea semintelor de tomate. Cercetérile realizate de Z.Shariatmadari, H.Riahi si S.Shokravi au demonstrat ca
tratarea semintelor de tomate timp de 24 h cu biomasa algelor fixatoare de azot Anabaena vaginicola si
Nostoc sp. are ca rezultat germinarea mai rapida si eficienta a semintelor, majorarea lungimii tulpinii rasa-
dului, a greutatii si lungimii radacinii, precum si a greutatii tulpinii si frunzelor [6].

Administrarea biomasei de alge cianofite fixatoare de azot in calitate de biofertilizant influenteaza pozitiv
asupra tomatelor. Astfel, la aplicarea combinatd a biomasei uscate a speciilor Tolypothrix tenuis, Aulosira
fertilissima, Nostoc sp. si Anabaena sp. se atestd majorarea productivitatii fructelor si cresterea in lungime a
plantelor [7].
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Material si metode

In experimentele date au fost antrenate algele cianofite Cylindrospermum licheniforme (Bory) Kiitz. si
Anabaena variabilis Kiitz. care sunt depozitate in culturd pura in colectia LCS ,,Algologie”. Experimentele in
cauza au fost efectuate in cadrul serelor intreprinderii SRL ,,AT-Zim”, care sunt amplasate in apropierea
satului Bardar, r-nul Taloveni, Republica Moldova. Cercetarile au fost efectuate in perioada de priméavara-
vard. In experimente au fost antrenate urmatoarele loturi experimentale: 1 — administrarea biomasei vii a
algei Cylindrospermum licheniforme (doza de 3 kg/ha); 2 — administrarea biomasei vii a algei Anabaena
variabilis (doza de 3 kg/ha); 3 — varianta de control unde nu a fost administratda biomasa algala. Biomasa
algala a fost expusa in apa potabila, maruntita si administrata la suprafata solului. Fiecare varianta experimentata
era montati pe o suprafatd de 20 m®. Inocularea algelor a fost efectuati la a 15-a zi de la plantarea rasadului
de rosii din soiul ,,Admiral”. Pe parcursul experimentelor a fost monitorizat procesul de crestere a plantelor
si efectuatd analiza cantitativa a recoltei de rosii, fiind determinat si pH-ul solului (prin metoda potentiomet-
ricd utilizand apa distilatd) [8]. Umiditatea solului pe parcursul experimentelor varia intre 16,07 si 22,79%.

Rezultate si discutii

PH-ul solului este un indicator fizico-chimic important ce influenteaza cresterea plantelor de cultura,
valorile acestuia fiind dependente de activitatea biologica a solului, de tipul de ingrasamant utilizat si de
momentul determinarii [9].
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Fig.1. Modificarile pH-ului solului la administrarea algelor azot fixatoare.

Pe parcursul derularii experimentului dat pot fi remarcate doua perioade cu valori mai ridicate ale pH-
ului. Prima dintre ele a fost atestata la a 15-a zi de la administrarea biofertilizantilor algali in loturile
experimentale 1 si 2. Incepand cu a 30-a zi valorile pH-ului s-au redus in variantele cu administrare de alge,
iar la a 45-a zi se atestau valori slab alcaline in toate variantele experimentale. In varianta de control nu s-au
manifestat modificari esentiale ale pH-ului. De mentionat ca cele mai inalte valori ale pH-ului se atesta in
lotul cu administrare a biofertilizantului din biomasa algei Cylindrospermum licheniforme (Fig.1).

Administrarea biofertilizantilor algali contribuie la stimularea cresterii in lungime a tomatelor experimentate.

Tabelul 1
Influenta biofertilizantilor algali asupra lungimii tulpinii tomatelor, cm
Loturile Zilele de analiza
experimentale al5-a a30-a a45-a a60-a
Lotul 1 24,20+1,34 41,00+3,29 73,0044,19 124,00+6,23
Lotul 2 26,00+1,39 48,00+4,15 79,00+5,93 125,00+8,25
Control 18,00+0,90 34,00+1,49 62,00+8,44 124,00+8,02
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In urma analizei procesului de crestere s-a constatat ci lungimea tulpinii prezintd unele diferente in
functie de variantele experimentale, ceea ce denotd influenta pe care o exercita biofertilizantii algali asupra
proceselor de crestere. In perioada de la a 15-a si pani la a 45-a zi plantele din variantele cu administrarea de
biofertilizanti algali sunt mai lungi comparativ cu cele din lotul de control. Cele mai inalte plante s-au
dovedit a fi in lotul 2, unde, la finele experimentului, se inregistrau valorile de 125,00+8,25 c¢m, care sunt in

medie cu 1 cm mai inalte comparativ cu lotul de control (Tab.1).
Tabelul 2

Influenta biofertilizantilor algali asupra numarului de rosii de la 1 plantula

Perioada analizata

Loturile experimentale (a 60-a zi de la administrarea biofertilizantilor algali)

Lotul 1 10,00+1,65
Lotul 2 13,00+2,59
Control 8,00+1,39

Numarul de fructe prezinta un indicator esential al productivitatii tomatelor. Astfel, in rezultatul
determindrilor realizate la a 60-a zi de analiza se observa ca in variantele cu administrare de biofertilizanti
numarul de rosii de la o plantula este mai mare fata de lotul de control. Cel mai mare numar de fructe se
atestd in lotul nr.2 (13,00+2,59), fiind de 1,3 ori mai mare decat in lotul nr.1 si de 1,62 ori mai mare
comparativ cu lotul de control.
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Fig.2. Productivitatea tomatelor, kg/m?

Administrarea biofertilizantilor algali influenteaza si asupra producivititii tomatelor. In loturile cu
administrare de biofertilizanti cantitatea de rosii obtinutd la o suprafati de 1 m® este de 1,31-1,37 ori mai
inaltd decat in varianta de control. Cele mai inaltd productivitate a rosilor a fost atestatd in varianta cu
administrare a biofertilizantului pe baza biomasei de Cylindrospermum licheniforme.

Concluzii

1. Algalizarea solurilor cu biofertilizanti algali experimentati contribuie la modificarea neesentiald a pH-
ului solurilor in directia slab alcalina.

2. Administrarea biofertilizantilor algali contribuie la stimularea cresterii in néltime a tulpinii plantelor
de tomate la o majorare de 1,3-1,62 ori a numarului de rosii de la o plantuld si a productivitatii tomatelor de
1,31-1,37 ori comparativ cu lotul de control, unde biomasa algald nu a fost administrata.

3. Biofertilizantii algali experimentati exercitd un impact pozitiv atat asupra solului, cat si asupra
tomatelor experimentate.
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STUDIEREA PROCESULUI DE CRESTERE A ALGEI CIANOFITE CALOTHRIX SP.
CULTIVATE PE MEDIUL NUTRITIV LICHID BG-11

Sergiu DOBROJAN, Irina STRATULAT, Galina DOBROJAN
Universitatea de Stat din Moldova

Prezenta cercetare este axata pe analiza procesului de crestere a algei cianofite Calothrix sp. cultivate pe mediul nutritiv
lichid BG-11. Cultivarea algei Calothrix sp. pe mediul nutritiv BG-11 permite obtinerea a 2,38+0,11 g/l de biomasa algala
timp de 12 zile de cultivare. Cele mai inalte valori privind cresterea zilnica a biomasei, viteza de reproducere, coeficientul
de reproducere si viteza de crestere a populatiei algale de Calothrix sp. se atesta in intervalul de la prima la a 12-a zi de
cultivare, iar la a 15-a zi de cultivare rezultatele acestor indicatori se reduc considerabil. De la a 3-a zi si pdnd la a 12-a
zi de cultivare se desfdsoara faza de crestere liniara, iar la a 15-a zi se atesta faza de declin al cresterii.

Cuvinte-cheie: biomasa algala, crestere zilnica a biomasei, viteza de reproducere, coeficient de reproducere, viteza
de crestere a populatiei algale.

STUDY THE ALGAL GROWTH OF BLUE-GREEN ALGA CALOTHRIX SP.

GROWN ON BG-11 NUTRITIVE MEDIUM

The present research is focused on the analysis of the blue-green alga Calothrix sp. growth process cultivated on
BG-11 liquid nutrient medium. Cultivation of Calothrix sp. on BG-11 allows to obtain 2,38 & 0,11 g/l of algal biomass
during 12 days. The highest values of the daily growth of the biomass, the rate of reproduction, reproduction coefficient
and the growth rate of the Calothrix sp. algal population, is found in the range from 1 to the 12" day of cultivation, but
on the 15" day of cultivation the results of these indicators are significantly reduced. From the 3" day to the 12" day of
cultivation linear growth phase are carried out, and to 15" day is observed the decline growth stage.

Keywords: algal biomass, daily growth of the biomass, rate of reproduction, reproduction coefficient, growth rate of
the algal population.

Introducere

Studierea procesului de crestere a algelor permite obtinerea unor informatii importante care ulterior pot fi
utilizate ca reper pentru initierea unor tehnologii de cultivare intensiva a lor [1]. Cresterea culturii algale are
ca rezultat majorarea concentratiei celulelor si, respectiv, a cantittii de biomasa [2]. Modificarile aparute in
cadrul procesului de crestere a algelor indica la starea fiziologica a acestora si la influenta unor factori asupra
lor, care ulterior conduc la schimbari reflectate si prin continutul biochimic ce se produce la nivel de celule.

in timpul cresterii culturilor de alge sunt evidentiate urmatoarele faze de crestere: 1) Lag faza; 2) Log faza;
3) Faza liniard; 4) Faza de Incetinire; 5) Faza stationara; 6) Faza de declin [1, 3-5]. Toate aceste faze apar in
rezultatul interactiunii celulelor cu mediul nutritiv. Perioada de desfasurare a fazelor de crestere depinde de
influenta unor factori, cum ar fi: particularitatile biologice ale speciei, conditiile de cultivare, existenta altor
specii de alge sau microorganisme in mediul nutritiv etc. [2, 6].

Actualmente a sporit considerabil productia si consumul mondial de biomasa algala. Aceasta conduce la
dezvoltarea continua a tehnologiilor de cultivare a algelor [7].

Printre speciile de alge cu un potential biotehnologic inalt se numara si Calothrix sp. Conform sistemului
taxonomic propus de M.M. I'omutep6ax, E.K. Kocunckast si B.U. INoxsackwid, alga Calothrix sp. este pozitio-
natd in genul Calothrix, familia Rivulariaceae, subordinul Asymmetreae, ordinul Nostocales, clasa Hormo-
goneae, increngatura Cyanophyta [8]. Speciile de alge care fac parte din genul Calothrix sunt bogate in substante
biologic active. Cercetdrile realizate de K.R. Rajeshwari si M.Rajashekhar arata ca specia Calothrix fusca
(ce face parte din genul Calothrix) are un continut semnificativ de proteine — 1,6%, glucide — 19,5%, lipide —
10,5%, acid caprilic — 10,45+1,2%, acid lauric — 41,39+0,2%, acid miristic — 11,92+0,4%, acid palmic —
10,04+1,3%, acid stearic — 1,65+0,8%, acid oleic — 2,47+0,7%, acid linoleic — 1,14+0,4%, precum si de micro-
elemente: Cu — 38,90+0,8 pg/ml, Mn — 204,80+0,6 ug/ml, Fe — 4779,00+0,3 pug/ml, Zn — 94,00+0,9 ug/ml,
Ni —13,204+2,2 pg/ml, Mg — 13,35+0,0 pg/ml [9].
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Speciile de alge din genul Calothrix au premise de utilizare ca sursa pentru obtinerea preparatelor farma-
ceutice. Extractul obtinut din biomasa algei Calothrix braunii are efect puternic antifungic si antibacterian [10].

Cercetérile realizate de W.D.P. Stewart au demonstrat ca specia Calothrix scopulorum poseda capacitatea
de a fixa azotul atmosferic eliminand-1 in mediul nutritiv §i acumulandu-1 in cantitati semnificative in biomasa
sa. Aceasta demonstreaza posibilitatea utilizarii biomasei algei Calothrix scopulorum in agricultura ca bio-
fertilizant [11].

Material si metode

Conditiile de cultivare — alga cianofita Calothrix sp. a fost cultivata in conditii de laborator pe mediul
nutritiv BG-11, la temperatura de 28-30°C si la intensitatea luminii de 4000 lucsi, pe o perioadi de 15 zile.
Experimentele au fost montate in baloane Erlenmeyer cu volum de 250 ml.

In calitate de inocul a fost utilizata alga cultivata anterior pe mediul lichid care se afla in faza exponentiald
de crestere, densitatea culturii inoculate fiind de 0,4 g/l.

Indicatorii analizafi — pe parcursul experimentelor s-a stabilit: cantitatea de biomasa algala [2], indicatorii
de crestere (viteza de reproducere — conform formulei p=log2Nt-log2NO0/t, coeficientul de reproducere,
viteza de crestere a populatiei algale si cresterea zilnicd a biomasei). Calcularea matematica a rezultatelor
obtinute a fost efectuata utilizand programul computerizat ,,Microsoft office-2007”, fiind determinata eroarea
standard (m) si media aritmetica (M).

Rezultate si discutii

Cantitatea de biomasa algala reprezinta unul dintre cei mai importanti parametri, fiind direct dependenta
de procesul de crestere a celulelor algale.
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Fig.1. Modificarile cantitative ale biomasei algei Calothrix sp. cultivate pe mediul nutritiv BG-11, g/I.

Analiza cantitativa a biomasei algei Calothrix sp. atesta c&, incepand cu a 3-a zi de experienta, cantitatea
acesteia a Inceput sd se majoreze continuu, atingand pana la a 12-a zi valoarea de 2,38+0,11 g/l. Dupa a 12-a
zi §i pand la a 15-a zi de experiment cantitatea de biomasa s-a diminuat pana la 1,38+0,07 g/l. Rezultatele
analizei cantitative a biomasei algei Calothrix sp. indica la faptul ca, pe perioada de analiza, cultura algala a
trecut prin faze de crestere exponentiala si de declin.

Tabelul 1

Cresterea zilnica a biomasei algei Calothrix sp., g/l/zi

. N Valorile indecelui de crestere zilnica a biomasei,
Perioada analizata, zile ollzi
3 0,287+0,011
6 0,163+0,008
9 0,133+0,006
12 0,165+0,008
15 0,095+0,004
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Rezultatele analizei cresterii zilnice a biomasei algale denota ca cea mai majora crestere s-a produs in
intervalul 1-3 zile (0,287+0,011 g/1/zi), dupa care de la a 6-a zi pana la a 9-a zi de cultivare s-a diminuat, iar
laa 12-a zi a avut loc o crestere mai semnificativa a biomasei algale (0,165+0,008 g/1/zi). La cea de a 15-a zi
de analiza cresterea zilnica a biomasei algale s-a redus considerabil de 1,74 ori comparativ cu rezultatele
obtinute la a 12-a zi, ceea ce indica, inca o data, aparitia fazei de declin al cresterii biomasei.

Tabelul 2
Caracteristica cinetica a cresterii algei Calothrix sp. cultivate pe mediul nutritiv BG-11
) Indicatorii de crestere
Faza de crestere/Perioada . —
analizata, zile Viteza de Coeficientul Viteza de crestere
reproducere, zile® | de reproducere a populatiei algale, zile™
< Delal-alaa3-a 0,166+0,008 3,150+0,157 0,430+0,020
—
:g Dela3-alaa6-a 0,013+0,001 1,095+0,054 0,041+0,002
§ Dela6-alaa9-a 0,021+0,001 1,159+0,057 0,073+0,004
=
Dela9-alaal2-a 0,057+0,003 1,487+0,074 0,26+0,013
Faza de
tncetinire | D€ 12 12-alaa15-a -0,064+0,003 0,765+0,038 -0,187+0,009

Analiza rezultatelor indicatorilor de crestere mentionati in Tabelul.2 denotd ca cea mai intensa repro-
ducere a celulelor algei Calothrix sp. se atestd in perioada de la prima la a treia zi de experiment. Dupa
aceasta reproducerea celulelor algale se reduce putin in intervalul 3-6 zile, iar mai apoi de la a 6-a — 15-a zi
viteza de reproducere a celulelor algale se majoreazi pana la 0,057+0,003 zile™, precum si coeficientul de
reproducere — 1,487+0,074. Acest lucru denota ca in perioada mentionata celulele algale se reproduc intens.
De la a 12-a zi si pana la a 15-a zi reproducerea celulelor algale practic se stopeaza, producand-se, probabil,
alterarea biomasei algale. In aceasta perioada viteza de reproducere avea valori negative (-0,064+0,003 zile’
1. Aceeasi situatie se atestd si in cazul vitezei de crestere a populatiei algale, fapt ce ne permite si stabilim
aceeasi legitate si pentru cresterea la nivel de populatie a speciei Calothrix sp. cultivate pe mediul nutritiv
BG-11.

Concluzii

Mediul nutritiv BG-11 poate fi utilizat la cultivarea algei Calothrix sp. in scopul obtinerii biomasei algale.
Cantitatea de biomasa algald se majoreaza pana la a 12-a zi de cultivare, dupa care se reduce considerabil,
ceea ce indica ca panad la a 12-a zi se atesta faza liniara de crestere, iar de la a 12-a la a 15-a zi biomasa algala
se afld in faza de declin al cresterii. Indicatorii studiati care caracterizeaza procesul de crestere (cresterea
zilnica a biomasei, viteza de reproducere, coeficientul de reproducere si viteza de crestere a populatiei algale)
aratd ca atit celulele, cat si populatia algala cresc liniar pana la a 12-a zi, dupa care reproducerea se inhiba,
iar cresterea se stopeaza.
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CZU: 502.4 : 58(478)
FLORA SINANTROPA DIN CADRUL REZERVATIEI NATURALE
,PADUREA DOMNEASCA”

lulian MAMAI
Universitatea de Stat din Moldova

Obiectivul principal al cercetarilor consta in identificarea florei sinantrope din cadrul rezervatiei care s-a instalat in
urma schimbdrilor climatice din ultima perioada sau care a fost introdusa accidental ca urmare a activitdtii umane. Flora
sinantropd a Rezervatiei Naturale ,,Padurea Domneascd” a fost cercetatd in perioada de vegetatie a anilor 2008-2016 si
cuprinde 96 de taxoni, reuniti in 73 de genuri si 29 de familii.

Cuvinte-cheie: flora sinantropd, Rezervatia Naturald ,, Pddurea Domneascad”’, sinantropizarea covorului vegetal.

THE INVASIVE FLORA OF THE ,,PADUREA DOMNEASCA” NATURAL RESERVATION

The main objective of the research constitutes the identification of the invasive (sinanthropi) flora within the
reservation which has installed itself as a result of recent climatic changes or has been introduced accidentally as a
result of the human activity. The invasive flora of the “Padurea Domneasca” Natural Reservation was researched during
the vegetation period of the 2008-2016 years and it comprises 96 taxons, combined into 76 genii and 29 families.

Keywords: the invasive flora, “Padurea Domneasca” Natural Reservation, the sinanthropi process of the vegetation
carpet.

Introducere

Rezervatia Naturala ,,Padurea Domneascd” constituie unul dintre teritoriile complexe si extrem de dinamice,
care prin bogatia si frumusetea sa unica in Republica Moldova reprezinta centrul unor preocupdri intense de
studiu in vederea evaludrii potentialului sdu bioproductiv si ludrii de masuri urgente In vederea protectiei
fitocenozelor sale naturale.

Flora Republicii Moldova se caracterizeaza printr-o crestere vaditi a elementului sinantrop necultivat. in
ultimii 300 de ani, in special in a doua jumatate a secolului XX, activitatea umana a provocat schimbari majore
in structura florei si vegetatiei. Pe suprafete vaste vegetatia spontana a fost substituita de grupari vegetale mai
putin pretioase, partial sau total formate din specii sinantrope cultivate si necultivate. Raspandirea excesiva a
unor specii sinantrope necultivate exercita asupra florei regionale o actiune considerabild negativa sau chiar
schimba traiectoria dezvoltarii ei [1].

Flora sinantropa necultivata a Republicii Moldova include 618 specii din 292 de genuri si 63 de familii.
in calitate de taxoni noi pentru flora republicii au fost inregistrate si descrise 32 de specii (inclusiv 4 specii
noi pentru flora bazinului de nord-vest al Marii Negre). Componenta taxonomica a florei sinantrope
necultivate a Republicii Moldova este dominata de reprezentatii familiilor: Asteraceae, Brassicaceae, Fabaceae,
Lamiaceae, Apiaceae, Caryophyllaceae, Scrophulariaceae, Boraginaceae, care constituie 66,18% [2].

In Hotararea Parlamentului nr.112 din 27.04.2001 cu privire la aprobarea Strategiei nationale si a Planului
de actiune in domeniul conservarii diversitatii biologice este mentionata lipsa unei politici nationale cu privire
la speciile straine invazive, nefiind evaluat riscul pentru ecosistemele naturale, pentru habitatele si speciile
autohtone, iar strategia conservarii biodiversitatii prevede realizarea unui complex de obiective, si anume:
evaluarea specificului biodiversitatii.

In acest context, obiectivul principal al studiului este identificarea florei sinantrope din cadrul rezervatiei
care s-a instalat in urma schimbarilor climatice din ultima perioada sau a fost introdusa accidental ca urmare
a activitatii umane.

Interventia inconstientd si permanentd a omului de-a lungul timpului, cum ar fi extragerile in delict si pa-
sunatul, aplicarea constientd a unor interventii silvoculturale necorespunzatoare, cum ar fi aplicarea crangului
simplu, introducerea unor specii in statiuni din afara arealului de raspandire, constructia barajului Costesti -
Stanca — toate aceste masuri au dus la dezvoltarea unor fitocenoze sinantrope necaracteristice acestor eco-
sisteme [3].
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Material si metode

Flora sinantropa a Rezervatiei Naturale ,,Padurea Domneascad” a fost cercetata in perioada de vegetatie a
anilor 2008-2016, folosind metoda de itinerar. Drept material de studiu a servit materialul botanic colectat si
determinat ulterior in conditii de birou. In procesul de cercetare si prelucrare a fost folosita atat metoda
comparativ-morfologica, cat si unele determinatoare, cum ar fi: Determinator de plante din flora Republicii
Moldova [4], Onpenenurens Beicnx pactennii Mommasckoit CCP [5].

Rezultate si discutii

Flora sinantropa din teritoriul studiat este prezentata in tabelul ce urmeaza. Ea cuprinde 96 de taxoni, reuniti
in 73 de genuri si 29 de familii. Analiza ponderii speciilor atestd ca Asteraceele sunt cele mai numeroase (cu

23 de specii), urmate de Poaceae, Brassicaceae si Caryophyllaceae etc.
Tabel

Lista speciilor sinantrope identificate in cadrul Rezervatiei Naturale ,,Pidurea Domneascia”

N FAMILIA Specia

1 Aristolochiaceae Juss Aristolochia clematitis L.

2 ' Adonis aestivalis L.

3 Ranunculaceae Juss Consolida regalis S.F. Gray

4 - Nigella arvensis L.

5 Glaucium corniculatum (L.) J.H. Rudolph
6 Papaveraceae Juss. Papaver dubium L.

7 Papaver rhoeas L.

8 Fumariaceae DC Fumaria officinalis L.

9 ) Fumaria schleicheri Soy-Willem.
10 | Portulacaceae Juss. Portulaca oleracea L.

11 Holosteum umbellatum L.

12 Melandrium album (Mill.) Garcke
13 Caryophyllaceae Juss Psammophiliella muralis (L.) lkonn.
14 - Saponaria officinalis L.

15 Scleranthus annus L.

16 Silene dichotoma Ehrh.

17 Amaranthus albus L.

18 Amaranthaceae Juss Amaranthus blitoides S. Wats.

19 - Amaranthus hybridus L.

20 Amaranthus retroflexus L.

21 Atriplex tatarica L.

22 | Chenopodiaceae Vent. Ceratocarpus arenarius L.

23 Chenopodium album L.

24 Fallopia convolvulus (L.) A. Love
25 | Polygonaceae Juss. Fallopia dumetorum (L.) Holub.
26 Polygonum aviculare L.

27 Armoracia rusticana Gaertn., Mey. et Scherb.
28 Capsella bursa-pastoris (L.) Medik.
29 Cardaria draba (L.) Desv.

30 Brassicaceae Burnett Lepidium ruderale L.

31 : Raphanus raphanistrum L.

32 Rapistrum perenne (L.) All.

33 Sinapis arvensis L.

34 Thlaspi arvense L.

35 | Malvaceae Juss. Hibiscus trionum L.

36 Canabaceae Endl. Cannabis ruderalis Janisch.

37 | Euphorbiaceae Juss. Euphorbia peplus L.

38 . Medicago sativa L.

39 Fabaceae Lind. Vicia sepium L.

40 | Aceraceae Juss. Acer negundo L.
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41

Simaroubaceae DC.

Ailanthus altissima (Mill.) Swingle

42

Geraniaceae Juss.

Geranium pusillum Burm. fil.

43

Viscaceae Batsch

Viscum album L.

44

Elaeagnaceae Juss.

Elaeagnus angustifolia L.

45

46

Apiaceae Lindl.

47

Caucalis platycarpos L.

Conium maculatum L.

Daucus carota L.

48

Oleaceae Hoffmga. et Link

Syringa vulgaris L.

49

50

Solanaceae Juss.

51

52

Datura stramonium L.

Hyosciamus niger L.

Lycium barbarum L.

Solanum nigrum L.

53

Convolvulaceae Dumort.

Convolvulus arvensis L.

54

55

56

57

Cuscutaceae Dumort.

Cuscuta campestris Yunck.

Cuscuta europaea L.

Cuscuta lupuliformis Krocker

Cuscuta monogyna Vahl

58

Boraginaceae Juss.

Lycopsis arvensis L.

59

60

Scrophulariaceae Juss.

Linaria genistifolia (L.) Mill.

Linaria vulgaris Miller

61

62

Orobanchaceae Vent.

63

Orobanche elatior Sutt.

Orobanche lutea Baumg.

Orobanche minor Smith

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

Asteraceae Dumort.

Ambrosia artemisiifolia L.

Arctium lappa L.

Arctium minus (Hill) Bernh.

Arctium tomentosum Mill.

Artemisia annua L.

Carduus acanthoides L.

Carduus thoermeri Weinm.

Centaurea cyanus L.

Centaurea diffusa Lam.

Cirsium arvense (L.) Scop.

Cirsium setosum (Willd.) Bess.

Cirsium vulgare (Savi) Ten.

Cyclachaena xanthiifolia (Nutt.) Fresen.

Galinsoga ciliata (Rafin.) S.F. Blake

Galinsoga parviflora Cav.

Grindelia squarrosa (Pursh) Dun.

Lactuca serriola L.

Onopordum acanthium L.

Sonchus asper (L.) Hill.

Sonchus oleraceus L.

Xanthium californicum Greene

Xanthium spinosum L.

Xanthium strumarium L.

87

88

89

90

91

92

93

94

95

96

Poaceae Barnhart

Avena fatua L.

Bromus arvensis L.

Bromus mollis L.

Digitaria sanguinalis (L.) Scop.

Echinochloa crusgalli (L.) Beauv.

Eragrostis minor Host.

Panicum miliaceum L.

Sclerochloa dura (L.) Beauv.

Setaria verticillata (L.) Beauv.

Setaria viridis (L.) Beauv.
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Numarul mare de specii sinantrope din cadrul rezervatiei releva caracterul agresiv al acestora, care, dato-
ritad factorilor ecologici influentati natural sau antropic, au creat conditii optime de dezvoltare a speciilor
sinantrope. Prezenta abundent si pe suprafete tot mai mari a speciilor sinantrope denota o degradare a struc-
turii si functionalitatii ecosistemelor de lunca.

Sinantropizarea covorului vegetal, de regula, include doud procese principale. Pe de o parte, are loc
oprimarea si apoi eliminarea elementelor naturale spontane ale florei, iar, pe de altd parte — imbogatirea
florei cu specii sinantrope necultivate (locale si adventive) si formarea cu participarea lor a comunitatilor
vegetale de tip nou. Aceste procese permanent interactioneaza si in mare masura determind dinamica florei
in conditiile actuale [3].

Concluzii

Sinantropizarea padurilor de lunca se explica nu doar prin gradul inalt de degradare a teritoriului, prin
existenta ecotipurilor favorabile speciilor sinantrope, dar si prin pozitia geografica si istoria folosirii acestui
teritoriu. Aceste teritorii silvice contin plante si comunitati de plante sinantrope care au evoluat pana in prezent
si poarta amprenta vremurilor din trecut.

in contextul schimbirilor climatice din ultima perioada si presingului antropic este necesara o monitorizare
a florei sinantrope prin studierea particularitatilor biologice si ecologice ale acestor specii §i prevenirea ras-
pandirii la in cadrul rezervatiei.
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MICROCLONAREA SI MICROPROPAGAREA ARBUSTILOR DE HIBRIZI

MUR X ZMEUR RUBUS LOGANOBACCUS L.H. BAILEY HYBRIDBERRY

Alexandru MIRZA, Nina CIORCHINA, Ion COMANICI
Gradina Botanica (Institut)

In lucrare sunt prezentate rezultatele regenerarii Rubus loganobaccus L.H. Bailey prin micropropagare in vitro din
meristem apical pe medii de culturd (MS) Murashige Skoog (1962) suplimentate cu regulator de crestere 6- Benzylami-
nopurina (BAP). Pentru soiurile Logan, Chehalem, Olalie si Kotata au fost obtinuti microcloni la concentratia BAP de
0,5 mg/l, pe cand pentru cultivarurile Santiam si Lincoln Logan microclonii au fost obtinuti la concentratia de 0,4 mg/I
BAP. Microclonii au produs radacinute pe parcursul a doud saptamani pe mediu de culturd MS 50% fara regulatori de
crestere. Plantulele au fost transferate in palete cu turba continudnd dezvoltarea.

Cuvinte-cheie: citochining, 6-benzylaminopurina (BAP), micropropagare, mediu MS (Murashige- Skoog), Rubus
loganobaccus.

STUDIES REGARDING MICROPROPAGATION OF HYBRID BERRY CULTIVARS

RUBUS LOGANOBACCUS L.H. BAILEY HYBRIDBERRY

Here, we established the protocol for plant regeneration of Rubus loganobaccus L.H. Bailey via in vitro micro pro-
pagation. Apical meristem was used as the explants cultured on Murashige and Skoog (1962) medium (MS) supplemented
with different concentrations of plant growth regulators, 6-Benzylaminopurine (BAP). For the cultivars Logan, Chehalem,
Olalie and Kotata good results were obtained for 0.5 mg/l BAP concentration, whereas for the cultivars Santiam and
Lincoln Logan results were obtained for 0.4 mg/l BAP concentration. The micro-shoots produced normal roots within
two weeks of culture on the 50% MS medium with no supplement of plant growth regulators. Plantlets were transferred
to celled trays where they grew well.

Keywords: cytokinin, 6-benzylaminopurine (BAP), micropropagation, MS medium, Rubus loganobaccus.

Introducere

Pornind de la faptul ca Republica Moldova este antrenata in procesul de racordare la valorile si standardele
europene, printre prerogativele statului se inscrie asigurarea indeplinirii Programului alimentar si de sanare a
populatiei tarii determinat de cerinta inaltd fata de sortimentul de plante cultivate, prin indroducerea si culti-
varea noilor specii si soiuri de plante, care sa acopere necesitatile tuturor persoanelor.

Crearea plantatiilor industriale de arbusti fructiferi ai unor soiuri productive raionate pentru Republica
Moldova este un imperativ al zilei, care se inscrie in realizarea acestui program. Necesitatea cultivarii i repro-
ducerii acestor plante rezulta din interesul sporit fatd de arbusti fructiferi. Una dintre aceste culturi este murul
rosu (Rubus loganobaccus L.H. Bailey Hybridberry). in Moldova, murul rosu este solicitat si suprasolicitat,
datorita capacitatilor sale curative si gustative. Totodata, cultura este rezistenta la conditiile nefavorabile ale
tarii noastre (secetd, ingheturi, boli si ddunatori). Mentionam ca nu exista date ca plantele sufera de careva maladii.
Practica cultivarii a aratat cad conditiile sunt relativ favorabile introducerii si cultivarii arbustior fructiferi
netraditionali in conditiile pedoclimatice ale Republicii Moldova, ei usor adaptandu-se la mediului ambiant.
Cerinta sporita se datoreaza si introducerii arbustior fructiferi in diferite ramuri ale economiei nationale fara
mari investitii. Soiurile Tayberry Medana, Tayberry Buckingam, Chehalem, Kotata, Olalie, Lincoln Logan,
Santiam se bucura in prezent de atentia multor specialisti din Intreaga lume. Pentru Republica Moldova murul
rosu este o afacere de viitor, o alternativa a viilor si livezilor, care necesita investitii de aceeasi anvergura,
rezultatul fiind insa mult mai profitabil.

Tinand cont de cele mentionate, microclonarea si micropropagarea arbustilor fructiferi prin metoda culturii
in vitro si elaborarea tehnologiilor de obtinere a unui material saditor sanatos, viguros, economic rentabil nu
suporta tergiversare, urmand a fi urgentata promovarea si asigurata realizarea metodelor prenotate.

Spre deosebire de mur si zmeur, privite ca culturi aparte, hibridul acestor doua specii, murul rosu, imbina
o 1nalta productivitate i, respectiv, toate calitatile acestor arbusti fructiferi. Ca exemplu serveste soiul Tayberry,
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hibrid intre murul soiului Aurora si zmeurul soiului Mailing Sport, cu fructe mari de culoare rosie-intens si o
aroma bogatd, mai intens accentuatd decat a zmeurului si, spre deosebire de ultima, cu miros de caramela.
Fructul are greutatea de 4-9 gr, lungimea de 3-4 cm si se consuma atat in stare proaspata, cat si procesati. In
Marea Britanie se produce vin rosu de Tayberry. Fructele de Tayberry sunt un produs dietetic, sarac in calorii,
bogat in fibre si cu continut inalt de antioxidanti [2,4].

In Republica Moldova fructele se maturizeazi incepand cu luna iunie (Tayberry Medana) si persista pana
in august, in dependenta de soi. Un arbust de mur rosu produce roada de fructe in functie de soi, variind de la
6 kg si mai mult pe an.

Arbustii de soiurile Tayberry si Loganberry sunt extrem de robusti, au ramuri puternice si lungi; deci, este
preferabil sa fie legate pentru o mai buna aeratie si evitarea unor boli. Datorita formei plagiotrope, arbustul
poate fi usor acoperit pe timp de iarnd. in ce priveste spinii, Tayberry are un soi fara spini — Buckingham si
unul Medana care are spini, insa gradul de acoperire nu e mai mare decét la zmeur, in schimb soiul e rezistent la
boli si daunatori. Este rezistent la seceta, ingheturile de primavara tardive nu-1 afecteaza, deoarece infloreste
tarziu. Tayberry nu este pretentios fata de tipurile de sol. Productivitatea mai mare de fructe este obtinuta pe
locuri insorite, pe soluri drenate si bogate in substante organice. Ca si mai multi alti hibrizi, murul rosu da
dovada de rezistentad puternica la diferite boli, provocate de virusi, bacterii, ddunatori.

Soiul Loganberry a fost obtinut prin incrucisarea murului de soi Aughinbaugh si zmeurului de soi Red
Antwerp, este o planta cultivata atat de agricultori, cat si de gradinari amatori. Acest soi la fel are o varietate
cu spini si alta fard spini. Comparativ cu Tayberry, fructele atesta o aciditate mai sporita ce deterimina con-
sumul mai mare al produselor deja prelucrate, cum sunt minunatele la gust gemuri, piureuri etc. Varietatile
soiului Loganberry sunt mai rezistente la conditiile nefavorabile, la boli si daunatori in comparatie cu soiul
Tayberry. Soiul Loganberry a fost creat in 1883 in California, iar mai tarziu a fost folosit pentru obtinerea si
altor hibrizi, printre care si Boysenberry (Loganberry x zmeur x mur ).

Cultura in vitro la Tayberry este rentabila pentru obtinerea vitroplantulelor devirozate intr-o perioada scurta
de timp. Micropropagarea prin cultura in vitro are ca scop eficientizarea obtinerii unui material saditor lipsit
de viroze, omogen cu caractere dorite ale plantei donor si Cu rezistenta sporita la boli si agenti patogeni [3].

Schimbul de material vegetativ intre institutii atat dintr-o tara, cat si din diferite tari este un factor impor-
tant pentru conservarea si raspandirea genofondului, dar si in scop stiintific.

Nu intotdeauna insé la efectuarea acestor schimburi de material vegetativ existd posibilitatea ca plantele
transferate sa fie inradacinate, iar la ITnmultirea prin seminte, care ar putea fi o alternativa, nu intotdeauna
plantele obtinute sunt identice dupa productivitate cu planta mama. Din aceste considerente, s-a apelat la schimb
prin butasi. Inmultirea prin butasi este o reproducere vegetativa; ca urmare, plantele obtinute pastreazi identic
caracterele plantei mama. Acesti butasi au fost inrddacinati cu succes.

Material si metode

Materialul folosit in studiu a inclus 8 soiuri de mur rosu.

Gradina Botanica (I) a ASM a obtinut prin schimb de material vegetativ 15 butasi a 5 soiuri de mur rosu
de la Centrul National de Germoplasma, SUA, Oregon (NCGR). Au fost mobilizate urmatoarele soiuri: Olallie,
Kotata, Chehalem, Santiam si Lincoln Logan. De la Statiunea de Horticultura Cluj (Romania) au fost mobilizate
soiurile Tayberry Medana si Tayberry Buckingam. De la pepeniera ,,JlecoBuk™ din Moscova a fost mobilizat
soiul Loganberry (forma cu spini).

Toate soiurile, in afard de Tayberry Medana si Tayberry Buckingham, a fost necesar de a fi introduse in
cultura in vitro (adica, in mediu axenic (steril)), iar butasii soiurilor de la NCGR, Oregon, a fost necesar de a
fi inradacinati initial, penru ce s-a folosit fitohormonul IBA (acidul indolil butiric), care este comercializat
sub forma de pulbere cu denumirea ,,Cornevin”.

Asepsizarea explantelor. Meristemul apical izolat de la varfurile de crestere a Rubus loganobaccus a fost
folosit In experiment in calitate de explant, fiind sterilizat dupa metodele descrise de Cachita-Cosma [1] si
modificate in laborator. Explantele au fost spalate sub apa curgatoare de apeduct aproximativ 30 min pentru
a inlatura particulele de praf, apoi tratate cu detergent, urmata de prelucrare cu Twin. Apoi explantele au fost
tratate timp de 10 min cu KMnO,. Urmatoarele tratari de sterilizare au fost efectuate sub camera cu flux de
aer laminar. Explantele au fost tratate timp de 7 min cu diacid (mercuric clorid). Dupa aceasta explantele au
fost spalate cu H,O, si cu apa bidistilata autoclavata pentru a elimina urmele de diacid. Explantele au fost
pregétite pentru a fi inoculate pe mediul respectiv [1].

70



STUDIA UNIVERSITATIS MOLDAVIAE, 2017, nr.1(101)

Seria “Sliinle reale si ale nalurii” ISSN 1814-3237 ISSN online 1857-498X p.69-73

Inocularea in mediul de culturi. Explantele au fost inoculate in mediul de cultura MS 100% [5] supli-
mentat cu regulatori de crestere, 6-benzylaminopurina BAP : 0,4-0,5 mg/I.

Toate culturile au fost incubate la un fotoperiodism de 16 ore cu intensitatea luminii de 55 pmolm-2s-2
realizate de lampi fluorescente (Elmos) la o temperatura de 25+2°C.

O parte din culturi a fost transferata peste 5 saptamani pe medii de cultura proaspete, 0 alta parte — peste
8 saptamani.

Inridiacinarea listarilor si transferarea plantelor in sol. Lastarii de 1,5-2,5 cm cu 2-3 frunzulite au
fost transferati pe medii de culturd MS 50% [5] pentru inrddacinare. Odata cu formarea radacinitelor (peste
14 zile) se produce si alungirea lastarilor care sunt fragmentati si pasati pe medii proaspete, iar partea bazala
cu radacini, dupa o spalare in solutie slaba de KMnQOy,, este transferata in palete cu turba si acoperita cu folie
de polietilend pentru 2 saptamani (pentru mentinerea umiditatii).

Plantele aclimatizate in prima faza au fost transferate ulterior in sera.

Rezultate si discutii

Pentru inradacinarea butasilor mobilizati de la NCGR 1in calitate de hormon pentru inducerea procesului de
rizogeneza a fost folosit IBA (acidul indolilbutiric), iar ca substrat de inradacinare a fost folosit amestecul
de perlita:nisip, 1:1. Inradicinarea s-a realizat pe doua cai: in prima proba baza butasilor a fost presarata cu
substanta-hormon sub forma de praf (cu conc. de 5gr/kg), dupa care acestia erau incorporati in substratul
perlita:nisip umed. In a doua proba butasii au fost plasati pentru 24 de ore in solutie de IBA cu conc. de 7 mg/I,
dupa care au fost plantati in substrat si acoperiti cu folie de pelicula ca si in primul caz.

Dupa 1,5 luni, in proba in care butasii au fost presarati cu IBA (12 butasi) la 2 exemplare de Lincoln Logan
si la unul de Olallie au aparut radicini de = 3 cm. In proba care a fost expusi in solutie de IBA (6 exemplare),
butasii de Kotata au dat radacini de 3 cm, iar la exemplarul de Chehalem s-au format radacinite de 0,5 cm.
Toti butasii care aveau radacini ce au ajuns la o marime de 3 cm au fost plantati in ghivece cu amestec de sol
(sol:turba:nisip, 2:2:1).

Butasii ramasi au fost umeziti cu solutie ,,Cornevin” (cu o concentratie a IBA de 5 mg/l).

Dupi inci 1,5 luni 100% de butasi din varianta a doua (butasi expusi in solutie de IBA) au dat radicini. In
prima variantd numai la un butas de Chehalem radacinile au atins 0 marime ce a permis transplantarea lui in
ghiveci.

Rata de inradédcinare in proba cu IBA presarat pe butasi a fost de 33,3%, iar 1n cea cu butasii expusi in
solutie de IBA rata a fost de 100% [6].

Etapa in vitro. In calitate de mediu de inoculare a fost pregatit mediul Murashige Skoog 100% [5]
agarizat suplimentat cu regulator de crestere BAP 0,5mg/1 (benzilaminopurind). Acest mediu de inoculare s-a
dovedit a fi reusit pentru cultivarele Chehalem si Loganberry, inoculii au initiat cate 32, respectiv, 24 de
microcloni. Mai putin reusit a fost pentru cultivarele Kotata si Olalie — cu 8 si 9 microcloni (Tab.1) Soiurile
Santiam si Lincoln Logan nu au produs microcloni, pentru ele a fost testat un mediu de cultura cu o
concentratie mai scazuta de BAP — 0,4mg/l. Acest mediu s-a dovedit a fi mai potrivit pentru aceste soiuri,
inoculii carora au produs cate 21, respectiv, 8 microcloni. Concentratia de 0,4 mg/l BAP s-a dovedit a fi
potrivitd si pentru soiurile Tayberry Medna si Tayberry Buckingham, inoculii carora au produs cate 20,
respectiv, 21 microcloni.

Tabelul 1

Efectul citochininei (BAP) in conc. de 0,5mg/l asupra regenerarii lastarilor (MS 100%, agar)

Soiul Chehalem Logan Kotata Olalie

Nr. de microcloni

BAP 0,5 mg/l 32+2 24+2 8+1 9+1

71



STUDIA UNIVERSITATIS MOLDAVIAE, 2017, nr.1(101)

Seria “Sliinle reale si ale nalurii” ISSN 1814-3237 SSN online 1857-498X p.69-73

Fig.1. Regenerarea lastarilor (Olallie, Chehalem, Kotata, Logan, Tayberry Medana).

Tabelul 2

Efectul citochininei (BAP) in conc. de 0,4 mg/l asupra regeneririi lastarilor (MS 100%, agar)

Nr. de microcloni

BAP 0,4 mg/| 2142 8+1 20+2 2143

Dupa 5 saptamani, cultivarele mentionate mai sus au fost transferate de pe mediul de inoculare pe mediu
lichid (pentru rizogeneza), iar peste 14 zile s-a observat formarea primelor radacinite. Ca mediu pentru
rizogeneza a fost selectat mediul de cultura MS 50% [5]. Dupa 7 saptamani, plantulele (dupa fragmentarea
partii superioare) au fost transferate in palete cu turba.

— -,

Fig.3. inradacinarea Kotata. Fig.4. Plantule de Loganberry transferate in palete.

Adaptarea. Procesul de formare a radacinilor la soiurile cercetate decurge destul de reusit in conditii
in vitro. Procesul aclimatizarii ex vitro de asemenea decurge cu success la soiurile studiate. La murul rosu
procesul de adaptare ex vitro de la in vitro este efectiv, 99% din plante se aclimatizeaza reusit.

Plantulele au fost transferate in palete cu turba parcurgand etapele de dezvoltare si aclimatizare. Inainte
de transplantarea plantelor deja formate in teren deschis se recomanda a le cili pe parcursul a doud saptadmani
la semiumbra. Plantarea se face primavara dupa trecerea riscului de ingheturi. Aceste culturi nu suporta
terenuri inmlastinite, la fel trebuie evitate terenurile unde se retin apele pluviale. De asemenea, sunt preferate
terenurile protejate de vanturi reci si bine insorite.

Concluzii

1. Soiurile Tayberry Medana, Tayberry Buckingam, Chehalem, Kotata, Olalie, Lincoln Logan, Santiam si
Logan au manifestat reactie pozitiva la Tnmultirea prin vitrocultura.
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Protocolul de micropropagre prezentat aici s-a caracterzat printr-o buna proliferare a lastarilor, o buna
inradacinare a microbutasilor, plantulele usor adaptandu-se la mediul exterior, dovedind o dezvoltare fizio-
logicé normald. Vitrocultura este avantajoasa pentru o producere a plantelor de mur rosu pentru urmatoarea
aplicare n agricultura.

2. Mediul optim pentru dezvoltarea plantulelor pentru microclonare (numar mai mare de lastari, mai vigu-
rosi, destul de lungi) este MS 100% suplinit cu BAP (0,5 mg/1) (pentru soiurile Tayberry Medana, Tayberry
Buckingam, Chehalem, Kotata, Olalie, Logan).

3. Mediul optim pentru dezvoltarea. explantelor privind procesul de microclonare la soiurile Santiam si
Lincoln Logan este MS 100% suplinit cu BAP (0,4 mg/l).

Mediul optim pentru dezvoltarea rizogenezei este MS 50% fara supliment de regulatori de crestere.

4. Transferul plantulelor din conditii in vitro in ex vitro se face pe 2 doua tipuri de substrat: turba si
perlita:nisip 1:1. Aclimatizarea are loc timp de doua saptamani la semiumbra.
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ACTIUNEA REMEDIILOR CATOSAL SI APIFITOSTIMULIN-25% ASUPRA
REZISTENTEI NESPECIFICE LA OVINE SI LA DESCENDENTII LOR

Mihail MOROZ
Universitatea Agrara de Stat din Moldova

A fost studiata actiunea remediilor Catosal si Apifitostimulin-25% asupra rezistentei nespecifice la ovine 1n ultima
perioadd de gestatie si la descendentii lor.

Rezultatele obtinute au demonstrat ca administrarea dubla a remediilor studiate, cu interval de 14 zile, ovinelor in
ultima perioadd de gestatie a actionat pozitiv asupra rezistentei nespecifice atat la oi, cat si la descendentii lor. Cele mai
inalte rezultate au fost obtinute la animalele injectate cu remediul Apifitostimulin-25%.

Cuvinte-cheie: Apifitostimulin-25%, Catosal, fagocitoza, gestatie, imunitate, ovine, rezistenta nespecifica.

ACTION OF REMEDIES CATOSAL AND APIFITOSTIMULIN-25% ON NONSPECIFIC

RESISTANCE OF SHEEP AND THEIR OFFSPRING

It was studied action of remedies Catosal and Apifitostimulin-25% on nonspecific resistance of sheep and their offspring.

The results showed that double administration, with 14 days, of studied remedies of sheep in last period of gestation,
acted positively on nonspecific resistance in sheep and their offspring. The highest results were obtained in animal injected
with Apifitostimulin-25%.

Keywords: Apifitostimulin-25%, Catosal, phagocytosis, gestation, immunity, sheep, nonspecific resistance.

Introducere

in prezent, se atrage o mare atentie problemei privind stresul la animalele agricole. Animalele reactioneazi
la factorii de stres prin mobilizarea resurselor de glucide, vitamine, minerale s.a. Ca urmare a folosirii
cantitatilor suplimentare de aceste elemente esentiale, scade productivitatea si rezistenta, creste morbiditatea
si se Inrautateste calitatea produselor obtinute de la aceste animale [1].

Stresul este un insotitor permanent al sectorului zootehnic modern. Factorii ca regimul de temperatura si
umiditate nefavorabile, concentratiille mari de gaze nocive, iluminarea insuficientda in incaperi, densitatea
mare a animalelor si furajarea insuficienta actioneaza negativ asupra organismului animalelor.

In cazul actiunii prelungite a acestor factori la animale apare stresul durabil, scade reactivitatea si rezis-
tenta sistemului imun, reducand astfel prevenirea diferitelor maladii si, in cele din urma, duce la aparitia
acestora in masa, mai ales la tineret.

Din cauza ca sistemul imun este foarte labil, componentele acestuia variaza in functie de factorii externi,
in special in perioadele de trecere stabulatie-pasunat-stabulatie, in perioadele de schimbare a anotimpurilor,
mai ales in schimbarile statusului fiziologic (ca, de exemplu, calduri, gestatie, lactatie repaos mamar s.a.) [2].

Un rol important pentru mentinerea si cresterea efectivelor de ovine revine obtinerii tineretului sénatos,
rezistent la boli si la factorii nefavorabili ai mediului ambiant, capabil sa-si exercite capacitatile productive.

Datele din literatura sugereaza ca in ultimele decenii oieritul sufera daune economice considerabile din
cauza ca animalele se nasc cu rezistenta scazuta si miei mor la varste fragede [3].

In ontogeneza postnatal timpurie, cand rolul imunitatii pasive este deja in scidere, iar formarea imunitatii
individuale este la etapa initiala, animalul raméane practic neprotejat. Anume in aceasta perioada se inregistreaza
izbucniri ale bolilor de diferita etiologie si se considera oportun de a fi aplicate modalitati de stimulare a
imunogenezei.

La tineretul animalelor agricole rezistenta nespecifica fata de imunitatea umorald are o maturitate fizio-
logica mare si nu diferd in mod semnificativ de cea a adultilor. Acest lucru se datoreaza faptului ca sinteza
tuturor componentelor sale este determinata genetic si ele sunt prezente n organismul animalelor din momentul
nasterii. In primele luni de viata starea rezistentei nespecifice joacd un rol primordial in protejarea organis-
mului de agentii infectiosi [4].

74 © Universitatea de Stat din Moldova, 2017



STUDIA UNIVERSITATIS MOLDAVIAE, 2017, nr.1(101)

Seria “Stiinte reale si ale naturii” ISSN 1814-3237 ISSN online 1857-498X p-74-82

Deci, intrebarea despre cresterea tineretului animal sandtos actualmente este foarte relevantd. Una dintre
rezervele de asigurare a acestui deziderat este cresterea rezistentei tineretului.

Monitorizarea proceselor fiziologice si biologice care au rol in mentinerea homeostazei si protejarea
organismului este o functie a sistemului imun.

Atat In vederea Tmbunatatirii calitatii productive a animalelor, cat si in vederea cresterii rezistentei ne-
specifice la femelele gestante si la descendentii lor, in ultima perioada este utilizata o gama foarte larga de
produse farmaceutice, inclusiv pe baza de produse apicole [5].

Preferinta se acordd imunomodulatorilor de origine biologica, care sunt mult mai eficiente si fac parte din
substantele naturale, esentiale pentru organismul animal si uman, 1n acelasi timp indeplinind cerintele fata de
mijloacele farmaceutice de astazi. De asemenea, aici sunt incluse si substantele apicole cu un continut mare
de aminoacizi si alte componente cu rol plastic, energetic si, nu in ultimul rand, cu functia de reglare a
raspunsului imun [6, 7].

In acest context, ne-am propus si studiem efectele remediului pe baza de produse apicole Apifitostimulin-
25% asupra unor indici ai rezistentei nespecifice la ovine in ultima perioada de gestatie si la descendentii lor.

Material si metoda

Ca obiect de studiu a servit remediul Apifitostimulin-25%, remediu imunomodulator pe baza de produse
apicole, elaborat de colectivul Catedrei Biotehnologii in Zootehnie a UASM [5]. Investigatiile au fost efec-
tuate in cadrul aceleiasi catedre si in cadrul Laboratorului de Biochimie al Universitatii de Stat de Medicina
si Farmacie ,,N.Testemitanu” din Chisinau. Partea experimentald a fost realizata la ferma particulare din
s. Gradiste, r-nul Cimislia. Experimentul a inclus 15 ovine si 15 miei. Ovinele, dupa principiul analogic, au fost
impartite in trei loturi. Ovinelor din primul lot experimental (n=5) la a 105-a zi de la inceputul gestatiei li s-a
administrat preparatul Apifitostimulin-25% in doza de 0,1 ml/kg masa vie, in doua reprize cu un interval de
14 zile. Ovinelor din lotul doi experimental (n=5) li s-a administrat preparatul Catosal conform prospectului.
Ovinelor din lotul martor (n=5) li s-a administrat, in aceleasi termene, doze si intervale de timp, solutie fizio-
logica NaCl 0,9%.

Pana la administrarea preparatului, dupa 14 zile de la prima administrare si in ziua fatarii (dupa 14 zile de
la a 2-a administrare) de la animalele din ambele loturi au fost recoltate probe de sange in care au fost studiati
indicii: activitatea bactericida a serului sanguin (SBA), activitatea fagocitara a serului sanguin (SLA), acti-
vitatea fagocitara a serului sanguin (SPHA), indicele fagocitar (PHI), numarul fagocitar (PHN) si capacitatea
fagocitara (PHC).

La descendentii obtinuti de la aceste ovine probele de sange au fost prelevate in ziua nasterii si la a 14-a
zi de viata.

Conditiile de intretinere si alimentatie au fost adecvate cerintelor si analogice pentru toate loturile de animale.

Investigatiile de laborator s-au efectuat dupa metode clasice in Laboratorul Central de Cercetari stiintifice
al Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,N.Testimitanu”.

Prelucrarea statistica a fost efectuata cu ajutorul criteriului Student si al programei de calcul Excel.

Rezultate si discutii

La studierea factorilor de imunitate umorald in serul sanguin la ovine (Tab.1) s-a constatat ca pana la
administrarea preparatelor activitatea bactericidd a serului sanguin (SBA) la animalele din lotul martor
constituie 51,0+1,42%, la animalele din primul lot experimental 51,2+1,19% si la cele din al doilea lot
experimental 50,4+1,35%. Diferenta acestei valori este minimala intre loturi si constituie de la 0,2 pana la
0,6%, ceea ce nu este semnificativ (P>0,05).

La a doua investigatie, dupa 14 zile de la prima administrare a preparatului, la animalele din lotul martor
SBA a crescut cu 0,5% fata de prima investigatie si a constituit 51,5+1,48% (td=0,1, P>0,05). In comparatie,
la animalele din lotul experimental 1, la care a fost administrat remediul Catosal, acest indice constituie
53,7£1,23%, ceea ce este mai mare fatd de perioada precedentd cu 2,5% (td=1,46, P>0,05) si, totodata,
depaseste media pe lotul martor cu 2,2% (td=1,14, P>0,05).
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Tabelul 1

Dinamica actiunii remediilor Apifitostimulin-25% si Catosal asupra indicilor rezistentei

nespecifice la ovine in ultima perioada de gestatie (n=15)

Loturile
Nr. Indicele Perioada Martor Experimental 1 | Experimental 2
(Catosal) (Apifitostimulin)
pana la
Activitatea administrare 51,0+1,42 >1,2£1,19 20.4£1,35
1 bacter1c1d€a a serului dup_a prima 51,5+1.48 53.741.23 55.74131"
sanguin (%) administrare
SBA dupa a doua wox
administrare 51,4+1,50 54,2+1,19 59,0+1,17
pana la
Activitatea administrare 311£1,19 31,1£0,82 30,6:+0,84
lizozomala a serului dupa prima o
2. sanguin (%) administrare 31,8+1,20 33,7+0,78 35,4+0,77
SLA dupd a doua 31,6+1,24 35,16+0,83" 38,2+0,79"
administrare
pand la 33.141.42 33,140.83 32,22+0,81
. .. .| administrare
Activitatea fagocitara Jupd drima
3. | aserului sanguin (%) pap 33,0+1,36 33,940,387 36,18+0,85
administrare
SPHA dupd a d
Pa a doua 31,6+1,33 35,3+0,83" 38,1+0,88"
administrare
pana la
administrare 3,17+0,15 3,25+0,19 3,22+0,10
Indicele fagocitar dupa prima ok
4, PHI administrare 3,40+0,18 3,90+0,21 4,06£0,12
dupd a doua 3,32+0,16 4,01%0,18" 4,61+0,12"
administrare
pand la 1,05+0,05 1,08+0,06 1,04+0,03
administrare
5 Numarul fagocitar dup:d prima 1,0440,05 1.2040,07 1,5240,04™
PHN administrare
dupd a doua 1,05£0,05 1,42+0,06" 1,76+0,04"
administrare
pand la 7,52+0,38 7,31£0,44 7,84+0,24
. administrare
Capacitatea Juns prima
6. | fagocitard (x10%1) pap 7,36+0,40 9,13+0,47 10,26+0,35
PHC administrare
dupa a doua . o
administrare 8,06+0,42 11,13+0,51 13,83+0,37

“-P<0,05; " - P<0,01; " - P<0,001

In aceasta perioadi indicele SBA la animalele din lotul experimental 2, dupa 14 zile de la prima admi-
nistrare a remediului Apifitostimulin-25%, constituie 55,7+1,31% si este mai mare fata de prima investigatie
cu 5,3% (td=2,81, P<0,05). De asemenea, este mai mare decat acelasi indice din lotul la care a fost administrat
Catosal — cu 2% (td=1,11, P>0,05) si mai mare decét la ovinele din lotul martor — cu 4,2% (td=2,12, P>0,05).

La a treia investigatie, dupa dubla administrare a remediilor, s-a constatat cd activitatea bactericida a
serului sanguin in medie pe lotul martor constituie 51,4+1,5%, cceea e este aproximativ la acelasi nivel ca in
primele investigatii (td=0,19, P>0,05).
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Indicele SBA in probele de ser de la ovinele din lotul experimental 1, carora le-a fost administrat preparatul
Catosal, constituie 54,2+1,19%, ceea ce este cu 0,5% mai mare decat indicele analogic dupa prima administ-
rare a Catosalului (td=0,29, P>0,05) si, de asemenea, mai mare cu 3% fata de investigatia de pana la admi-
nistrarea preparatelor (td=1,78, P>0,05). In acelasi timp, indicele examinat a fost mai mare decat indicele
analogic din lotul martor — cu 2,8% (td=1,46, P>0,05).

Activitatea bactericida a serului sanguin la animalele din lotul experimental 2, cérora li s-a administrat de
doud ori remediul Apifitostimulin-25%, a constituit 59,0+1,17%, ceea ce este cu 3,3% mai mare decat in
investigatia de dupd prima administrare a produsului apicol (td=1,87, P>0,05) si cu 8,6% fata de perioada
initiala a experientelor (td=4,81, P<0,01).

De mentionat ca acest indice a fost mai mare decat indicele analogic din lotul experimental 1, prelucrat
cu Catosal, cu 4,8% (td=2,87, P<0,05) si, de asemenea, mai mare fata de media pe lotul martor — cu 7,6%
(td=3,99, P<0,01).

Analizand rezultatele obtinute privind actiunea remediilor Catosal si Apifitostimulin-25% asupra acti-
vitdtii bactericide a serului sanguin trebuie de mentionat cad ambele preparate contribuie la sporirea SBA la
animalele din loturile experimentale, insd indicele SBA la animalele carora li s-a administrat remediul
Apifitostimulin-25% a fost cu 4,8% mai mare decat media acestui indice la animalele carora li s-a admi-
nistrat remediul Catosal.

Un indice important al factorilor de rezistentd umorala este activitatea lizozomala a serului sanguin (SLA).

In cercetirile noastre, pana la administrarea preparatelor, acest indice constituie in medie pe lotul martor
31,1+1,19%, pe lotul experimental 1 — 31,1+0,82% si pe lotul experimental 2 — 30,6+0,84%, diferenta dintre
loturi la aceasta etapd a experientelor fiind nesemnificativa (P>0,05).

La a doua investigatie a probelor serului sanguin, peste 14 zile de la prima administrare a Catosalului la
animalele din lotul experimental 1, SLA s-a cifrat cu 33,7+0,78%, fiind mai mare fatd de faza precedenta a
experientelor cu 2,6% (td=2,29, P>0,05) si cu 1,9% fata de indicele analogic din lotul martor (td=1,32, P>0,05).
In aceeasi perioadi media SLA la ovinele din lotul experimental 2, dupd prima administrare a produsului
Apifitostimulin-25%, a constituit 35,4+0,77%, majorandu-se fata de prima investigatie a probelor cu 4,8%
(td=4,32, P<0,01) si, de asemenea, este mai mare cu 1,7% fata de media pe lotul experimental 1 din aceeasi
perioada (td=1,55, P>0,05) si cu 3,6% fatd de media pe lotul martor (td=2,54, P<0,05).

La studierea activitatii lizozomale a serului sanguin la a treia investigatie, dupad dubla administrare a
preparatelor, s-a determinat ca media pe probele din lotul martor constituie 31,6+1,24%, ceea ce nu difera
semnificativ de primele doua etape ale investigatiei (P>0,05).

Indicele SLA la ovinele din lotul experimental 1, dupa dubla administrare a Catosalului, constituie
35,1+0,83%, ceea ce este cu 1,4% mai mare decat acelasi indice dupa prima administrare a preparatului
(td=1,27, P>0,05) si cu 4% fata de perioada de demarare a experientelor, pana la administrarea remediilor
(td=3,55, P<0,01). Media SLA din lotul dat a depasit indicele analogic din lotul martor cu 3,5% (td=2,39, P<0,05).

La ovinele din lotul experimental 2, la care a fost administrat de doua ori remediul pe bazd de produse
apicole Apidermin-25%, SLA constituie 38,2+0,79%, fiind cu 2,8% mai mare fata de rezultatele dupa prima
administrare a remediului (td=2,58, P<0,05) si cu 7,6% fata de de perioada de pana la administrarea prepara-
telor (td=6,59, P<0,001). In aceeasi perioadi media SLA pe lotul experimental 2 este mai mare cu 3,1% fati
de media pe lotul experimental 1, unde a fost folosit Catosalul (td=2,7, P<0,05), si cu 6,5% fatd de media pe
lotul martor (td=4,48, P<0,01).

Datele obtinute indica asupra actiunii pozitive a remediilor Catosal si Apifitostimulin-25% asupra factorilor
de rezistentd umorala la ovine in ultima perioada de gestatie. Aceasta fiind inregistratd indeosebi la animalele
carora le-a fost administrat remediul pe baza de produse apicole — Apifitostimulin-25%.

Dupa cum demonstreaza datele din Tabelul 1, pand la administrarea preparatelor imunomodulatoare, acti-
vitatea fagocitara a serului sanguin (SPHA) in probele de la ovinele din lotul martor si din lotul experimental 1
a fost identica si a constituit 33,1%, in timp ce la animalele din lotul experimental 2 acest indice a fost cu
aproximativ 1% mai mic si a constituit 32,22+0,81%, diferenta dintre loturi fiind nesemnificativa (P>0,05).

La a doua investigatie la animalele din lotul martor s-a constatat o scidere nesemnificativa de 0,1% a SPHA,
pe cand la animalele din lotul experimental, carora le-a fost administrat Catosal, acest indice se majoreaza cu
0,8% fata de indicele initial din lot (td=0,66, P>0,05) si, de asemenea, este mai mare fatd de indicele analogic
din lotul martor cu 0,9% (td=0,55, P>0,05). La ovinele din lotul experimental 2, cirora in aceasta perioada
le-a fost administrat remediul Apifitostimulin-25% intr-o singura repriza, SPHA constituie 36,18+0,85% si
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acest indice depiseste media pe lot, care a fost pana la administrare, cu 3,96% (td=3,37, P<0,01). In acelasi
timp, media pe lotul experimental 2 depaseste in perioada datda media pe lotul experimental 1 cu 2,28%
(td=1,87, P>0,05) si media pe lotul martor cu 3,18% (td=1,98, P>0,05).

La a treia cercetare, dupa dubla administrare a preparatelor, media SPHA la animalele din lotul martor
constituie 31,6+1,33%, ceea ce este cu 1,5 mai mica decat in perioada de demarare a cercetarilor, reducere ce
poate fi explicatd prin perioada de parturitie prin care trec animalele. In lotul experimental 1, unde a fost
utilizat preparatul Catosal, SPHA constituie in aceastd perioada 35,3+0,83% si depaseste indicele dat dupa
prima administrare a preparatului cu 1,4% (td=1,16, P>0,05), iar pana la administrarea Catosalului — cu 2,2%
(td=1,87, P>0,05). in acelasi timp, SPHA la animalele care au primit Catosal depaseste acelasi indice din
lotul martor cu 3,7% (td=2,36, P<0,05), fiind o diferentd autentica.

La lotul experimental 2, unde in aceasta perioada animalele au fost injectate dublu cu remediul Apifito-
stimulin-25%, SPHA constituie 38,1+0,88%, fiind cu 1,92 mai mare decat dupa prima administrare a reme-
diului (td=1,56, P>0,05) si cu 5,88% fata de perioada de pana la administrare (td=4,91, P<0,01) — diferenta
foarte semnificativa si cu o veridicitate stiintifica inaltd. La compararea activitatii fagocitare a serului sanguin
in aceastd perioada Intre loturile de animale s-a constatat cd media acestui indice la animalele cu administrare
de Apifitostimulin este mai mare cu 2,8% fata de media pe lotul de animale care au primit Catosal (td=2,31,
P<0,05) si cu 6,5% fata de media pe lotul martor (td=4,07, P<0,01).

Analizand rezultatele obtinute, trebuie de mentionat ca, daca la animalele din lotul experimental in rezul-
tatul fatarilor activitatea fagocitara a serului sanguin a avut o usoara scadere pe parcursul cercetarilor, atunci
la animalele din loturile experimentale, unde au fost folosite remediile Catosal si Apifitostimulin-25%, s-a
produs o crestere semnificativa a indicelui studiat. La aplicarea remediilor imunomodulatoare in ultima
perioada de gestatie a ovinelor pentru majorarea activitatii raspunsului imun nespecific, si anume —a SPHA,
ambele preparate au demonstrat efecte de stimulare, dar mai eficient s-a dovedit a fi remediul autohton
Apifitostimulin-25%.

Datele Tabelului 1 denota ca la prima cercetare a probelor, pana la administrarea preparatelor, indicele
fagocitar (PHI) in medie pe lotul martor constituie 3,17+0,15, pe lotul experimental 1 — 3,25+0,19 si pe lotul
experimental 2 — 3,22+0,10. Diferenta dintre loturi fiind nesemnificativa — de 1a 0,03 pana la 0,08 (P>0,05).

La cercetarea a doua, dupd prima administrare a remediilor, PHI la animalele din lotul martor constituie
3,40+0,18 si este mai mare fata de perioada initiala cu 0,23 (td=0,98, P>0,05). Indicele mediu la animalele
din lotul experimental 1 constituie 3,94+0,87, ceea ce este cu 0,65 mai mare fatd de prima cercetare (td=2,29,
P>0,05) si, de asemenea, cu 0,5 mai mare fatd de indicele analogic din lotul martor (td=1,80, P>0,05). La
lotul experimental 2, unde a fost utilizat remediul Apifitostimulin-25%, media PHI constituie 4,06+0,12 si
depdseste indicele din prima cercetare cu 0,84 (td=5,37, P<0,001); de asemenea, depaseste indicele analogic
din lotul experimental 1 cu 0,16 unitati (td=0,66, P>0,05) si indicele analogic din lotul martor din aceasta
perioada cu 0,66 unitati (td=3,05, P<0,05).

La a treia cercetare a probelor de sange, dupa dubla administrare a preparatelor, PHI in medie pe lotul
martor constituie 3,32+0,16 unitati, iar in lotul experimental 1 — 4,01+0,18, ceea ce este cu 0,69 mai mare
fata de lotul martor (td=2,86, P<0,05). Media PHI la animalele din lotul experimental 2 constituie 4,61+0,12
si depaseste indicele din lotul experimental 1 cu 0,6 unitati (td=1,56, P>0,05) si indicele din lotul martor cu
1,29 unitati (td=6,45, P<0,001).

Rezultatele obtinute atestd ca actiunea remediilor Catosal si Apifitostimulin-25% asupra indicelui
fagocitar (PHI) in probele de sange de la ovinele supuse experientelor este una stimulatoare.

Analizand datele din Tabelul 1 observam ca, pana la administrarea preparatelor, numarul fagocitar (PHN)
la animalele din lotul martor este in medie de 1,05+0,05, la animalele din lotul experimental 1 —de 1,08+0,06 si
la animalele din lotul experimental 2 — de 1,04+0,03. La acest moment al cercetarilor diferenta dintre loturi
fiind nesemnificativa (P>0,05).

La a doua cercetare PHN 1n medie pe lotul martor rdmane practic la acelasi nivel, pe cand la animalele
din lotul experimental 1 acest indice depaseste indicele de la prima investigatie cu 0,12 unitati si constituie
1,20+0,07 (td=1,3, P>0,05); de asemenea, el depaseste indicele analogic din lotul martor cu 0,16 unitati
(td=1,85, P<0,05). Indicele PHN la animalele din lotul experimental 2, carora le-a fost administrat o singura
datd preparatul Apifitostimulin-25%, constituie 1,52+0,04 si depaseste indicele analogic pe lot din prima
cercetare cu 0,48 unitati (td=9,6, P<0,001). In acelasi timp, depaseste indicele analogic din aceeasi perioada al
lotului experimental 1 cu 0,32 unitati (td=3,96, P<0,01) si al lotului martor cu 0,48 unitati (td=7,49, P<0,001).
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La a treia investigatic a sangelui, dupa dubla administrare a remediilor, PHN in medie pe lotul martor
constituie 1,05+0,05, raméanand la acelasi nivel pe toatd perioada experientelor. In aceastd perioada la
animalele din lotul experimental 1, unde a fost folosit remediul Catosal, media PHN constituie 1,42+0,06,
ceea ce este cu 0,22 mai mare decat la a doua cercetare (td=2,38, P<0,05) si cu 0,34 fatd de prima cercetare
(td=4,0, P<0,01); de asemenea, ea este mai mare cu 0,37 unitati fatd de media pe lotul martor din aceasta
perioada (td=4,73, P<0,01).

La animalele din lotul experimental 2 in aceastd perioada a cercetarilor numarul fagocitar constituie 1,76,
depasind indicele analogic din lotul experimental 1 cu 0,34 unitati (td=4,71, P<0,01) si din lotul martor cu
0,71 unitati (td=11,08, P<0,001).

La prima cercetare, pand la administrarea preparatelor studiate, capacitatea fagocitard la animalele din
lotul martor constituie 7,52+0,38 x10%I; la animalele din lotul experimental 1 este cu 0,21 x10%1 mai mica si
constituie 7,31+0,44 x10%1 (td=0,36, P>0,05), pe cand la animalele din lotul experimental 2 PHC este cu
0,32 x10%/1 mai mare decat media pe lotul martor si constituie 7,84+0,24 x10%1 (td=0,71, P>0,05).

Peste 14 zile de la prima administrare a preparatelor PHC in probele de sange de la ovinele din lotul
martor constituie 7,36+0,40 x10%1, fiind in scadere fata de prima cercetare cu 0,16 x10%1 (td=0,28, P>0,05).
La animalele din lotul experimental 1 acest indice creste fati de prima cercetare cu 1,82 x10%1 si constituie
9,13+0,47 x109/1 (td=2,82, P<0,05); el depaseste indicele din lotul martor cu 1,77 x1091 (td=2,86, P<0,05).
La ovinele din lotul experimental 2, care au primit produsul Apifitostimulin-25%, PHC in aceasta perioada
se cifreaza la 10,26+0,35 x10%1 si depaseste indicele din prima cercetare cu 2,42 x10%/1 (td=5,93, P<0,001).
in acelasi timp, depaseste indicele analogic din lotul experimental 1 cu 1,13 x10%1 (td=1,92, P>0,05) si
indicele din lotul martor cu 2,9 x10%/1 (td=5,45, P<0,05).

Dupa dubla administrare a preparatelor s-a observat o crestere a capacitatii fagocitare in toate trei loturi
de ovine. In asa fel, la animalele din lotul martor PHC a avut o valoare de 8,06£0,42 x10%/, fiind mai mare
cu 0,7 x10%1 fatd de a doua cercetare (td=1,2, P>0,05) si cu 0,54 x10%1 mai mare fatd de prima cercetare a
probelor de sange (td=0,95, P>0,05).

Cresterea capacitatii fagocitare la loturile de animale, unde au fost folosite dublu preparatele imunomo-
dulatoare, a fost mai semnificativa. Astfel, la animalele din lotul experimental 1 acest indice al rezistentei
nespecifice a organismului este de 11,13+0,51 x10%/1, ceea ce este cu 2 x10%1 mai mare fati de perioada a
doua a cercetarilor (td=3,12, P<0,05) si cu 3,82 x10%1 fatd de perioada de demarare a cercetarilor (td=5,92,
P<0,001). De asemenea, la animalele din lotul experimental 1 PHC a depasit media pe lotul martor cu
3,07 x10%1 (td=4,9, P<0,01).

In lotul experimental 2, unde Apifitostimulinul a fost utilizat in doud reprize, capacitatea fagocitara
are o valoare de 13,83+0,37 x10%1, depisind indicele mediu pe lot dupd prima administrare a remediului
cu 3,57 x10%1 (td=7, P<0,001) si cu 5,99 x10%1 fatd de prima cercetare (td=13,5, P<0,001). De asemenea,
la acest lot de animale capacitatea fagocitara a fost cu o valoare mai inalta fatd de lotul experimental 1 cu
2,7 x10%/1 (td=4,28, P<0,01) si fata de lotul martor cu 5,77 x10%/1 (td=10,3, P<0,001).

Analizand datele obtinute privind dinamica capacitatii fagocitare a sangelui de la ovinele supuse expe-
rientelor, putem mentiona cad remediile Catosal si Apifitostimulin-25% au efecte favorabile asupra cresterii
acestui indice al rezistentei celulare. Mai ales, aceastd crestere s-a observat la animalele din lotul
experimental 2, care de doua ori, cu un interval de 14 zile, au primit remediul Apifitostimulin-25%.

La studierea actiunii remediilor Catosal si Apifitostimulin-25%, administrate de doua ori cu interval de 14
zile la ovinele in gestatie avansatd, asupra unor indici ai rezistentei nespecifice a mieilor obtinuti de la aceste
animale (Tab.2) a fost demonstrat ca in ce priveste activitatea bactericida a serului sanguin (SBA) al mieilor
au fost obtinute urmatoarele rezultate: la miei obtinuti de la ovinele din lotul martor acest indice a constituit
in prima zi de viata 51,4+1,5%; la miei obtinuti de la ovinele carora le-a fost administrat preparatul Catosal
(lotul experimental 1) acest indice se cifreaza la 54,2+1,19% si este mai mare fata de media pe lotul martor
cu 2,8% (td=1,46, P>0,05). La mieii din lotul experimental 2, obtinuti de la ovinele carora le-a fost
administrat Apifitostimulin-25%, SBA se cifreaza in prima zi de viata la 59,0+1,17%, ceea ce este cu 4,8%
mai mare fatd de media pe lotul experimental 1 (td=2,89, P<0,05) si cu 8% fatd de media pe lotul martor
(td=4, P<0,01).
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Tabelul 2

Dinamica actiunii remediilor Apifitostimulin-25% si Catosal administrate ovinelor
asupra indicilor rezistentei nespecifice la miei (n=15)

Loturile
Nr. Indicele Perioada Martor experimental 1 | experimental 2
(Catosal) (Apifitostimulin)
Activitatea 1 nasterii | 5144150 | 54,2+1,19 59,041,17"
1 bactericida a serului ’
. - -
sa”%gl( %) la 14 zile de viata | 51,0£1,42 51,2+1,19 55,4+1,17
| Activitatea o nasterii | 31,6£1.24 | 35,16:0,83" 38.2:0,79™
2 lizozomala a serului ’
. - -
Sa”%”L'”A( %) la 14 zile de viatd | 31,1+1,19 31,140,82 35,6:0,84
Activitatea fagocitard | i zjya nasterii 33,1+1,42 35,3+0,83" 38,1+0,88"
3. | aserului sanguin (%) - :
SPHA la 14 zile de viata 31,6+1,33 33,140,383 34,2+0,81
4 Indicele fagocitar in ziua nasterii 3,32+0,16 4,01£0,18 4,61£0,12"
' PHI la 14 zile de viata | 3,17+0,15 3,25+0,19 4,22+0,18"
5 Numirul fagocitar in ziua nasterii 1,05+0,05 1,42+0,06 1,76£0,08"
' PHN la 14 zile de viata | 1,05+0,05 1,18+0,06 1,34+0,06"
Capacitatea in ziua nasterii 8,06£0,42 | 11,13+0,517 13,83+0,57""
6. fagocitara (x107/1) - : — —
PHC la 14 zile de viatd | 7,52+0,38 9,31+0,44 11,84+0,54

“-P<0,05; " - P<0,01; " - P<0,001

La a doua cercetare, dupa 14 zile de viatd a mieilor, studiind acest indice, s-a constatat o scadere in toate
loturile de animale supuse experientelor. La mieii din lotul martor SBA constituie 51,0+1,42%, la animalele
din lotul experimental 1 — 51,2+1,19% si la mieii din lotul experimental 2 — 55,4+1,17. Totusi, in loturile
experimentale acest indice ramane la un nivel mai inalt: astfel, in lotul experimental 1 este cu 0,2% mai mare
fata de media pe lotul martor (td=0,1, P>0,05), iar in lotul experimental 2 — cu 4,4% fatd de lotul martor
(td=2,39, P<0,05) si cu 4,2% fata de media pe lotul experimental 1 (td=2,51, P<0,05).

Studiind dinamica activitatii lizozomale a serului sanguin la miei au fost obtinute urmatoarele rezultate: in
prima zi de viatd acest indice la mieii din lotul martor, obtinuti de la ovinele injectate cu solutie fiziologica,
constituie 31,6+1,24%, la mieii din lotul experimental 2 — 35,16+0,83%, ceea ce este cu 3,56% mai mare fata
de lotul martor (td=2,38, P<0,05). La mieii obtinuti de la ovinele care au primit produsul Apifitostimulin-25%
acest indice constituie 38,2+0,79%, fiind mai mare fata de indicele analogic din lotul experimental 1 cu 3,04%
(td=2,06, P>0,05) si cu 6,6% fata de media pe lotul experimental (td=4,48, P<0,01).

Dupa 14 zile de viatd a mieilor activitatea lizozomald a serului sanguin de asemenea este intr-o usoard
scadere in toate loturile. Totusi, un nivel mai ridicat al SLA se observa la lotul experimental 2, care este mai
mare fata de celelalte doua loturi cu 4,5% (td=2,69, P<0,05).

Analizand rezultatele dinamicii unor indici ai rezistentei umorale la miei, se poate constata ca cel mai bun
efect asupra acestor indici l-a avut administrarea dubla, cu interval de 14 zile, a remediului Apifitostimulin-25%
ovinelor in ultima perioada de gestatie.

In cazul studiului dinamicii unor indici celulari ai rezistentei nespecifice la miei rezultatele prezentate in
Tabelul 2 au fost cu aceeasi tendinta ca si la indicii rezistentei nespecifice umorale. Astfel, analizand activi-
tatea fagocitard a serului sanguin (SPHA) la mieii din lotul experimental 2, constatim ca acest indice a depasit
la prima cercetare indicele din lotul martor cu 5% (td=2,99, P<0,05) si cu 2,8% indicele din lotul experimen-
tal 1 (td=2,31, P<0,05), care, la rindul sau, a depasit indicele din lotul martor cu 2,2% (td=2,89, P<0,05).

La a doua cercetare, dupd 14 zile de viata, SPHA la mieii din toate loturile suporta o scadere, insa cea mai
inalta activitate se inregistreaza la mieii obtinuti de la ovinele injectate cu Apifitostimulin-25%, unde acest
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indice este mai mare cu 2,6% (td=1,66, P>0,05) fatd de lotul martor si cu 1,1,% fatd de lotul experimental 1
(td=0,94, P>0,05).

Rezultatele privind dinamica indicelui fagocitar (PHI) denota ca datele sunt aproximativ similare ca si la
ceilalti indici ai rezistentei nespecifice umorale. Astfel, la mieii de o zi cea mai mare valoare este inregistrata
in lotul experimental 2 si constituie 4,61+0,12, fiind mai mare cu 1,29 unitati fata de lotul martor (td=6,45,
P<0,001) si cu 0,6 unitati fatad de lotul experimental 1 (td=2,77, P<0,05), care, la randul sau, este mai mare
decat martorul cu 0,69 unitati (td=2,86, P<0,05).

La analiza ulterioard a probelor de sange, dupa 14 zile, s-a constatat aceeasi tendintd intre loturi, unde
valoarea maxima apartine lotului experimental 2 cu 4,22 unitati, ceea ce este cu 1,05 unitati mai mare decat
la lotul martor (td=4,48, P<0,01) si cu 0,97 decét la lotul mieilor obtinuti de la ovinele injectate dublu cu
produsul Catosal (td=3,7, P<0,01).

La nastere, numarul fagocitar (PHN) la mieii din lotul experimental 2 constituie 1,76+0,08 si depaseste
valoarea medie pe lotul martor cu 0,71 (td=7,52, P<0,001) si valoarea medie pe lotul experimental 2 cu 0,34
(td=3,4, P<0,01). La a 14-a zi de viata acest indice scade in toate loturile de miei, mentindndu-se valoarea cea
mai naltd la mieii obtinuti de la ovinele injectate in ultima perioada de gestatie cu produsul Apifitostimulin-
25%. La animalele din lotul experimental 2 PHN constituie 1,34+0,06 si este mai mare fatd de media pe lotul
martor cu 0,29 (td=3,71, P<0,01) si fatd de media pe lotul experimental 1 cu 0,16 (td=1,18, P>0,05).

Studiind dinamica capacitatii fagocitare, au fost obtinute urmatoarele rezultate (Tab.2): la mieii din
lotul experimental 2 acest indice constituie in medie, in prima zi de viata, 13,83+0,57 x10%1, ceea ce este cu
5,77 x10%1 mai mare fatd de media pe lotul martor (td=8,14, P<0,001) si cu 2,7 x10%1 fatd de media pe lotul
experimental 1 (td=3,53, P<0,01), care, la randul sau, este mai mare fata de lotul martor cu 3,07 x10Y1
(td=4,64, P<0,01).

La a doua cercetare a probelor de sdnge de la miei, dupa 14 zile de la primele investigatii, capacitatea
fagocitara cea mai inaltd de asemenea este inregistrata la animalele din lotul experimental 2 si se cifreaza la
11,8440,54 x10%/1, fiind cu 4,32 x10%/1 mai mare fatd de probele din lotul martor (td=6,54, P<0,001) si cu
2,53 x107/1 fati de probele din lotul experimental (td=3,63, P<0,01), care, la randul siu, depiseste martorul
cu 1,79 x10%/1 (td=3,07, P<0,05).

Administrarea remediului Apifitostimulin-25% a dus la activarea rezistentei nespecifice la ovine si la des-
cendentii lor, care se reflecta prin cresterea imunitatii atit umorale, cat si celulare a organismului animalelor.

Discutand despre posibilele mecanisme de actiune a remediului ca imunostimulator, este de mentionat in
primul rand majorarea rezistentei nespecifice. Aceasta are loc datoritd faptului cd componentele preparatului
(miere, polen, propolis) sunt o constelatie a substantelor biologic active cu impact asupra mecanismelor imune
profunde. Se pare cd, prin actiunea componentelor sale, Apifitostimulin-25% activeaza reglatorii sistemului
imun (interleuchinele), care, la randul lor, activeaza procesele de maturizare a timocitelor si in rezultat duce
la sinteza imunoglobulinelor. Asa cum am mentionat anterior, creste numarul de fagocite si, prin urmare,
remediul administrat stimuleaza imunitatea celulara si umorala la ovine si la descendentii obtinuti de la ele.

Astfel, actiunea biostimulatoare a remediului pe bazid de produse apicole (miere, polen si propolis)
Apufitostimulin-25% sugereaza ca acesta este o baza promitatoare pentru dezvoltarea preparatelor si contribuie
la cresterea rezistentei nespecifice a ovinelor.

Concluzii
1. Administrarea dubla, cu interval de 14 zile, a remediilor Catosal si Apifitostimulin-25% ovinelor in ultima

2. S-a constatat actiunea mai intensa asupra indicilor rezistentei nespecifice la ovine in ultima perioada de
gestatie (SBA, SLA, SPHA, PHI, PHN si PHC) a remediului pe baza de produse apicole Apfitostimulin-25%
fatda de produsul Catosal.

3. Cele mai inalte rezultate ale rezistentei nespecifice la descendenti au fost primite la mieii obtinuti de la
ovinele carora 1n ultima perioadd de gestatie le-au fost administrate remediile Catosal si Apifitostimulin-25%.
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ASPECTE ALE CERCETARII ACTUALE SI DE PERSPECTIVA A

PLANTELOR MEDICINALE SI AROMATICE iN REPUBLICA MOLDOVA

Ana MUTU

Centrul universitar de Genetica Functionald, UnASM

Lucrarea prezintd o sinteza comparativa a cercetarilor efectuate in domeniul plantelor medicinale si aromatice. Este
analizata importanta corelarii studiilor fenotipice, biochimice si de genetica moleculara in vederea identificarii, ameliorarii
si introducerii in cultura a formelor noi de plante medicinale si aromatice cu caractere economic valoroase. Pe exemplul
genului Origanum se concluzioneazd despre eficienta tehnicilor de amprentare genetica in identificarea subspeciilor,
chemotipurilor/ chemovarietatilor noi.

Cuvinte-cheie: plante medicinale si aromatice, diversitate geneticd, Origanum vulgare L., caracteristici fitochimice,
markeri moleculari.

SOME ASPECTS OF CURRENT AND FUTURE RESEARCH OF MEDICINAL
AND AROMATIC PLANTS IN THE REPUBLIC OF MOLDOVA

The paper reveals a comparative synthesis of the researches carried out in the field of medicinal and aromatic plants.
It is analysed the importance of correlating the phenotypic, biochemical and molecular studies for new breeding programs
of various forms of medicinal and aromatic plants with economic valuable characters. On the example of the Origanum
genus, it concludes about the effectiveness of genetic fingerprinting techniques to identify new subspecies and chemotypes.

Keywords: medicinal and aromatic plants, genetic diversity, Origanum vulgare L., phytochemical features, molecular
markers.

Introducere

Plantele medicinale si aromatice (PMA) reprezinta surse inepuizabile si accesibile de principii bioactive,
iar efectele secundare sunt mult mai reduse comparativ cu cele ale compusilor de sintezd chimica. Aceste
caracteristici fitochimice asigura valentele de utilizare multipla in industria farmaceutica, nutraceutica, cos-
metologie, fapt ce conditioneaza cererea crescanda in materie prima la nivel global. Conform Organizatiei
Mondiale a Sanatatii, 80% din populatia tarilor in curs de dezvoltare utilizeaza medicina traditionald, ponderea
cea mai mare revenind medicamentelor care contin derivate din plante. Aproximativ 25% din constituentii
medicamentelor de generatie noua reprezintd compusi de origine vegetala [1].

Sporirea numarului de persoane care opteaza pentru tratamentul naturist, precum si al companiilor care se
ocupa de procesarea PMA, determina exploatarea necontrolata a plantelor din flora spontana. Aceste realitati
impun elaborarea unor strategii eficiente de conservare a diversitatii speciilor de interes, corelate cu gestionarea
sustenabild a resursei naturale. Astfel de strategii si directii de cercetare vizeaza: conservarea ,,in situ” (arii
protejate, rezervatii stiintifice si naturale, parcuri nationale etc.) si ,,ex situ” (colectii si banci de gene, gradini
botanice etc.); identificarea biotopurilor care asigura supravieguirea speciilor cu grad ridicat de vulnerabi-
litate; descifrarea amprentei genetice a acestor populatii; identificarea rolului lor in functionarea ecosiste-
melor si a valorii economice; proiectarea experimentelor de restabilire a populatiilor naturale; elaborarea
si implementarea unor programe nagionale si internagionale cu participarea universitatilor, gradinilor botanice,
statiunilor de cercetari agricole, horticole etc.

Investigatii ale plantelor medicinale si aromatice in Republica Moldova

In Republica Moldova sunt noua rezervatii naturale de PMA localizate in Roscani (Briceni), Hrusca
(Camenca), Loganesti (Hancesti), Seliste (Nisporeni) etc. [2], precum si cinci rezervatii stiintifice (Codrii,
Plaiul Fagului, Prutul de Jos, Padurea Domneasca si lagorlac), care au ca scop protectia si studierea ecosiste-
melor vegetale [3].

Se considera ca speciile de PMA intélnite pe teritoriul Republicii Moldova sunt in numar de aproximativ
350 [4]. A.Nistreanu, in atlasul Plante medicinale din flora Republicii Moldova (2006), descrie proprietatile
farmacologice a 101 specii [5]. In monografia Plante medicinale, elaboratzi de A.Teleuti si al. (2008), sunt
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analizate 153 specii de plante din flora indigend si de cultura, cu activitate terapeutica testata si confirmata
stiintific [6].

Investigatiile PMA care pand nu demult se bazau preponderent pe descrierea sistematica, ecologica, ras-
pandirea geografica, utilizarea in medicina traditionald, actualmente includ si abordari genetice si biochimice,
ceea ce creeaza posibilitatea de a obtine directionat substante biologic active (SBA) de interes industrial.

La nivel national, PMA si extractele vegetale cu continut inalt de SBA reprezinta obiectul investigatiilor,
de mai multi ani, ale unor institutii de cercetare ale Academiei de Stiinte a Moldovei si universitati, printre
care Institutul de Genetica, Fiziologie si Protectie a Plantelor (IGFPP) (Laboratorul Plante Aromatice i
Medicinale, Laboratorul Biochimia Plantelor), Gradina Botanica (Laboratorul Resurse vegetale), Institutul
de Chimie (Centrul Chimie Organica si Biologica), Universitatea de Stat din Moldova (Centrul de cercetari
Stiinte ale vietii), Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (Centrul Stiintific de
Cultivare a Plantelor Medicinale) etc. Activitatile de cercetare ale acestor institutii si centre stiintifice vizeaza
crearea si mentinerea colectiilor de germoplasma, studiul diversitatii plantelor din flora spontana, obtinerea si
evaluarea genotipurilor noi de PMA, elaborarea hibrizilor adaptati la conditiile de cultivare din R. Moldova,
introducerea si valorificarea lor in diverse ramuri ale economiei nationale etc.

In acelasi context se inscriu si investigatiile Centrului de cercetare Genetica functionalid (CGF) al Univer-
sitatii Academiei de Stiinte a Moldovei (UnASM), care in colaborare cu Laboratorul Plante Aromatice si
Medicinale, IGFPP, condus de dr.hab. Maria Gonceariuc, a initiat si a dezvoltat cercetari privind diversitatea
geneticd si biochimica a diverselor genotipuri autohtone de Salvia sclarea. Au fost stabilite, in premiera,
tendinte corelative genetico-moleculare si biochimice in aprecierea capacitatii ameliorative a acestei specii
de plante medicinale. De asemenea, pentru prima data la plantele de S. sclarea a fost studiat nivelul de expresie
al genelor LPPS si HPPR implicate in cdile metabolice de sinteza a sclareolului si acidului rozmarinic [7].

Semnificative sunt datele obtinute de colaboratorii Centrului in echipa cu cercetatori din Romania (Institutul
National de Cercetare-Dezvoltare pentru Stiinte Biologice, Centrul de Cercetari Biologice ,,Stejarul”, Piatra-
Neamt), care au pus in evidenta diversitatea genetica intra- si interpopulationala la diferite populatii de Origanum
vulgare si Hyssopus officinalis prelevate din cultura si flora spontana a R.Moldova si a Romaniei. Au fost
stabilite chemotipuri la O. vulgare si chemovarietati la H. officinalis, care corespund cerintelor Farmacopeei
Europene si pot fi utilizate in scop farmaceutic si cosmetologic [8, 9].

Hypericum perforatum L. este 0 alta specie de plante medicinale investigatd de colaboratorii stiintifici de
la CGF, UnASM. Opt populatii analizate prin tehnica PCR-RAPD au prezentat profiluri genetice polimorfe
intrapopulationale, in proportie de 85% — rezultate utile in vederea intreprinderii masurilor de conservare a
biodiversitatii [10].

Printre PMA de culturd sau din flora spontana a Repulicii Moldova, care au facut subiectul celor mai
multe investigatii ale cercetatorilor autohtoni (in special sub aspect taxonomic, morfologic, biochimic si mai
putin genetic) Se numara: Salvia sclarea [11-13], Ocimum basilicum [14-16], Hypericum perforatum [17-19],
Mentha sp. [20-24], Centaurea cyanus [25-27], Cynara scolymus [28-30].

Cercetiri privind importanta si studiul speciei Origanum vulgare L.

Unul dintre cele mai raspandite si variabile genuri cu specii de PMA de interes stiintific si economic, insa
comparativ putin studiat, este genul Origanum din familia Lamiaceae. Literatura de specialitate nationald
insumeaza unele cercetari realizate in Laboratorul Plante Aromatice si Medicinale (IGFPP) axate pe evi-
dentierea particularitatilor biologice si fitochimice, in special a componentelor uleiului volatil la subspeciile
O. vulgare subsp. hirtum si O. vulgare subsp. vulgare [31,32]. Astfel de cercetari au fost efectuate si la
Origanum herdeleoticum L. [33].

Genul Origanum include plante anuale si perene intdlnite pe pantele stancoase, la diferite altitudini. Cele
mai valoroase specii provin din zonele muntoase, cu altitudini mari, din regiunea mediteraneana. Un numar
mare de specii este inclus in lista plantelor rare, amenintate de disparitie, fiind considerate plante endemice.
Acest gen de plante se caracterizeaza printr-0 diversitate morfologica si chimica inalta si, conform Farmacopeei
Europene, se imparte in trei sectiuni: Origanum, Majorana si Amaracus cu 38 de specii si 18 taxoni [34].
Printre speciile cunoscute si utilizate pe larg se inscrie Origanum vulgare L., care face parte din sectiunea
Origanum, cunoscuta si ca oregano, sovdrf sau majoran.

Origanum vulgare L. reprezinta o planta erbacee aromatica, originara din zona mediteraneand, care are o
suprafata foarte mare de distributie: Europa, Asia, Africa de Nord, America de Nord etc. Partile aeriene ale
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plantei sunt utilizate pe scara larga in industria alimentara in calitate de condiment, iar uleiurile esentiale, ce
poseda proprietati antimicrobiene, citotoxice si antioxidante, se aplica, preferential, in scopuri terapeutice [35].

Populatiile de oregano se deosebesc dupa culoarea frunzelor, florilor, bracteelor, numarul de glande secre-
toare, raportul frunze/tulpini, productivitatea si compozitia chimica a uleiului esential, demonstrand astfel o
variabilitate morfologica si biochimica inaltd, in baza careia au fost documentate sase subspecii pentru
O. vulgare L. [36]: O. vulgare L. subsp. vulgare (Europa, Iran, India, China); subsp. glandulosum (Algeria,
Tunisia); subsp. gracile (Afganistan, Iran, Turcia); subsp. hirtum (Albania, Croatia, Grecia, Turcia); subsp.
viridulum (Afganistan, China, Croatia, Franta, Grecia, India, Iran, Italia, Pakistan); subsp. virens (Maroc,
Portugalia, Spania).

Variabilitatea morfologica si biochimica a speciei a fost constatata si in functie de pozitionarea geografica
sau sezonul de colectare a plantelor. Un exemplu de evidentiere a heterogenititii determinatd de factorul geo-
grafic a fost pus in evidentd in Grecia. Dintre cele trei subspecii de O. vulgare intalnite in aceasta tara subsp.
hirtum este mai raspandita in zona insulelor si in sudul continentului, in timp ce subsp. viridulum si subsp.
vulgare sunt intélnite preponderent in partea nordica, caracterizata de un climat continental mediteranean [37].

In aceeasi ordine de idei, S.A. Andi si colab. au studiat specia de O. vulgare din zona de nord a Iranului,
fiind evaluatd diversitatea morfologica a 144 de genotipuri din 24 de populatii. in acest studiu au fost anali-
toarelor caractere: lungimea internodului, frunzelor, inflorescentei, culoarea corolei, lungimea si latimea
caliciului, lungimea petiolului etc., fiind stabilite corelatii semnificative intre indivizii studiati [38].

S-a constatat ¢ polimorfismul morfologic si fitochimic al populatiilor de O. vulgare L. cauzeaza dificultati
considerabile in programele de ameliorare si explorare a potentialului biosintetic.

Cercetitorii A.M. Bosabalidis [39], E.Werker [40] si M.Shafiee-Hajiabad [41] au descris glandele secretoare
ca structuri ce contin cea mai mare parte din uleiul esential, astfel incat numarul redus de glande este corelat
cu un continut scazut de ulei. Cercetarile referitoare la numarul si dimensiunea glandelor la populatiile de
O. vulgare din diverse regiuni ale Greciei indica faptul ca numarul redus de glande este caracteristic pentru indivizii
din partea sudica a tarii. Continutul de ulei esential reprezintd un criteriu in baza caruia se diferentiaza trei
grupe principale [42]: sarace in uleiuri esentiale, continut de ulei esential mai putin de 0,5% — O. laevigatum
si O. vulgare subsp. vulgare; cu un continut de ulei esential intre 0,5 si 2% — taxonul O. microphyllum; bogate
in uleiuri esentiale, continutul de ulei esential mai mare de 2% — O. vulgare subsp. hirtum si O. onites.

Intrucat conditiile climatice difera de la an la an, compozitia chimica a unei culturi dintr-o anumiti zona
nu este identica, fapt ce determina aparitia dificultatilor in cultivarea si aprecierea randamentului economic.

Variabilitatea fenotipica este rezultatul conditiilor pedoclimaterice si al mutatiilor genetice, acestea din
urma fiind in mare parte inca nedescrise. Actualmente, pentru genotiparea speciilor (subspeciilor) de interes
sunt utilizate diferite tehnici moleculare bazate pe acizii nucleici (ADN nuclear si cloroplastic/mitocondrial):
RAPD, SSR, ISSR, RFLP, AFLP etc. Studiul diversitatii genetice implica utilizarea markerilor [43] linkati
direct cu genomul, care, nefiind afectati de conditiile de mediu, reprezintd instrumente eficiente de analiza.
Markerii ADN prezintd mai multe avantaje comparativ cu cei fenotipici: structurd unica pentru fiecare specie,
nu sunt afectati de varsta, conditiile fiziologice si factorii de mediu. Astfel, markerii moleculari sunt utilizati
cu succes pentru estimarea polimorfismului genetic intra- si interspecific, amprentarea varietatilor, stabilirea
distantelor genetice, caracterizarea fondului de germoplasma, selectia asistata de markeri etc.

Printre primele studii la nivel molecular ale speciei O. vulgare au fost cele realizate asupra a 14 populatii
din vestul si sud-vestul Turciei in scopul analizei structurii genetice prin intermediul markerilor RAPD
(Random Amplification of Polymorphic DNA) in corelatie cu compozitia chimica a uleiului esential. Aceste
date scot in evidenta faptul ca structura genetica nu reflectd intotdeauna asocieri directe intre trasaturile
fenotipice, compozitia de ulei sau alte caracteristici biochimice. in acelasi timp, prin utilizarea markerilor
RAPD s-a reusit diferentierea populatiilor de O. vulgare din Turcia — informatii ce prezinta interes pentru
selectarea si ameliorarea soiurilor cultivate [44].

Markerii AFLP (Amplified Fragment Length Polymorphism) au fost utilizati pentru prima data in studiul
diversitatii genetice a germoplasmei Origanum onites L., de catre cercetatorii turci Ayanoglu si colab. in
anul 2006. Autorii au pus in evidentd o similaritate genetica scazuta (0,396 — 0,725%) in cadrul populatiilor
studiate, argumentand rezultatul prin rata inalta a fluxului de gene intre speciile de Origanum, datorita pole-
nizarii incrucisate. Aceste rezultate demonstreaza utilitatea markerilor AFLP in genotiparea PMA 1in progra-
mele de ameliorare [45].
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Cercetari similare privind diversitatea intraspecifica si corelarea particularitatilor morfologice si biochimice
la diverse subspecii de O. vulgare L. au fost efectuate de catre Ali Azizi si colab. In premiera (2009), au fost
realizate studii comparative a 42 de populatii de Origanum, majoritatea colectate din diferite regiuni ale Europei,
prin doua tehnici de amprentare bazate pe PCR — AFLP si SAMPL (Selectively amplified microsatellite
polymorphic loci). Cercetatorii au concluzionat cd ambele tehnici de analiza moleculara sunt adecvate pentru
diferentierea genetica a subspeciilor de oregano, insa markerii SAMPL sunt mai eficienti in acest scop [46].

Spre deosebire de primele cercetari de screening genetic cu primeri RAPD, care nu au depistat asocieri
directe intre trasaturile fenotipice si componentii biochimici ai uleiului esential la diferite populatii de Origanum,
investigatiile ulterioare, in care au fost evaluate 12 caractere morfologice si 18 compusi ai uleiului esential,
au relevat corelatii relativ Tnalte Intre pattern-ul chemotipului si al markerilor genetici si foarte joase intre
trasaturile morfologice si profilul genetic [47].

In cadrul cercetarilor noastre privind analiza RAPD a diversitatii genetice la diferite populatii de O. vulgare,
colectate de pe terenurile experimentale ale Gradinii Botanice si din flora spontana, a fost constatat un nivel
semnificativ al variabilitatii genetice, 68% din totalul de 153 de ampliconi fiind polimorfi. Genotipurile din
colectia Gradinii Botanice au demonstrat un nivel de polimorfism mai redus (36,4%) in comparatie cu formele
din flora spontana (45%) [48]. Au fost identificati cei mai informativi primeri pentru O. vulgare L. in com-
paratie cu O. laevigatum Boiss. [49], care pot fi utilizati in calitate de markeri RAPD pentru diferentierea
rapida a genotipurilor de Origanum.

Concluzii

Reiesind din datele analizelor moleculare efectuate de noi si din cele raportate in literatura de specialitate,
conchidem ca screening-ul populatiilor de Origanum in baza markerilor genetici poate fi eficient ca procedura
preliminari de selectie in diverse programe de ameliorare. Insi, pentru valorificarea eficienti a PMA sunt
necesare noi studii corelative fenotipice, biochimice, de genetica moleculara, care ar servi ca platforma pentru
obtinerea directionata a SBA de interes industrial.

Republica Moldova, fiind o tara agricola cu conditii pedoclimaterice favorabile, dispune de un potential
enorm in cultivarea, procesarea si comercializarea PMA autohtone, care in prezent nu este explorat pe deplin.
Suprafetele ocupate cu diverse varietati de plante medicinale sunt relativ reduse (micile gospodarii taranesti,
colectii particulare, unitati de cercetare, societati comerciale cu preocupari pentru cultura plantelor condi-
mentare, aromatice sau medicinale).

In aceasta ordine de idei, principalele aspecte, directii si obiective de cercetare a PMA, care ar putea si
rezulte in beneficii economice, includ: studiile privind productivitatea PMA, continutul si calitatea in principii
active; introducerea genotiparii plantelor medicinale ca element primar in strategiile de valorificare a
genofondurilor cu importanta practica si aplicativd, diversificarea programelor de ameliorare geneticd si
producere a semintelor; exploatarea plantelor cu caractere valoroase in sistemul agriculturii ecologice.
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CZU: 547.497.1:541.49
SINTEZA SI STUDIUL UNOR N'-(n-DIMETILFENIL)-N,N-DIMETILTIOUREI SI
N(4)-n-DIMETILFENIL-TIOSEMICARBAZIDE

Tatiana ERHAN, Olga GARBUZ, Aurelian GULEA
Universitatea de Stat din Moldova

In lucrare este descrisa sinteza si activitatea antiproliferativa a 6 tiourei si a 6 tiosemicarbazide. Puritatea si identitatea
compusilor obtinuti a fost confirmata cu ajutorul spectroscopiei *H si *C RMN, IR, cromatografiei pe strat subtire CSS
si al temperaturii de topire. Toate substantele sintetizate au fost testate in vitro, pentru activitatea antiproliferativa pe liniile
celulare umane de cancer, si anume: carcinom cervical (HeLa), carcinom pancreatic (BxPc-3), rhabdomiosarcoma (RD)
si celule sanatoase de MDCK. S-a urmarit studiul relatiei structura-activitate.

Cuvinte-cheie: N(4)-dimetilfeniltiosemicarbazide, N'-(n-dimetilfenil)-N,N-dimetiltiourei, activitate antiproliferativd,
Hela, BxPc-3, RD, MDCK.

THE SYNTHESIS AND STUDIES OF THE SOME N'-(n-DIMETHYLPHENYL)-N,N-

DIMETHYLTHIOUREAS AND N (4)-n-DIMETHYLPHENYL-3-THIOSEMICARBAZIDES

The present paper describes the synthesis of 6 new thiosemicarbazides and 6 thioureas. The identity and purity of
obtained organic compounds was proved by chromatography TSS, melting points, as well as by *C and 'H NMR, IR
spectra. The synthesized substances were tested, in vitro for the antiproliferative activity on cancer and normal cells of:
HelLa (cervical cancer) cells, BxPc-3 (pancreatic cancer) cells, RD (rhabdomyosarcoma) cells and on normal MDCK
cells. Structure-activity relationships were carried out.

Keywords: N (4)-n-dimethylphenyl-3-thiosemicarbazide, N'-(n-dimethylphenyl)-N,N-dimethylthiourea, antiproliferative
activity, HeLa, BxPc-3, RD, MDCK.

Introducere

Sinteza si studiul unor noi compusi inovatori, non-toxici cu efecte antitumorale, antibacteriene, antivirale,
antifungice etc. eficiente poate oferi o abordare alternativa la tratamentele clasice ale cancerului, ale bolilor
infectioase si virale, unele dintre cele mai grave amenintari la adresa sanatatii umane.

Tiosemicarbazidele reprezinta substante cu un spectru larg de proprietati. Aplicatiile lor biomedicale au fost
dezvoltate mai intens in ultimele decenii, avand la baza particularitatea ca modelarea structurii lor moleculare
contribuie decisiv la valorificare acestora.

Tiosemicarbazidele sunt o clasa de compusi ce provin de la tiosemicarbazida H,N(4)-CS-(2)NH-(1)NH, [1],
care pot fi obtinute prin substituirea (a) la atomul de azot tioamidic, (b) la un atom de azot hidrazinic si (c) la
un atom de sulf:

2 3
i T T RZ
R M, NH AN IL s
\ / \ 2 Rl 4 c 2 NH 17" 4 / \ 3
N NH 2 R C R
4
|, H H
S

R N

a b C \NH2

Tiosemicarbazidele, precum si precursorii lor azometinici — tioureele [2-5], sunt compusi care contin grupa
funtionala (>N—C(S)-N<) si prezinta un interes farmaceutic considerabil datorita proprietatilor anticanceri-
gene [6-10], antibacteriene [11-14], antifungice [15-17] etc. Insd, cea mai mare atentie au atras datoritd
potentialului biologic ridicat, in special activitatii antitumorale.

Existd un studiu impunator care implica sinteza si activitatea biologica a compusilor complecsi formati la
cuplarea metalelor de tranzitie cu tiosemicarbazidele si tioureele in calitate de liganzi. Insa, riméne foarte
actuald sinteza a noi derivati din seria tiosemicarbazidelor si studierea relatiei structura-activitate.
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I. Partea experimentala
Reactivi si metode de cercetare

Toti reactivii si solventii utilizati au fost de puritate analitica, procurati din ,,Aldrich”. Spectroscopia
Rezonantei Magnetice Nucleare (RMN) 'H si B3C a fost efectuatd la temperatura camerei utilizand spectro-
metrul Bruker DRX-400. Toate datele (*H,"*C) sunt prezentate in ppm (parti pe milion) fatda de SiMe4. In
calitate de solvent a fost utilizat DMSO-dg.

Metodica de cercetare a activititii antiproliferative

Celule de linie MDCK, de linie HeLa si de linie RD au fost cultivate ca monostraturi in mediu Eagle
modificat Dulbecco (D-MEM), glucoza (Invitrogen) contindnd L-glutamind, fractiunea albumina bovina
(V7,5%) 0,2% v/v (Invitrogen), tampon HEPES (N-acid sulfonic 2 hidroxietilpiperazin-N'-2-etan) 20 mM
(Invitrogen), antibiotice — penicilina-streptomicina (concentratie finalda de 100 U/ml penicilina si 100 pg/ml
sulfat de streptomicind) (Invitrogen), suplimentate cu ser embriotic de bovine (FBS-iradiate) 10% v/v
(Cambrex) in conditii de culturd (2% CO,, 78% aer in camera umidificat la 37°C).

Celulele de linie BxPc-3 au fost cultivate in mediu de (RPMI) 1640 [18-19].

Testul de proliferare celulara

Celulele au fost tripsinizate cu acid etilendiaminotetraacetic Tripsina (tripsina-EDTA) 0,05% (Invitrogen)
si numdrate cu un microscop inversat (OLYMPUS). Testul de proliferare celulara a fost realizat folosind
resazurin (sarea de sodiu 7-hidroxi-3H-phenoxazin-3-ona-10-oxid), care permite masurarea numarului de
celule viabile.

Celulele au fost plasate in placi de microtitrare cu 96 de godeuri (Becton Dickinson and Company,
Lincoln Park, NJ, USA), 100 pl, in trei exemplare a cte 1 x 10* celule, apoi au fost incubate la 37°C, 2% CO,,
umiditate Tnaltd. Compusii au fost dizolvati in dimetilsulfoxid (DMSO) pentru a prepara solutia de 10 mM.
Acesti compusi si doxorubicina (DOXO) (SC Balkan Pharmaceuticals SRL) au fost diluati multiplu, cu medii
de cultura, apoi au fost addugate in fiecare godeu si incubate timp de 24 de ore. Dupa fiecare tratament, 20 g
de solutie resazurin au fost adaugate la fiecare godeu si incubate timp de 4 ore. Ulterior, a fost masurata
absorbanta la lungimi de unda 570 nm si 600 nm. Masurarile au fost facute de catre cititorul hibrid de
imagistica (Synergy H1, Biotek).

Inhibarea procentuala a fost calculatd conform formulei:

100-((AbS570NM sampie-ADS600NM sampie)/ (ABS570NM controi-ADSE00NMoniroy) X 1 00).
Datele pentru ICs, au fost evaluate cu programul GraphPad.

Metode de sintezd
Tiosemicarbazidele au fost obtinute pornind de la aminele corespunzatoare conform schemei [20]:

i
CH
NH HN™ C\N/ X
R> R TH3 Sl 5 L CHs
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Sinteza 1 — a N'-(n,n-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureelor (la - f). Amestecul format din 12,1 g (0,1 mol)
n,n-dimetilanilind, 24 g (0,1 mol) disulfura de tetrametiltiuram (DTMT) si 30 ml n-propanol se incalzeste
(95°C) timp de 4 ore. Sfarsitul reactiei se determind cu ajutorul CSS (cromatografie in strat subtire). Solutia
se decanteaza, pentru a indeparta resturile de S, apoi se lasa la rece. Tioureea formata se filtreza si ulterior
se recristalizeaza din etanol. N'-(n,n-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureele reprezintad substante cristaline de
culoare alba.

Sinteza 2 — a n,n-dimetilfenilizotiocianatilor (Ila - f). Amestecul format din 20,8 g (0,1 mol) N'-(n,n-
dimetilfenil)-N,N-dimetiltiouree si 52,14 ml (0,16 mol) HCI conc. si 50 ml toluen se fierbe (110°C) la reflux
timp de 4 ore. Se separa stratul organic si se spald cu apa pana la pH=7. Se usuca cu CaCl, si se distileaza
solventul. Izotiocianatul format se purifica prin distilare in vid.

Sinteza 3 — a 4-n,n-dimetilfeniltiosemicarbazidelor (llla - f) 1,63 g (0,01 mol) n,n-dimetilfenil izotio-
cianat se dizolva in 5 ml etanol, 0,75 g hidrat de hidrazina se dizolva in 5 ml etanol, apoi la rece (5°C) cu
agitare continud solutia de izotiocianat se picura la solutia de hidrat de hidrazind. Amestecul format se agita
la rece 0,5 h, apoi la temperatura camerei inca 1,5 h; precipitatul format se filtreaza si se spala cu apa pana
la pH=7. Tiosemicarbazida formata se recristalizeaza din etanol. Tiosemicarbazidele reprezinta substante
cristaline de culoare alba.

Metode fizice de cercetare

Rezultatele metodelor fizice de cercetare: temperatura de topire/fierbere(°C), spectroscopia H-NMR
(DMS0-d6), C*RMN (DMSO0-d6), IR.

(1a) N'-(2,3-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureea: t.top. 170-172°C; H'-NMR (DMSO-d6) &: 2.03(s, 3H 0-CHy);
2.24(s, 3H, m-CHs); 3.45(s, 6H N(CHs),); 6.8-7 (m, 3H, Ar); 8.8 (s.1H, NH); C** RMN (DMSO0-d6) &:
14.7(0-CHg); 20.6 (m-CHj); 41.1(N(CHs),); 125.3; 127.2; 128; 134.7; 137.1(Ar); 181.9(C=S); IR, cm™:
1316(C=S); 1526(C-N); 3267(NH);

(1b) N'-(2,4-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureea: t.top. 160-162°C; H-NMR (DMSO0-d6) &: 2.12(s, 3H 0-CHy);
2.27(s, 3H, p-CHs); 3.26(s, 6H N(CHs),); 6.9-7.01(m, 3H, Ar); 8.76 (s, 1H, NH); C** RMN (DMSO0-d6) &:
18.32 (0-CHg); 21.05 (p-CHs); 41.14 (N(CHs),); 126.88; 129.3; 131; 135.7; 137.76(Ar); 182.07(C=S); IR,
cm™: 1332(C=S); 1522(C-N); 3224(NH).

(Ic) N'-(2,5-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureea: t.top. 145-147°C; H'-NMR (DMSO0-d6) &: 2.12(s, 3H o-
CHa); 2.26(s, 3H, m-CHs); 3.45(s, 6H N(CHj),); 6,8-7,12(m, 3H, Ar); 8.75 (s.1H,NH); C** RMN (DMSO-
d6) &: 17.9(0-CHs); 20.87 (M-CHs); 41.13(N(CHs),); 127, 129, 130, 133, 135, 140(Ar); 181.9(C=S); IR, cm™
: 1335(C=S); 1522(C-N); 3199(NH).

(1d) N'-(2,6-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureea: t.top. 140-142°C; H'-NMR (DMSO-d6) 5: 2.27 (s, 6H (o-
CHa),); 3.42 (s, 6H N(CHj),); 7.48-7.72 (m, 3H, Ar); 8.8 (s.1H,NH); C**RMN (DMSO-d6) &: 19 ((0-CHa),);
40,6 (N(CH5),); 125.6, 126.7 128.3, 128.8, 129.6, 135.5(Ar); 176.8 (C=S); IR,cm™ : 1331(C=S); 1517(C-N);
3231(NH);

(le) N'-(3,4-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureea: t.top. 180-182°C; H'-NMR (DMSO-d6) &: 2.18 (s, 3H
m-CHs); 2.28 (s, 3H, p-CH3); 3.25 (s, 6H N(CHs),); 6.8-7.2 (m, 3H, Ar); 8.88 (s.1H,NH); C'* RMN (DMS0-d6)
8: 19.32 (M-CHj); 19.9 (p-CHs); 41.2 (N(CHs),); 123; 127; 129; 132; 135 (Ar); 181.8 (C=S); IR, cm™:
1316(C=S); 1532(C-N); 3274(NH).

(1) N'-(3,5-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureea: t.top. 190-192°C; H'-NMR (DMSO-d6) &: 2.24 (s, 6H (m-
CHs),); 3.25(s, 6H N(CHs),); 6.74-6.89 (m, 3H, Ar); 8.8 (s.1H,NH); C** RMN (DMSO-d6) &: 21.4 ((m-
CHa),); 41.4(N(CHs),); 123; 126.1; 126.4; 136; 137; 141(Ar); 181.6 (C=S); IR, cm™: 1325(C=S); 1542(C-N):
3263(NH).
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(a) l-izotiocianato-2,3-dimetilbenzen: lichid de culoare galbena pal; randamentul 80% t.f. 130°C/14mmHg;
IR cm™, v: 1382,3; 1461,4; 1577,4; 2080,42.

(11b) 1-izotiocianato-2,4-dimetilbenzen: cristale de culoare galbena; randamentul 72% t.f. 143°C/14mmHg;
t.top. 26-28°C; IR cm™, v: 1377,7; 1485,5; 1629,2; 2082,0.

(Ic) 2-izotiocianato-1,4-dimetilbenzen: lichid de culoare galbena pal; randamentul 75% t.f. 137°C/16mmHg;
IR cm™, v: 1378,7; 1447,6; 1613,1; 2062,12.

(1d) 2-izotiocianato-1,3-dimetilbenzen: lichid de culoare galbena-verzuie; randamentul 68% t.f.
155°C/30mmHg; IR cm™, v: 1368,6; 1464,1; 1591,4; 2068,6.

(I1e) 4-izotiocianato-1,2-dimetilbenzen: lichid de culoare galbena-verzuie; randamentul 70% t.f. 147°C/
25mmHg; IR cm?, v: 1382,0; 1491,6; 1609,5; 2061,1.

(11f) 1-izotiocianato-3,5-dimetilbenzen: cristale de culoare galbena; randamentul 75%; t.top. 147-149°C;
IR cm™, v: 1376,6; 1465,5; 1602,3; 2055,7.

(111a) 4-(2,3-dimetilfenil)tiosemicarbazida: t.top. 190-192°C; H'-NMR (DMSO-d6) &: 2,06(s, 3H, o-
CHy); 2,24(s,3H, m-CH,); 4,74(s,2H,NH,); 7,03-7,21(m,3H,fenil); 9,0(s, 1H,Csni-NH); 9,34(s,1H,Cs-NH);
C® RMN (DMSO-d6) &: 14,47(0-CHs); 20,5(m-CHs); 125,13; 125,93; 127,79; 133,13; 136,86; 138,19;
181,12(C=S); IR cm™, v: 765; 1240(C=S); 1497-1520(C=N); 1624(C=C); 2969(N2-H); 3162(N1-H).

(111b) 4-(2,4-dimetilfenil)tiosemicarbazida: t.top. 150-152°C; randamentul 86%; H'-NMR (DMSO-d6)
d: 2,16(s, 3H, 0-CHy); 2,26(s,3H, p-CHs); 4,75(s,2H,NH,); 6,96-7,34(m,3H,fenil); 9,0(s, 1H,Cpni-NH);
9,31(s,1H,Cs-NH); C* RMN (DMSO-d6) &: 18,14(0-CHs); 21,01(p-CHs); 126,65; 127,58; 130,9; 133,7;
135,0; 135,8; 180,9(C=S); IR cm™, v:771; 1223-1260 (C=S); 1473-1581(C=N); 1602(C=C); 2939(N,-H);
3186(N;-H).

(I1lc) 4-(2,5-dimetilfenil)tiosemicarbazida: t.top. 162-164°C; H-NMR (DMSO-d6) &: 2,15(s, 3H, o-
CHa); 2,24(s,3H, m-CHy); 4,74(s,2H,NH,); 6,89-7,33(m,3H,fenil); 9,09(s, 1H,Crnii-NH); 9,30(s,1H,Cs-NH);
C" RMN (DMSO0-d6) &: 17,67(0-CHs); 21,13(m-CH,); 126,73; 127,79; 130,19; 134,99; 135,2; 138,18;
180,59(C=S); IR cm™ , v:746; 1229-1271 (C=S); 1482-1525(C=N); 1615(C=C); 2956(N,-H); 3194(N;-H).

(111d) 4-(2,6-dimetilfenil)tiosemicarbazida: t.top. 223-225°C; H'-NMR (DMSO0-d6) &: 2,15(m,3H, (o-
CHs),); 4,71(s,2H,NH,); 7,05(m,3H,fenil); 8,89(s, 1H,Crni-NH); 9,37(s,1H,Cs-NH); C** RMN (DMSO-d6)
8: 18,33(0-CHs); 123,79; 126,99; 127,79; 133,13; 136,0; 136,8; 181,39(C=S); IR cm™, v: 770; 1244-1269
(C=S); 1487-1522(C=N); 1609(C=C); 2944(N,-H); 3181(N;-H).

(111e) 4-(3,4-dimetilfenil)tiosemicarbazida: t.top. 155-157°C; H'-NMR (DMSO-d6) &: 2,18(m, 3H, CHy);
4,74(s,2H,NH,); 7,03-7,35(m,3H,fenil); 9,02(s, 1H,Crni-NH); 9,5(s,1H,Cs-NH); C** RMN (DMSO-d6) &:
19,27(m-CH;); 20,07(p-CHs); 121,39; 125,13; 129,39; 132,59; 136,06; 137,39; 179,79(C=S); IR cm™, v:
760; 1231-1276 (C=S); 1446-1495(C=N); 1614(C=C); 2965(N,-H); 3193(N;-H).

(111f) 4-(3,5-dimetilfenil)tiosemicarbazida: t.top. 112-115°C; H-NMR (DMSO-d6) &: 2,24(s,3H,( m-
CHs),); 4,76(s,2H,NH,); 6,73-6,75(m,3H,fenil); 8,32(s, 1H,Creni-NH); 9,06(s,1H,Cs-NH); C* RMN (DMSO-
d6) &: 21,01(m-CHs); 121,39; 125,93; 126,19; 136,06; 137,6; 139,53; 179,52(C=S); IR cm™, v: 727; 1238-
1271 (C=S); 1494-1539(C=N); 1599(C=C); 2907(N,-H); 3184(N;-H).

I1. Rezultate si discutii

Tiosemicarbazidele, precum si precursorii lor — tioureele, poseda o activitate biologica sporita, fapt pentru
care sunt pe larg utilizate in practica medicinald. O atentie deosebita actualmente se acorda relatiei structura-
activitate.

Compusii sintetizati au fost testati pentru prima data in vitro pentru activitatea antiproliferativa pe liniile
celulare umane de cancer, si anume: adenocarcinomul cervical (HeLa), cancerul pancreatic (BxPc-3), rhab-
domiosarcoma (RD) si celule sanatoase de MDCK.

Toate substantele au fost testate la 4 concentratii (0,1 uM, 1 uM, 10 uM , 100 uM) si s-au dovedit a fi
moderat-active sau inactive. Cercetarile proprietatilor proliferative ale tioureelor si tiosemicarbazidelor
sintetizate au fost efectuate in laboratorul Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”.
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Rezultatele testarilor tioureelor

Tabelul 1
Rezultatele testarilor tioureelor (la - f)
. Tipuri de celule
Denumirea Conce;/t[mm’ MDCK
n HelLa RD BxPc-3

100 40,4 25,1 14,7 -14,0

\ AT 10 25,1 17,3 12,5 8,0

2 | N-dmetitiourees | 1 23 |19 o0 |4z
’ 0,1 6,1 10,0 2,0 13,2

ICs >100 - - -

100 32,2 4,4 25,7 -5,7

\ NI 10 16,4 51 12,2 2,1
B S A -
’ 0,1 0,1 1,9 15,0 1,7

ICs >100 - - -

100 25,8 21,6 28,8 13,7

Ic N'-(2,5-dimetilfenil)- 10 8,1 9,0 13,3 -3.1
N,N-dimetiltioureea 1 8,1 9,9 16,7 -3,0
0,1 -3,3 -8,0 3,2 7,4

100 44,0 62,5 28,7 11,7

\ NI 10 26,1 14,3 17,3 3,9
L S 1 .
' 0,1 9,4 -7,1 4,3 1,2

ICs >100 60,04+5,7 - -

100 54,7 98,6 31,8 30,3

\ NI 10 11,3 13,5 14,7 0,7
7 o e S
’ 0,1 2,3 -3,6 7,7 -7,5

ICs 82,51+3,3 20,2£8,5 >100 >100

100 28,6 17,7 32,2 21,9

N'-(3,5-dimetilfenil)- 10 13,6 138 12,7 L9

If N,N-dimetiltioureea L 8.2 7,5 6,2 0.1
’ 0,1 -0,6 4,5 0 4,9

1Cso - - >100 -

Analizand datele experimentale obtinute privind activitatea antiproliferativd a tioureelor sintetizate pe
liniile celulare umane de cancer — adenocarcinom cervical (HelLa), cancer pancreatic (BxPc-3), rhabdomio-
sarcoma (RD) si asupra celulor sanatoase de MDCK, putem concluziona ca cea mai mare activitate anti-
proliferativa la toate concentratiile manifesta compusul le (N'-(3,4-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureea), unde
valoarea 1Cso(HeLa)=82,243,3; (RD)=20,248,5; (BxPc-3)=>100. Dar si faptul ca valoarea de inhibitie a
celulelor normale este 1Cso(MDCK)= >100 confirma o toxicitate redusa a acestui compus. Aranjand in
ordinea descresterii activitatii antiproliferative a tioureelor Ie>Id>Ia>If>Ib>Ic, deducem ca compusul Ic (N'-
(2,5-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureea) are cea mai mica valoare. Daca analizam structura acestor tiourei si
pozitia grupelor metil, atunci ordinea va fi urmatoarea: 3,4-; 2,6-; 2,3-; 3,5-; 2,4-; 2,5-.

Rezultatele testarilor tiosemicarbazidelor

Tiosemicarbazidele sintetizate au fost testate in vitro pentru activitatea lor antiproliferativa pe linia
celularda umana de cancer, si anume: adenocarcinom cervical (HeLa), cancer pancreatic (BxPc-3), rhabdo-
miosarcoma (RD) si asupra celulelor sanatoase de MDCK.
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Tabelul 2
Rezultatele testarilor tiosemicarbazidelor (I11a - f) redate grafic
Activitatea antiproliferativi a tiosemicarbazidelor Activitatea antiproliferativa a tiosemicarbazidelor
120 4 asupra celulelor pe linia HeLa 120 - asupra celulelor BxPc-3
100 - BDOX0 100 4 BDOX0O
ETTTa ° HTTa
80 1 Imb £
o T g0 - b
- mIc L Bl
£ 60 - = |
= Ind g o0 md
E o S
£ 40 - € L 40 e
S 204 (-i 20 4
s 8
O T T T T - 1 O m| T T - T
1o ! 01 00 10 1 0,1
200 A ' -20 A uM
an - -40 -
Activitatea antiproliferativi a tiosemicarbazidelor Activitatea de inhibitie a tiosemicarbazidelor
120 asupra celulelor RD 30 - asupra liniei de celule MDCE —
BDOX0O
100 - Imb
ETTa 20 - ETc
80 - b md
c 4
:,260 4 _l‘g\! 10 IMe
S Id = mf
5 £
340 T e ) 0 - T T T 1
= =
%20 ] mf 3 100 10 1
o ©-10 - nM
Be 0 | T T T 1 Be
100 10um 1 0,1 -20 -
-20 A ’
.40 -30 -

Analizand capacitatea de proliferare a tiosemicarbazidelor, constatam o scadere semnificativa a acesteia
dupa introducerea in schelet a grupei hidrazinice. In acest caz, compusul 111f (4-(3,5-dimetilfenil)tiosemicar-
bazida) are cea mai mare activitate pentru toate tipurile de celule, dar si valoarea de inhibitie a celulelor
normale atesta o toxicitate redusa a acestui compus. Cea mai micé activitate antiproliferativa o manifesta
compusul 111b (4-(2,4-dimetilfenil)tiosemicarbazida). Se poate mentiona ca in seria tiosemicarbazidelor ordinea
de descrestere a activitatii antiproliferative este urmatoarea: 3,5-; 2,6-; 2,5-; 3,4-; 2,3-; 2,4-.

Conclizii

Au fost obtinute 6 N'-(n,n-dimetilfenil)-N,N-dimetiltiourei (la - f) si, respectiv, 6 4-n,n-dimetilfeniltio-
semicarbazide (llla - f) noi, care contin in inelul benzenic doud grupe metil in variatiile respective (2,3-; 2,4-;
2,5-; 2,6-; 3,4-; 3,5-). Puritatea compusilor organici obtinuti a fost confirmata prin cromatografia pe strat
subtire (CSS), punctul de topire, precum si prin spectrele 'H si °C RMN, IR. Pentru prima data, toate 12 sub-
stante au fost testate in vitro la activitatea antiproliferativa pe linia celulara umana de cancer, si anume: ade-
nocarcinom cervical (HeLa), cancer pancreatic (BxPc-3), rhabdomiosarcoma (RD) si asupra celulor normale
de MDCK. Substantele au fost testate la 4 concentratii (0,1 uM, 1 uM , 10 uM si 100 uM). Din seria tioureelor
cea mai 1naltd activitate antiproliferativa manifestd N'-(3,4-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureea, fata de linia de
celule de cancer rhabdomiosarcoma (RD).

Modificarea fragmentului -N(CHz), din tiourei cu fragmentul hidrazinic duce la micsorarea activitatii
antiproliferative a tiosemicarbazidelor sintetizate, datorita centrelor nucleofile (-NH-NH;) formate, care nu
permit penetrarea membranei celulare.
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Studiul a scos in evidenta atat tioureele, cat si tiosemicarbazidele care prezinta proprietati antiproliferative
promitatoare, pe liniile celulare umane de cancer, ca: adenocarcinom cervical (HelLa), cancer pancreatic
(BxPc-3) si thabdomiosarcoma (RD), pentru cercetari ulterioare.
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SINTEZA, STRUCTURA SI PROPRIETATILE BIOLOGICE ALE
N (4)-ARILTIOSEMICARBAZIDELOR SI ALE DERIVATILOR LOR

Tatiana ERHAN
Universitatea de Stat din Moldova

Lucrarea prezinta o revistd a derivatilor N(4)-ariltiosemicarbazidelor si a metodelor de sinteza a acestora. De asemenea,
sunt evaluate cdile de amplificare a proprietatilor lor biologice, fiind scoase in evidenta proprietatile antiproliferative
asupra liniilor de celule de cancer, precum HeLa, MCD-7, SW620, MiaPaCa-2 si Hep-2, si proprietatile antimicrobiene,
care pot servi drept baza pentru obtinerea de noi inhibitori performanti in terapia anticancer. Au fost trasate cai pentru
dezvoltarea sintezei organice in vederea obtinerii unor derivati noi din seria N(4)-ariltiosemicarbazidelor.

Cuvinte-cheie: N(4)-ariltiosemicarbazidd, N(4)-ariltiosemicarbazond, metode de sintezd, activitate biologica.

SYNTHESIS, STRUCTURE AND BIOLOGICAL ACTIVITY OF
N(4)-ARILTHIOSEMICARBAZIDES AND THEIR DERIVATIVES

This paper presents a review of N(4)-arilthiosemicarbazide derivatives. The synthesis methods of N(4)-arylthio-
semicarbazides and their derivatives are described. There are also represented the possible ways of modification of their
biological properties. The antiproliferative activity towards HeLa, MCD-7, SW620, MiaPaCa-2, and Hep-2 cancer cells
and antimicrobial activity of these substances are revealed. These biological properties make it possible to use them as
the basis for the obtaining of new performant molecular inhibitors that can be used in anticancer therapy. Some ways of
the development of organic synthesis for the obtaining of new derivatives of N(4)-arilthiosemicarbazides were outlined.

Keywords: N(4)-arilthiosemicarbazide, N(4)-arilthiosemicarbazone, methods of the synthesis, biological activity.

Introducere

Tiosemicarbazida a fost sintetizatd pentru prima dati de Freund si Schander in 1896 [1]. In aceasta sursa
se relateza ca tiosemicarbazida a fost obtinuta prin reactia dintre sulfatul de hidrazina si tiocianatul de potasiu
in solutie apoasa, printr-o rearanjare a sarii acidului tiocianic al hidrazinei, care se formeaza la incélzirea
amestecului de reactie. In aceste conditii, sarea de hidrazini se descompune pana la hidrazina libera, care mai
apoi interactioneaza cu acidul izotiocianic format, conform urmatorului mecanism de reactie:

H,N—NH; S—C=N ==——>= H,N—NH, + HS—C=N

H,N NH,
Fig.1. Schema de sinteza a tiosemicarbazidei elaboratd de Freund si Schander.

Structura cristalina a tiosemicarbazidei a fost determinata prin analize cu raze X [2]:

2 4
1 NH 3 _NH,
H2N/ \ﬁ/
S

Fig.2. Structura tiosemicarbazidei.
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O particularitate structurald interesanta a tiosemicarbazidei si a derivatilor sdi este posibilitatea de a
manifesta doua tipuri de izomerie: de rotatie si tautomerie tion-tiolica.
In special in solutii se manifesta tautomeria tion-tiol, prin migrarea protonului iminic de la N(2) spre
atomul de sulf si deplasarea legaturii duble in fragmentul -NH-C=S < -N=C-SH .
Prin studiul cu raze X s-a dovedit ca tiosemicarbazida prefera forma conformerica E, atomii N(1),N(2),C,N(4)
fiind situati in acelasi plan.
H,N NH, H,N
N Ny
NH = N%
d\<s SH
(E) tion (E) tiol
Fig.3. Formele tautomerice posibile ale tiosemicarbazidei.

Din datele bibliografice reiese ca derivatii tiosemicarbazidei reprezinta substante cu un spectru larg de
proprietati. Aplicatiile lor biomedicale au fost dezvoltate mai intens in ultimele decenii, avand la baza parti-
cularitatea de modelare a structurii moleculare, care contribuie decisiv la valorificarea acestora.

Tiosemicarbazidele substituite reprezinta o clasa de compusi care provin de la tiosemicarbazida H,N(4)-
CS-(2)NH-(1)NH, si pot fi obtinuti prin substitutia: (a) la atomul de azot tioamidic, (b) la un atom de azot
hidrazinic si (c) la atomul de sulf:

2 3
i T i
Rl (u NH /N\ /N\ IL S
o .7 2 Rl 4 c 2 NH IV U NN
N NH 2 R C R
4
" ” I
S

R N

a b c \NH2

Fig.4. Variatii structurale ale tiosemicarbazidelor substituite.

Tiosemicarbazidele sunt compusi care contin grupa functionala (>N-C(S)-NH-NHy) si prezinta un interes
farmaceutic considerabil datoritd proprietatilor lor anticancerigene [3-7], antibacteriene [8], antifungice [9,10] etc.
Insa, cea mai mare atentie au atras datorita potentialului biologic ridicat, in special activitatii antitumorale.

Sinteza si studiul unor noi derivati ai tiosemicarbazidei substituite cu diferiti radicali aromatici, alifatici
sau heterociclici prezinta un interes deosebit atat practic, cat si teoretic [11-13].

In prezenta lucrare au fost analizate datele referitoare la sinteza, structura si transformarile chimice ale
4-ariltiosemicarbazidelor.

Metode de sinteza a N(4)-ariltiosemicarbazidelor

Sinteza tiosemicarbazidelor substituite este studiatd si descrisa in literatura de specialitate. Datele din
literatura de specialitate atesta cd existd mai multe metode de sintezd a tiosemicarbazidelor substituite la
N(4), care pot fi redate prin schema:

R
” 1 S ’L
Oy /\S/c\ _R RN g2
| I I
OH R S
. Acid \ S / Ditiocarbamati
tiocarbamoiltioglicolic I Rl
H,N_ *,Cy
SNHYON—R
Tiosemicarbazida
CHs / 1 2
! R—NH—R
/NH\ /N\ H 1
R (\:\ CHj Amine aromatice
S primare/secundare

N,N'-dimetiltiouree R—N=—=C=—S

1 2 L Izotiocianati
R, R*, R%,= H, alchil, aril

Fig.5. Schema generala de sinteza a tiosemicarbazidelor substituite la N(4).
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Aminele aromatice pot servi drept materie prima la sinteza N(4)-ariltiosemicarbazidelor. La aditia nuc-
leofila, cataliza bazica, a aminelor aromatice cu disulfura de carbon se obtine arilcarbamoilatul de potasiu,
care apoi reactioneaza cu iodura de metil cu formarea N-arilmetilditiocarbamatului, hidrolizand ulterior pana
la N(4)-ariltiosemicarbazida [14].

cs CH,|

R—NH 2 — R—NH
2 W R N\H Kl \
C—S C—S
7o 228
X
2

~NH__NH

R= C¢Hg; 4-CH,C(H,; R C NH,

4-CH,OC.H, g

Fig.6. Schema de sinteza a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite din amine aromatice.

in [15] este descrisi metoda de sintezd a 4-ariltiosemicarbazidelor, la tratarea aminelor aromatice cu
sulfurd de carbon, cu cloracetat de sodiu si cu hidrat de hidrazina fara izolarea intermediarilor formati,
conform schemei:

(6]
R—NH R—NH CH C//
CSs — - 2
R_NH2 2 \ ) CICHZCOONa \ / \
NH,OH C—S NH, -NH.CI O-Na
V4 4
NH NH
R=-C;Hs,-CsH,;,-CH,CH,OH R/ \C/ \NHZ
I
S

Fig.7. Schema de sintezd modificata a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite din amine aromatice.

La randul lor, acizii tiocarbamoiltioglicolici pot fi obtinuti prin metoda descrisa in [16]. Metoda poate fi
aplicata pentru substituirea hidrogenului din pozitia N(4) cu diferite grupari. Reactia are loc in mediu alcalin,

la interactiunea acidului tiocarbamoiltioglicolic cu hidratul de hidrazina.

1
R

I 1 I
o C R - N NH 0o
N> 57T 4 HaN—nH, Ho —OH R” ¢ Sww, SH
I I > reflux
OH R S OH

Fig.8. Schema de sinteza a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite din acizi tiocarbamoilglicolici.

In [17] este studiatd posibilitatea de optimizare a schemei de sintezd a 4-ariltiosemicarbazidelor, prin
utilizarea solventilor absolutizati, ca: eterul dietilic, benzenul, dioxanul, hexanul, la etapa de formare a ditio-

carbamatilor intermediari, conform schemei:
R—NH NH NH
CH,OH(NH,) \ NH,NH,H,0 R/ \C/ ~
- _NTHLY o

solvent absolut // -HSCH, I
S

R—NH, + Cs, NH,
R=-C.H;

Fig.9. Schema de sinteza a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite, modificata.

Procesul de formare a N(4)-feniltiosemicarbazidei decurge cu izolarea intermediarului format, in cazul
dat —a acidului ditiocarbamic.

In acest caz, tiosemicarbazida se obtine dupa adiugarea in calitate de nucleofil a hidratului de hidrazina la
atomul de carbon al tiocarbonilului si indepartarea ulterioara a gruparii S-CHz. Derivatul ditiocarbamatului
de metil poate fi obtinut din amine primare sau secundare, in reactia cu disulfura de carbon si cu o baza
puternica intr-un mediu alcoolic, urmata de reactia de S-metilare cu iodura de metil [18-19].
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S NH NH NH
Hee” D¢ SR 4 HN—NH, H,0 —EOH oSN 4 Hsch,

Fig.10. Schema de sinteza a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite din tiocarbamat de metil.

O modificare a metodei descrisa mai sus poate fi utilizatd si in sinteza tiosemicarbazonelor. In loc de
ditiocarbamati se utilizeaza metilhidrazincarboditiolatii si aminele primare sau secundare [20]. Aceastd mo-
dificare are un avantaj, deoarece structura de baza a tiosemicarbazonelor este deja formatd dupa indepartarea
gruparii S-CHs. Asa cum era de asteptat, amina mai nucleofila utilizatd duce la formarea tiosemicarbazonelor,
cu un randament de reactie inalt [21].

2 3
i MeOH ||? F|<2
3pd e
s NH _C + NHR’R S TV N NH C + HSCH,
H3C/ \C/ N \Rl R4/ \C/ \N% \Rl
I I
S S

Fig.11. Schema de sintezd a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite din metilhidrazincarboditiolati.

O altd metoda descrisa in literatura pentru sinteza tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite este interac-
tiunea N,N-dimetiltioureelor cu hidratul de hidrazina, la reflux, in benzen. Aceastd metoda se caracterizeaza
prin timp scurt de reactie si randament inalt, cu eliminarea dimetilaminei [22].

CH,
NH N benzen NH NH _NH
RS eyt HN—NHHO0 ———= g7 ¢ Swh, T Sen,
reflux [l
S S

Fig.12. Schema de sinteza a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite din N,N-dimetiltiouree.

in general, metodele de sintezi a N(4)-ariltiosemicarbazidelor au o serie de beneficii evidente: utilizarea
unor reagenti accesibili, excluderea etapei de sintezi a izotiocianatilor. Insa, cel mai important este faptul ca
aceste metode sunt utilizate pentru sinteza tiosemicarbazidelor cu substituenti in pozitia 4.

In [23] este descrisa sinteza N(4)-feniltiosemicarbazidei la interactiunea fenilizotiocianatului cu hidratul
de hidrazina in mediul diferitilor solventi organici (etanol, benzen, DMF, THF). Aceastd metoda a fost detaliat
studiata. Ea reprezinta reactia clasica de sinteza a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite si are loc cu un
randament inalt.

ANX R—NH
S NH,

Fig.13. Schema de sinteza a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite din izoticianati.

Interactiunea hidrazinelor mono-, di- sau tri-substituite cu izotiocianatii poate duce la formarea directa a
tiosemicarbazonelor cu diferiti substiuenti:

Rl

R

—N NH R’ | 2
1~ - NH N R
\\C\ + R \,\ll . R/ \[/ \N/
\ 3

S R L F‘e?’

R, R, R%, R*= H, alchil, aril
Fig.14. Schema de sinteza a tiosemicarbazidelor N(4)-arilsubstituite,
la interactiunea izoticianatilor cu hidrazinele substituite.
Proprietatile biologice ale unor N(4)-ariltiosemicarbazide

Se considera ca activitatea biologicd a tiosemicarbazidelor este joasa, insa studiile mai detaliate au
demonstrat opusul. Mai multi autori relateaza despre tiosemicarbazidele care au ocupat un loc important in
industria de medicamente, prezinta activitate biologica inalta, cum ar fi activitatea anticancerigena, anti HIV,
antibacteriana, antivirala si antifungica.
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In [24] autorii relateaza despre un studiu al activitatii de inhibitie a tiosemicarbazidei asupra IDO
(indolamina 2,3-deoxigenaza), o tinta terapeutici promitatoare pentru imunoterapia anticancer. In acest scop
au fost sintetizati 32 de derivati ai 4-feniltiosemicarbazidei, cu diferiti substituenti in pozitia 2, 3 si 4, in
inelul benzenic, si ulterior evaluati la activitatea de inhibitie a IDO.

pozitia 2 R=F, CI, Br
pozitia 3 R=F, Cl, Br, CN, CF,
pozitia 4 R=F, CI, Br, CN, SH, OH,

NH
HN\\C// “NH, NO,, CH,, N(CH,),
S

Fig.15. Structura N(4)-feniltiosemicarbazidelor sintetizate.

S-a constatat ca substitutia in inelul aromatic in pozitia 2 duce intotdeauna la inhibitori putin activi sau
inactivi (1C5c>50uM), insa substitutia in pozitia 3 sau 4 cu substituenti relativ mici este bine tolerata si se
obtin inhibitori puternici ai IDO. In special, introducerea atomilor de brom, fluor sau gruparea cian duce la
inhibitori puternici cu ICsp de 1,8, 1,6 si 1,2 uM, respectiv. Acest fapt a demonstrat ca substitutia in pozitiile
3 si 4 in inelul benzenic al feniltiosemicarbazidei mareste activitatea biologica, in timp ce substitutia in
pozitia 2 duce intotdeauna la derivati mai putin activi. Acest studiu denota ca N(4)-feniltiosemicarbazida
prezinta activitate anticancerigena pronuntata.

N(4)-ariltiosemicarbazonele compusilor carbonilici
Tiosemicarbazonele prezinta un interes stiintific deosebit datorita proprietatilor lor chimice si biologice
importante. Structura chimica a N(4)-ariltiosemicarbazonelor si numerotarea atomilor este prezentata mai jos:

2
R

C_ _NH _NH
RYNNT3 L

4 2

Fig.16. Structura N(4)-ariltiosemicarbazonelor compusilor carbonilici.

Acesti compusi se obtin in general prin reactia de condensare a N(4)-ariltiosemicarbazidelor cu aldehidele
si / sau cetonele si primesc denumirea de tiosemicarbazone ale aldehidei sau ale cetonei corespunzitoare. Ele
sunt cunoscute, de asemenea, pentru proprietatile lor de a forma complecsi organometalici, comportandu-se
ca agenti de chelatare [25-26].

Potrivit [27], tiosemicarbazonele nesubstituite la C(4) se caracterizeaza prin structura de baza, C=N-NH-CS-NH,,
aproximativ pland cu atomul de sulf in pozitia Z fatd de atomul de azot al functiei imina. Factorii electronici
si sterici contribuie la acest aranjament structural, dar cel mai important este, probabil, faptul ca atomul de
sulf 1n pozitia Z permite aparitia unor legaturi de hidrogen intramoleculare intre azotul iminei si hidrogenii
tioamidici. Mai mult decat atat, acest aranjament structural se schimba semnificativ daca adaugam substituenti
in pozitia N(4), favorizand conformatia E intre atomul de azot imina si atomul de sulf.

S H
Vi \
Rl NH_C 2 /
\ / \ R NH-C
S=N, N P \\S
2 H/ i

R
z R E
R,,R,=H, alchil, aril

Fig.17. Conformatiile geometrice ale N(4)-ariltiosemicarbazonei.
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Tiosemicarbazonele sunt prezentate ca sisteme de electroni extrem de delocalizate, mai ales atunci cand
sunt grupe aromatice atasate la atomul de carbon iminic [28].

S
1,685

1,285 _ 1377 . 1,354 1,327
N N C N R

R C
R=H, Aril, Alchil

Fig.18. Lungimea legiturilor interatomice in tiosemicarbazoni, A.

Se poate observa cd fragmentul N-C-N are o lungime de legiturd apropiatd de cea observata pentru
legatura dubla (C = C 1,34 A), in timp ce legitura C-S (1,685 A) este exact inversi, indicind ca atomul de
sulf permite o mai mare implicare a celor doud legaturi C-N in delocalizarea electronilor 7. Datorita acestui
electron delocalizat, tiosemicarbazona poate coexista in forma tion sau tiol in echilibru tautomeric,
manifestandu-se in special in solutie. Forma tiol este generata prin deplasarea atomului de hidrogen de la
grupa NH, catre atomul de sulf, iar prin pierderea acestuia de la grupa —SH se obtine forma anionica a
tiosemicarbazonei.

2 1 R N——C _H+ 2 1
>;——§/ —r = /SN T >;——§/ \
/ / =N _  SH {

Tion H l/ Tiol R Anion

R

RY R?R%=H, alchil, aril

Fig.19. Formele tautomere ale tiosemicarbazonei.

In spectrul IR, forma predominanti a acestui echilibru tautomeric se constati prin aparitia unei benzi
puternice in regiunea 1028-1082 cm™ ce indica prezenta grupei tiocarbonil (C=S), in timp ce lipsa acestei
benzi si aparitia alteia in regiunea 2500-2600 cm™ indica ca forma este tiol.

Sinteza N(4)-ariltiosemicarbazonelor

Sinteza N(4)-ariltiosemicarbazonelor este pe larg studiata si descrisa in literatura de specialitate [29]. In
general, pot fi folosite doua strategii: directa, obtinuta fie prin reactia aldehidelor si/sau cetonelor cu
tiosemicarbazida, fie indirecta, prin prepararea prealabila a tiosemicarbazidei, apoi interactiunea cu hidrazina
(NHy;NH,), urmata de condensarea cu derivatul carbonilic.

Sinteza directd este descrisa prin condensarea echimolara a unui derivat carbonilic, aldehida sau cetona,
cu tiosemicarbazida in alcool la reflux, cu cantitati catalitice de acid. Aceastad reactie este bine cunoscuta
pentru chemoselectivitate inalta si viteza, oferind de obicei randamente ridicate.

Mecanismul de reactie este similar cu formarea iminei. Acesta incepe cu protonarea oxigenului
carbonilic, pentru a forma ioni de oxoniu intermediari, urmat de atacul nucleofil al N(1) al tiosemicarbazidei,
pentru formarea hemiaminei intermediare protonate, care ulterior elimina apa si dupa neutralizare formeaza
tiosemicarbazona.
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Fig.20. Schema de sinteza tiosemicarbazonelor.

in general, formarea tiosemicarbazonelor este mai rapidd la un pH cuprins intre 4 si 5. La valori ale pH-ului
mai mici de 4 exista posibilitatea protonarii N(1) din tiosemicarbazida si, in consecinta, viteza de condensare va
fi mai lenta. Pe de alta parte, la pH > 5 viteza de reactie scade, deoarece grupa carbonil efectiv se deprotoneaza.

Ca regula generala, tiosemicarbazonele derivate de la aldehide tind s formeze preferential izomerul E,
termodinamic mai stabil, in timp ce pentru derivatii de la cetone asimetrice raportul dintre izomerii E si Z
depinde de structura substituentilor atasati la grupa carbonil. 1zomerizarea este influentata de prezenta
acidului si de natura gruparilor substituente atasate la carbonul azometinic, precum si de substituentii atasati
la azotul tioamidic N(4).

Activitatea biologici a unor N(4)-ariltiosemicarbazone ale compusilor carbonilici

Asa cum a fost mentionat, tiosemicarbazonele sunt compusi care au fost studiati o perioada considerabila
de timp pentru proprietatile lor biologice, demonstrand un spectru larg de proprietati farmacologice, inclusiv
antitumorale, antifungice, antibacteriene, antivirale si antimalarice [30]. Unii autori afirma ca activitatea anti-
tumorala a tio-compusilor se datoreaza capacitatii lor de a inhiba ribonucleotid reductaza (RR), o enzima ne-
cesara pentru sinteza ADN-ului [31]. Altii presupun ca capacitatea de chelatare a moleculei cu urme de metale
in sistemul biologic este considerata a fi un motiv pentru activitatea biologica ridicata. Pe de alta parte, au sugerat
ca mecanismul de actiune al tiosemicarbazonelor este mai complex si trebuie sa aiba loc prin inhibarea multip-
lelor tinte.

Pentru prima data despre activitatea antivirala a tiosemicarbazonelor au raportat in 1950 Hamre si colab.,
care au descoperit ca derivatii tiosemicarbazonei benzaldehidei are activitate asupra infectiei neurovaccinale
la soareci. Acest lucru a determinat investigatii suplimentare ale tiosemicarbazonelor. Tiosemicarbazona
isatinei s-a dovedit a fi una dintre cele mai active; un studiu clinic al derivatului N-metilic al isatin-f-
tiosemicarbazonei (methisazona) a fost efectuat in India. Studiile au aratat ca medicamentul a fost eficace in
prevenirea variolei la persoanele expuse la boald. Desi aceste studii au fost acceptate pe scard larga ca
dovada a activitatii antivirale eficiente a methisazonei la om, studiile ulterioare au demonstrat 0 eficacitate
mica. Medicamentul a fost utilizat pentru tratamentul pacientilor afectati de virusul herpes simplex (HSV),
dar a avut un efect redus.

o}
HaC
NN 4 NH,

NH\\<
-/
N

S

Fig.21. Formula tiosemicarbazonei N-metil-B-izatinei (Methisazona).
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In [32] autorii au testat efectul mai multor tiosemicarbazone ale piridinei, izochinolinei, purinei si derivatii
isatinei pe HSV si au gasit ca numai acei compusi in care fragmentul tiosemicarbazidei a fost aplicat pe inelul
heterociclic, unde azotul se afld in pozitia ¢, au fost activi. Astfel s-a demonstrat ca tiosemicarbazonele B-isatinei,
3-formilpiridinei si 4-formilpiridinei sunt inactive, in timp ce derivatii de la 2-formilpiridina au fost activi.

Klayman [33] a studiat pentru prima data tiosemicarbazonele 2-acetilpiridinei, care au fost testate la activita-
tea antimalariali la soarecii infectati cu Berghei plasmodium. In aceste studii s-a observat ci o astfel de acti-
vitate a fost neesentiala la compusii in care este atasata gruparea alchiliden in pozitia 2 a inelului piridinic, pe cand
incorporarea N(4) a tiosemicarbazonei cu inel cu sase atomi duce la amplificarea proprietatilor antimalariale.

W

C=N NH
H5C NH-

C
A\
S
Fig.22. Structura N(4)-feniltiosemicarbazonei 2-acetilpiridinei.

In [33] se relateaza ca, desi activitatea antibacteriana a fost slaba fata de bacilii gram negativi, multe din
tiosemicarbazonele 2-acetilpiridinei descrise de Klayman au fost foarte active impotriva Meningitidis neisseria
si Gonorrhoeae neisseria. Inhibarea celor doua specii cu majoritatea compusilor testati a fost realizata cu 0
concentratie minima inhibitorie de 0,125 ug/ml. Staphylococcus aureus a fost inhibata in intervalul de la 0,25
pana la 0,5 ug/ml pentru derivatii in care la atomul N(4) al tiosemicarbazonei este substituit un inel ce contine N.

Un numir mare de tiosemicarbazone ale 2-pyridinformamidei, 2-acetilpiridinei, precum si derivatii N(4)-
substituiti au fost studiati atat pentru diversitatea structurala, cét si pentru proprietatile lor biologice, care includ
activitatea antitumorald, antimicrobiana, antitripanosomald si antituberculoasd. Dintre acesti compusi, tio-
semicarbazona 3-aminopyridinecarbaldehidei este considerata a fi un compus cu proprietati biologice pro-
nuntate si se afla la etapa de studii clinice [34].

X —NH2 ,TIHZ
— /N /C\
N CA ONH s

Fig.23. Formula tiosemicarbazonei 3-amino-2-pyridinecarbaldehidei (Triapine).

In [35] autorii au sintetizat N-4-orto-, N-4-meta-, N-4-para-metilfenil-2-formil, 2-acetil, 2-benzoilpiridin-
tiosemicarbazonele si le-au testat, in vitro, la proprietati antimicrobiene impotriva Salmonella typhimurium si
Candida albicans. Autorii mentioneaza ca introducerea unei grupari voluminoase, precum inelul aromatic, la
N(4) ar putea imbunatati semnificativ activitatea biologica a tiosemicarbazonelor, datoritd unei cresteri a lipo-
filicitatii. Rezultatele au fost destul de promitatoare, concentratia minima de inhibitie CMI pentru Salmonella
typhimurium fiind de 225-1478 pumol L™, cea mai inaltd valoare fiind pentru N-4-meta-feniltiosemicarbazona
2-acetilpiridinei. Aceste rezultate indica oportunitatea studierii activitatatii tiosemicarbazonelor impotriva
bacililor gram negativi. Valori mult mai mici ale CMI au fost obtinute de tiosemicarbazone impotriva Candida
albicans (0.7-26 pmol L™), cu cel mai inalt indice pentru N-4-para-feniltiosemicarbazona 2-benzoilpiridinei.

\ / \_/

C=N s
C=N NH CH N
AR N @ : K NH—C\/
\ NH H

R=H, CH,,C,H;

Fig.24. Structura generala a N-4-orto-, N-4-meta-, N-4-para-metilfenil-2-formil,
2-acetil, 2-benzoilpiridintiosemicarbazonelor.
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Ulterior autorii [36] au sintetizat N(4)-feniltiosemicarbazona 2-formilpiridinei, la interactiunea 4-fenil-
tiosemicarbazidei cu 2-formilpiridina, in etanol, cu adaugarea unei cantitati infime de HC1. Apoi compusul a
fost testat la proprietati antioxidante fata de radicalii liberi 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) si 2,2'-azino-
bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid) (ABTS). Rezultatele au aratat o activitate mai pronuntatd in
comparatie cu martorul: 1Cso=157,55 si, respectiv, 12,10.
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Fig.25. Structura N(4)-feniltiosemicarbazonei 2-formilpiridinei determinata cu Raze X.

In [37] autorii relateaza despre sinteza unor tiosemicarbazone ale aldehidei salicilice, care apoi au fost
testate pentru efectele lor antiproliferative, pe un grup de sase linii de celule umane, cinci dintre care au fost
derivate din tipuri de cancer diferit, inclusiv HeLa (carcinom cervical), MCF-7 (carcinom mamar), SW620
(carcinom de colon), MiaBaCa-2 (carcinom pancreatic), Hep-2 (carcinom laringian) si pentru fibroblastele
diploide normale, WI 38.
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Fig.25. Schema de sinteza a tiosemicarbazonelor aldehidei salicilice.

Toti compusii testati au prezentat un efect antiproliferativ notabil, avand valori ICsy scdzute micromolar
sau submicromolar. In ceea ce priveste relatia structuri-activitate, cea mai scizuti activitate au prezentat
compusii cu fragmentul salicilic si grupa amino nesubstituita. Introducerea inelului aromatic la grupa amina
a tiosemicarbazidei duce la cresterea activitatatii. Mai mult, introducerea substituentilor polari,
electronodonori, ca dietilamino(1) si metoxi(2), la restul salicilic de asemenea duce la cresterea activitatii.

Utilizarea N(4)-ariltiosemicarbazonelor in calitate de liganzi

Datorita abilitatii excelente de complexare, tiosemicarbazonele reactioneaza cu un numar mare de ioni ai
metalelor tranzifionale, dar si ai elementelor din blocul p, formand combinatii complexe, care prezintd di-
ferite proprietati fizice, chimice si aplicatii [38]. Intens studiat, Cu reprezinta cel mai important ion metalic in
reactiile de complexare cu liganzi de tip tiosemicarbazone [39]. Din punctul de vedere al importantei depo-
zitarii si transportului biologic, in ordinea descrescatoare a concentratiei in organismele vii, Cu ocupa locul
trei dupa Fe si Zn. Alaturi de Fe, Cu participa in numeroase reactii biologice. De exemplu, Cu din compo-
nenta enzimei citocrom c-oxidaza, catalizeaza transferul a patru electroni la oxigenul molecular pentru a
forma apa in timpul respiratiei. Interesul acordat combinatiilor complexe ale Cu, Ni si Pd cu tiosemicarba-
zonele se datoreaza particularitatilor structurale ale acestor compusi, dar si proprietatilor lor [40,41]. lonul de
Cu formeaza, in general, combinatii complexe monomere, dimere, tetramere, hexamere, dar si polimere. lonii
de Ni si Pd formeaza monomeri, dimeri si trimeri. In plus, ionul de Pd formeazi si tetrameri. In cazul com-
binatiilor complexe ale Cu cu tiosemicarbazonele, numarul de coordinare variaza intre trei §i sase, iar printre
geometriile intdlnite in majoritatea cazurilor se numara cea plan-trigonald distorsionata, tetraedrica, plan-
patratd, piramida patratd si octaedricd. Geometriile intdlnite pentru ionul de Ni sunt cea plan-patrata si
octaedrica, iar pentru Pd este geometria plan-patrata [42].
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Concluzii

N(4)-ariltiosemicarbazidele fac parte dintr-o clasa de compusi extrem de versatili, datorita metodelor de
obtinere si domeniilor de aplicare. Datorita naturii chemioselective, tiosemicarbazidele si compusii carbonilici
formeaza cu usurinta tiosemicarbazonele, cu randamente inalte.

Analizand datele bibliografice privind metodele de sintezd atat a N(4)-ariltiosemicarbazidelor, cat si a
N(4)-ariltiosemicarbazonelor ale compusilor carbonilici, putem constata ca exista un spectru vast de date
experimentale, cu utilizarea diferitilor compusi pentru sinteza acestora.

In ceea ce priveste potentialul biologic, studiile arata eficacitatea acestor molecule ca inhibitori puternici
in sinteza ADN-ului. Aceastd proprietate oferd posibilitatea de a fi aplicate in cautarea de noi substante
terapeutice cu diverse aplicatii. Dintre acestea, proprietatile antitumorale si antimicrobiene sunt cele mai
importante, datorita rezultatelor obtinute.

De remarcat este importanta studierii in continuare a scheletului tiosemicarbazidic, avand la baza parti-
cularitatea de modelare a structurii moleculare, care va contribui decisiv la valorificarea acestora. Se poate
mentiona ci introducerea unei grupéri voluminoase, precum inelul aromatic la N(4), care, conform studiilor,
imbunétateste puternic activitatea, precum si introducerea unor fragmente la N(1), cum ar fi 2-piridil, 2-acetil-
piridil, 2-benzoilpiridil, salicil-, ar duce la valorificarea legaturii structura-activitate si ar permite sinteza unor
agenti terapeutici noi.
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CZU: 541.13:546.62
STRATUL DUBLU ELECTRIC AL MONTMORILONITULUI.
Il. ANALIZE COMPARATIVE ALE MODELELOR

Vasile RUSU
Institutul de Chimie al ASM

A fost analizata relatia potential — distanta de la suprafata solidului in volumul solutiei in modelul Gouy-Chapman,
modelul Stern si modelul modificat Gouy-Chapman. Modelarile efectuate conform modelului Stern pentru H-montmo-
rilonit si Al-montmorilonit intercalat cu oligomeri de aluminiu evidentiaza particularitatile stratului dublu electric in
proximitatea suprafetei bazale si a suprafetei laterale a montmorilonitului. Dinamica potentialului in volumul solutiei
prin modelul modificat Gouy-Chapman devine identica modelului Stern, in conditiile atribuirii caracteristicilor stratului
compact din modelul Stern.

Cuvinte-cheie: Al-montmorilonit intercalat, suprafata bazala si laterald, strat dublu electric.

EDL FOR MONTMORILLONITE. Il. COMPARATIVE ANALYSIS OF MODELS

The relationship potential - the distance from the surface of the solid towards the solution by the Gouy-Chapman
model, the Stern model, and the modified Gouy-Chapman model were analyzed. Modeling performed according to the
Stern model for H-montmorillonite and pillared Al-montmorillonite highlights the peculiarities of the double electric
layer close to the basal and edge surfaces. The potential dynamics in the solution by the modified Gouy-Chapman model
becomes identical to the Stern model if the main characteristics of Stern layer are attributed.

Keywords: pillared Al-montmorillonite, basal and edge surfaces, electrical double layer.

Introducere

Studiul mineralelor argiloase, sub aspectul comportamentului proprietatilor electrice in sistemul solid —
electrolit, mai frecvent s-a efectuat prin aplicarea modelului Gouy-Chapman [1-3]. Analize comparative, din
punctul de vedere al modelelor Stern si Gouy-Chapman, evidentiaza efectele unor parametri pentru relatiile
potential — distanta de la suprafata solidului in volumul solutiei [4,5]. Schema de calcul in cadrul modelului
Stern al caracteristicilor stratului dublu pentru argile sau soluri este identica in [1,4,5], energia de adsorbtie
specifica chimica fiind neglijata (@ = 0) sau admitdnd anumite valori numerice (de exemplu, @ = 0,1 eV).

Analize comparative a diferitilor parametri asupra relatiei potential — distanta de la suprafata solidului in
volumul solutiei au fost intreprinse in mai multe lucrari [1,4,5]. Studiul contributiei diferitilor parametri, in-
cluzand densitatea centrilor de adsorbtie, dimensiunile (grosimea) stratului Stern si valorile constantei dielec-
trice 1n acest strat, releva influenta dimensiunilor ionilor asupra relatiei potential — distanta de la suprafata
bazala a mineralelor argiloase in volumul solutiei, in functie de natura mineralelor [5]. Se constata ca valorile
potentialului, stabilite din dinamica potentialului de la suprafata bazalda in volumul solutiei conform teoriei
Stern, sunt mai mari in comparatie cu marimile rezultate din aplicarea teoriei Gouy-Chapman.

Schemele de calcul aplicate in [1,4,5] sunt totusi simplificate. Pentru mineralele argiloase 2:1 (spre deose-
bire de mineralele argiloase 1:1, de exemplu, caolinit) nu se inregistreaza intersectia curbelor sarcinii supra-
fetei (o5 + pH) la diferite tarii ionice ale electrolitului de suport, fenomen neexplicat deocamdata [6-8], astfel
ca determinarea potentialului Wy din functia Nernstiana, aplicata in [4], rimane problematica. Ajustarea unui
sir de caracteristici la datele experimentale (curbele sarcinii suprafetei, os ~ pH) este insuficient argumentata
in [5], fara delimitarea caracteristicilor stratului dublu electric n proximitatea suprafetei bazale si a suprafetei
laterale a montmorilonitului.

Prezenta lucrare este o continuare a studiilor anterioare [9], avand scopul analizei relatiei potential —
distanta de la suprafata solidului in volumul solutiei in modelul Gouy-Chapman, modelul Stern si modelul
modificat Gouy-Chapman.

Rezultate si discutii

1. Influenta tiriei ionice asupra stratului dublu electric
Din analiza ecuatiei generale Gouy-Chapman se pot deduce concluzii importante referitoare la dinamica,
conform acestui model, a potentialului de la suprafata solidului in volumul solutiei de electrolit [10-12]. Astfel,

108 © Universitatea de Stat din Moldova, 2017



STUDIA UNIVERSITATIS MOLDAVIAE, 2017, nr.1(101)

Seria “Sliinle reale si ale nalurii” ISSN 1814-3237 [SSN online 1857-498X  p.108-117

caderea potentialului ¥ de la suprafata solidului in volumul solutiei de electrolit este mult mai brusca, pe
masura cresterii concentratiei electrolitului (tariei ionice). Pastrand taria ionica constantd, grosimea stratului
dublu electric se micsoreaza pe masura cresterii valentei ionilor. Pentru electroliti binari 1-1 (Ia concentratii
mici, de ordinul 0,001 M), marimile densitatii de sarcini pe suprafata solidului si potentialului ¥, la suprafata
solidului sunt direct proportionale la valori mici W, (satisfacitor pand la Wy 50-75 mV). In aceste conditii,
stratul dublu electric poate fi conceput asemandtor unui condensator cu o capacitate electrica constanta. Insa,
Cu madrirea sarcinii ionilor si tariei ionice a electrolitului, proportionalitatea dintre aceste marimi se incalca
grav. In modelul Gouy-Chapman nu se iau in considerare dimensiunile ionice. In consecinti, regiunea difuza
de la suprafatd in volumul solutiei este conceputa din contraioni punctiformi (sarcini punctiforme), iar influenta
solventului ca mediu asupra stratului dublu este determinata doar de constanta lui dielectrica.

Concentratia electrolitului indiferent influenteaza asupra sarcinii suprafetei, care se majoreaza pe masura
cresterii concentratiei electrolitului. Analiza acestui efect asupra structurii stratului dublu releva ca stratul difuz
(din calculele distribuirii ionilor in stratul difuz, conform ecuatiei Poisson-Boltzmann in cadrul modelului
Gouy-Chapman) este concentrat intr-o regiune mai apropiata suprafetei (este comprimat spre suprafatd), avand
sarcina netd difuza mai mare cu majorarea concentratiei electrolitului [1].

Efectul majorarii densitatii de sarcini pe suprafata, pe masura cresterii concentratiei electrolitului indiferent,
se inregistreaza pentru oxizi, de exemplu TiO, [13]. Pentru Al-montmorilonitul intercalat cu oligomeri de
aluminiu de asemenea se inregistreazi acest efect (Fig.1a, 1b). In cazul adsorbantilor intercalati competitiv
(Al-Cu-montmorilonit) acest efect nu se inregistreaza totdeauna intocmai (Fig.2a, 2b). Efectul comprimarii
stratului dublu electric sub influenta concentratiei electrolitului indiferent (NaCl, KCI) de asemenea nu se
inregistreaza totdeauna intocmai pentru unele montmorilonite [14].

Rezultatele titrarilor alcalimetrice ale adsorbantilor intercalati indica prezenta unui punct de intersectie a
curbelor excesului net de protoni (An°y0n) la diferite concentratii ale electrolitului de suport, localizat pentru
Al-montmorilonit intercalat $i H-forma lui in domeniul pH-ului 7,3-7,4 [9]. Pentru adsorbantii intercalati
competitiv punctul de intersectie este localizat in domeniul pH-ului 7-7,1 (Fig.2a, 2b).

s,Cm” s,Cm*
0.1+ 0.30 -
O T > .
0.0 0.15 \
O N
s ~.
014 0.00 :
~
024 -0.15 4
-0.34 = | cSH.Sup.Lat,
GH.Sup.Lat, -0.301

0.4+ . 0,3M

] . -0.45 4
-0.54 N .

-0.60 *
T T T T 1 T T T T T 1
5 6 7 8 9 pH 10 4 5 6 7 8 9 oH 10
Fig.1la. Densitatea de sarcini totald pe suprafati (o) Fig.1b. Densitatea de sarcini totald pe suprafata (o)
si pe suprafata laterala (o, syp.Lar) PENEIU si pe suprafata laterald (ou, sup. La) PENEIU
Al-montmorilonit intercalat, functie de pH H-Al-montmorilonit intercalat, functie de pH
(electrolit de suport NaCl 0,3 M si 1 M). (electrolit de suport NaCl 0,3 M si 1 M).

2. Grosimea stratului dublu electric in modelul Gouy-Chapman
Relatia dintre densitatea de sarcini pe suprafata solidului o, pentru electroliti binari 1-1 si potentialul
suprafetei W la temperatura de camera este simplificata in cadrul modelului Gouy-Chapman in forma [10]:

o5 = gggkPoldn 1)
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In aceasta situatie, stratul dublu electric este conceput ca un condensator electric (asemédnitor modelului
Helmholtz), avand distanta intre placi 1/x. Marimea k (parametrul Debye) in sistemul de unitati SI este expri-
mata conform ecuatiei (2) [15,16]:

2 3
K= u 2)
£.&,-RT
in care I este tiria ionicd (M) sau concentratia molard a electrolitului (mol-L™, produsul I-10° semnificind
per m®), T — temperatura absolutd, F — constanta lui Faraday, R — constanta gazelor, &,— permitivitatea relativa a
mediului, &g — permitivitatea vidului.

Astfel, conform modelului Gouy-Chapman, caderea potentialului ¥ de la suprafata solidului in volumul
solutiei de electrolit este mult mai brusca, pe masura cresterii concentratiei electrolitului (tariei ionice), ceea
ce rezultd din majorarea parametrului Debye k din ecuatia (2) [10-12]. Pastrand taria ionica constantd, grosimea
stratului dublu electric (1/x) se micsoreaza pe masura cresterii valentei ionilor, ceea ce din nou rezulta din
majorarea parametrului Debye k.

Planul la valoarea 1/k prezintd in modelul Gouy-Chapman grosimea efectiva (Jesq) a stratului difuz de la
suprafata platd, fiind exprimata in conditiile ecuatiei (2) in modul:

1/ K = O¢fg = _NTr Erbo” ill (3)
AJ2F%.1-10°

Marimea 1/k poate fi interpretata ca distanta dintre particulele coloidale sau ca o masura a domeniului fortelor
electrostatice repulsive intre particulele coloidale incarcate electric. Astfel, ecuatia (3) sugereaza ca, pe masura
cresterii tariei ionice a solutiei, grosimea stratului difuz si domeniul fortelor electrostatice repulsive Intre
particule se micsoreaza [1,16].

AnGH/OH' mM g-l AnUH/OH’ mM g-l
0.6 - -
0.4 0.4
o - 1 o _ -1
024 AN L= 0,014 mMg 024 AN o = 0,014 mMg
pH 7,1 pH 71
oo4— = Y E————
-0.2 4 -0.2
-0.4 4 -0.4
0.6 T T T T T T T T T T T 1 -06 T T T T T T T T T T T 1
4 5 6 7 8 9 pH 10 4 5 6 7 8 9 pH 10
Fig.2a. Excesul net de protoni An°yon pe suprafata Fig.2b. Excesul net de protoni An°yon pe suprafata
H-Al-Cu-montmorilonitului, functie de pH (electrolit de H-Al-Cu-montmorilonitului, functie pH (electrolit
suport NaCl 0,3 si 1 M). Al-Cu-montmorilonit obtinut prin de suport NaCl 0,3 si 1 M). Al-Cu-montmorilonit
intercalare competitiva, mostra calcinata la temperatura obtinut prin intercalare competitivd, mostra calcinata
350°C, tratati in continuare cu solutie de HCI de la temperatura 450°C, tratatd in continuare cu solutie
concentratia 0,01 N. de HCI de concentratia 0,01 N.

3. Ecuatiile Gouy-Chapman §i Nernst

Pentru ionii determinanti de potential H* si OH’, variatia potentialului, pani la starea de referinti cu acti-
vitatile ionilor {Ho"} si {OHy’} atinse in punctul zero sarcini, se prezintd in cadrul modelului Gouy-Chapman
conform ecuatiei Nernst in forma [10]:

_RT {H} RT In{OH‘}

F{H;} F {OH.}

(4)
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Ecuatia (4) poate fi transformata in termenii pH-ului in punctul zero sarcini (pHp,), pentru temperatura T
298 K obtinand potentialul suprafetei [2,4,17-23]:

Yo = 0,059 (pHezs - pH) ®)
Sau obtinand marimea pH-ului in punctul zero sarcini, pHpzs:
PHpzs = /0,059 + pH (6)
In sistemul de unitati SI, ecuatia Gouy-Chapman este aplicatd in forma ecuatiei (7) [15]:
0s = [8RT g9 1-10%]°°-SINH(zF¥o/2RT) (7)

Din imbinarea ecuatiei Gouy-Chapman (7) cu ecuatia Nernst (5) se obtine marimea pHpzs, avand calculate
marimile densitatii de sarcini din curbele de pH sau densitatea de sarcini poate fi estimatd avand cunoscute
valorile pH, [18,19]:

pHozs = {ASINH(o/[SRT g:g,-1- 10°]°°)}/(zF-0,059/2RT) + pH (8)
05 = [8RT g0 1- 10%]>°-SINH(zF 0,059 (pHpzs - pH)/2RT) (9a)

sau transformata in sistemul de unitati SI in forma:
65 = 0,11741°°SINH(1,15 (pHezs - pH)) (9b)

Mirimea z este sarcina ionilor, pentru ionii determinanti de potential H' si OH” sarcina fiind z = 1. Luand
in seama unitatile marimilor, pentru expresia [SRT-ggy I 10°]°® se obtin unitdti in C-m?, marimea densitatii
de sarcini pe suprafata o, este exprimata in unitati C-m?si functia hiperbolica ASINH(x) este adimisionala.

In Figura 3b sunt prezentate densitatile de sarcini totald pe suprafata si pe suprafata laterald a H-montmo-
rilonitului, estimate din imbinarea ecuatiei Gouy-Chapman cu ecuatia Nernst (ecuatia 9a), in comparatie cu
marimile (Os, Gy sup.Lat), estimate din curba de pH si excesul net de protoni din Figura 3a. Curba densitatii de
sarcini pe suprafata laterala a H-montmorilonitului pe masura titrarii alcalimetrice trece prin zero la pH-ul 3,3
(Fig. 3b). In ansamblu, o concordanti satisficitoare pentru densitatea de sarcini, estimata din aceste modelari,
se obtine pentru suprafata laterald in intervalul de pH 3—4.

2
c -1 G G, Cm
An_ HIOH' mMg dan H/OH/Fij 0.3
0.5 J 005
0.4+
-0.06
0.3
0.2+ -0.07
0.14
-0.08
0.0
-0.14 -0.09
024 4 1 GH,Sup.Lat.
3 4 5 6 7 8 9 pH 10 pH
Fig.3a. Excesul net de protoni An°yon pe suprafata Fig.3b. Densitatea de sarcini totald pe suprafata (1) si pe
H-montmorilonitului, functie de pH. suprafata laterala (2) a H-montmorilonitului, estimate din
1’ — curba diferentiala. imbinarea ecuatiei Gouy-Chapman cu ecuatia Nernst, in

comparatie cu marimile estimate din excesul net de
protoni (Gs, G sup.Lat)-

Ecuatia Nernst, dedusa in forma (5), accentueaza aspecte importante [17]. In mod ideal, la variatia pH-ului cu
o unitate, variatia potentialului y trebuie s constituie 59 mV (25°C). Cu marirea pH-ului, creste sarcina negativa
pe suprafata mineralelor argiloase. In consecintd, creste capacitatea de adsorbtie a cationilor, iar capacitatea de
adsorbtie a anionilor creste cu micsorarea pH-ului. In cazul in care marimea pH-ului solutiei este apropiata
valorii pHpzs, dependenta sarcinii suprafetei functie de pH este liniara, cum se exemplifica in Figura 3b.
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4. Relatia potential — distanta de la suprafata solidului in volumul solutiei

Un aspect important in interpretarea fenomenelor electrice la interfata solid-lichid prezinta interpretarea
modului de distribuire a ionilor in solutie si a dinamicii potentialului de la suprafata solidului in volumul
solutiei. In mod general, potentialul electric ¥, intr-un punct dat in volumul solutiei (la distanta x) determina
energia potentiala (ze'y) a unui ion in cAmp electric, iar probabilitatea localizarii acestui ion in punctul dat este
proportionald factorului Boltzmann (e”"*"). Concentratia contraionilor scade de la suprafati in volumul solutiei
conform functiei de distribuire Boltzman, iar concentratia coionilor (ionilor cu sarcini identice suprafetei
solidului) creste conform functiei de distribuire Boltzman.

4.1. Modelul Gouy-Chapman

Un caz mai simplu prezintd modelul Gouy-Chapman, analizand dinamica potentialului de la o suprafata
plata electric incarcata, functie de distanta in volumul solutiei, conform distributiei Poisson—Boltzmann.
Potentialul electric ¥ in acest model (suprafatd plata, de dimensiuni infinite) este functie doar de distanta (x)
de la suprafata solidului. Definind marimile y si yo in modul urmator (in care € este sarcina elementara) [10,12]:

y = 2eW/KT, yo = 2eW/KT (10)

pentru conditiile limitd y = 0, dy/dx = 0 pentru x — o0 si y = yo pentru x = 0, in final este obtinuta ecuatia de
baza, prin aplicarea cdreia se poate interpreta, in conceptul modelului Gouy-Chapman, dinamica potentialului
de la suprafata solidului in volumul solutiei:

p €07 14 (%2 —1)e™
Y =
e’ +1- ("2 —1e™

in care e este baza logaritmului natural (e=2,718), x exprimd distanta de la suprafata solidului in solutie.
Mirimea 1/k exprima grosimea stratului dublu electric. In modelele clasice ale stratului dublu, pentru simpli-
ficare, figureaza valenta contraionilor (z, valoare absolutd), neglijand valenta ionilor cu sarcini identice supra-
fetei solidului [24].

Solutia matematicd generalda in modelul Gouy-Chapman, pentru exprimarea dinamicii potentialului de la
suprafata solidului in volumul solutiei, este prezentati conform ecuatiei (11). In principiu, aceasta ecuatie rep-
rezintd o cadere exponentiala a potentialului, n functie de distanta de la suprafata in volumul solutiei electrolitului.

Ecuatia in forma (11) este convenabila pentru analiza unor cazuri speciale, in functie de marimea poten-
tialului suprafetei ¥, De asemenea, aceasta ecuatie poate fi transformatd in functie hiperbolica de forma
[10,12,25]:

(11)

1+e*TANH (y,/4)
1-e™TANH (y,/4)

y = 2In( ) (12)

4.2. Modelul Stern

Relatia dintre densitatea de sarcini in stratul difuz si potentialul ¥s din modelul Stern se prezinta conform
ecuatiei Gouy-Chapman, inlocuind potentialul Wy la suprafata solidului prin potentialul W la hotarul dintre
stratul compact si cel difuz. Aplicind ecuatia generala (11), se poate analiza dinamica potentialului W, de la
valoarea Ws (la hotarul dintre stratul compact si cel difuz) functie de distantd in volumul solutiei (in stratul difuz).
Asemenea procedeu se aplica in cazul analizei comparative a modelelor Gouy-Chapman si Stern, utilizand,
propriu-zis, aceeasi ecuatie (11), dar pentru modelul Gouy-Chapman se foloseste Wy, iar in cazul modelului
Stern se inlocuieste cu W (abscisa dinamicii potentialului functie de distanta pornind de la valoarea d) [5].

Dupa transformari, inlocuind potentialul W, prin potentialul W5, din ecuatia (11) se obtine:

e”'? 41+ (e¥'? —1)e™
e¥2 41— (e¥'? —1e™
Marimile y si y; sunt definite conform expresiilor (10), inlocuind potentialul ¥, prin potentialul Ws:
y = 2eW/KT, y; = ze¥s/KT (14)
unde K este constanta lui Boltzmann.

y = 2In( ) (13)
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Din ecuatiile (13) si (14), dinamica potentialului ‘¥, de la valoarea ¥';s (la hotarul dintre stratul compact si
cel difuz) functie de distanta in volumul solutiei (in stratul difuz), este exprimata conform ecuatiei (15):
e¥’? 114 (e¥'? —1)e™ ) (15)
e’'? 41— (e"? —1)e™
unde e este sarcina elementara (1,6:10™"° C), iar e este baza logaritmului natural (e=2,718), z este sarcina
contraionilor in proximitatea suprafetei. Marimea k (parametrul Debye) in acest caz semnifica dimensiunea
atmosferei ionice 1n jurul fiecarui ion, iar prin valoarea reciproca 1/k este definitd raza atmosferei ionice.

In modelele clasice ale stratului dublu electric, pentru simplificare, figureaza sarcina contraionilor (valoare
absoluta, pentru electrolit binar 1-1), neglijand ionii cu sarcini identice suprafetei solidului [24]. Astfel, pentru
sarcina contraionilor z = 1 din ecuatia (15) se obtine:

20p5 20y5 -kx
w=0,051n(E  LH(E T oDE (16)
e?s 41— (e**° —1)e™

Definitivarea modelului Stern al stratului dublu electric in proximitatea suprafetei bazale si a suprafetei
laterale a montmorilonitului, delimitarea lor si estimarea caracteristicilor stratului compact (potentialul Stern Vs,
energia de adsorbtie specifica chimica @ si densitatea de sarcini o) s-a efectuat anterior [9], in Tabel fiind
sumate caracteristicile stratului dublu electric in proximitatea suprafetei bazale si a suprafetei laterale pentru
H-montmorilonit si Al-montmorilonit intercalat cu oligomeri de aluminiu. Pentru estimarea potentialului la
suprafata, in diferite modele se aplica ecuatia Gouy-Chapman, avand cunoscuta densitatea de sarcini pe supra-
fata solidului [26].

¥ = (2-KT/ze) In(

Tabel

Caracteristici ale stratului dublu electric in proximitatea suprafetei bazale si a suprafetei laterale
pentru H-montmorilonit si Al-montmorilonit intercalat cu oligomeri de aluminiu

Caracteristici | H-montmorilonit | Al-montmorilonit intercalat
Suprafata bazala
Formula [(Sig)(Alo76Fe" 0,38MJo,00) O20(0H)a] (Hogo) | [(Sig)(Alzz6Fe " 0.34MGo 90)O20(0H)4] " (A1,03)
cristalochimica
Masa molara M =752 M = 854
Sarcini cristalo-
chimice g, moli/g s =-1,197-10° s = -1,05-107
Suprafata
geometricd Sg, Sq =740 Sy =326
ng-l
Densitatea de F F
=Qs — =-0,156 =@ — =-0,311
sarcini, C-m™ 0 =Gs Sy G0 =Gs Sy
Potentialul _ -
suprafetei, V Vo =-0,08322 vo =-0,117
Suprafata laterala
Suprafata _ _
solidului, m*/g S =200 Sger = 165
Densitatea de sar- o = 7 AN on o = T Ao
cini totald, C-m™ S, Seer
Densitatea de
sarcini pentru OH, sup. Lat = Os — Od, H, b _
suprafa‘;a laterala, O, Sup Lat = Os — 0,156 GH,sup.Lat= Os— 0,311
C'm?
Poten‘;lalql ASINH OH supLat ASINH OH supLat
suprafetei W= 011741 W, = 011741
laterale, V 19,46 19,46
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In modelarile efectuate pentru H-montmorilonit (Fig.4a, 4b) si Al-montmorilonit intercalat (Fig.5a, 5b)
caderea de potential in stratul Stern este liniard, de la marimea W, pe suprafata pana la marimea W5 (poten-
tialul Stern) la distanta 6. Grosimea stratului Stern pentru minerale argiloase este considerata de ordinul a
doud monostraturi de apa sau de ordinul 8 = 0,5 nm. Modelarile s-au efectuat pentru situatia cand energia de
adsorbtie specifica chimica este neglijata (@ = 0), de asemenea pentru valorile stabilite din functia W5 = (@) [9].
Densitatea de centri N, pe suprafata bazali a fost estimati de ordinul 10-10"® centri per m?, iar pentru supra-
fata laterald de ordinul 2,5-10* centri per m? calculele fiind efectuate din curbele de pH la inceput de titrare
(PHo 4,5) si in punctul de echivalentd (pH, 7,05) [9]. in sistemul de unitati SI, parametrul Debye (mirimea )
este exprimat conform ecuatiei (2), avand valoarea k = 3,29-10%1°° m™ la temperatura de 25°C [15]. Produsul
k-x semnifica numarul de straturi ionice (de grosimea 1/k=0,555 nm pentru taria ionica a electrolitului 0,3 M)

cuprinse in distanta X.
X, Nm AY
0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 25 3.0 35 4.0 0.05 -

0.00 . | I
\IIO
0.04 4
0.02 4
>
S 0.03
0.04 4
0.02 4
-0.06
0.01
0.08 4
W 0.00
0] 0.0

Fig.4a. Dinamica potentialului W de la suprafata bazalaa  Fig.4b. Dinamica potentialului W de la suprafata laterala a
H-montmorilonitului in volumul solutiei (NaCl 0,3 M) la H-montmorilonitului in volumul solutiei (NaCl 0,3 M) la

distanta x, in functie de marimea energiei de adsorbtie distanta x, in functie de marimea energiei de adsorbtie
specifica chimica (@, J/mol) si potentialul . specifica chimica (@, J/mol) si potentialul Ws.
0.0 35 40 o 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
0.00 ——— 000 ——
X, nm X, nm
~ > > |
> > ;’_
0.04
-0.04 4 -0.04
-0.08 -
-0.08 -0.08
v, J
0.12 [
[
| Yo ¥,
: 012 -0.12
Fig.5a. Dinamica potentialului ¥ de la suprafata bazala Fig.5b. Dinamica potentialului ¥ de la suprafata laterald
a Al-montmorilonitului intercalat in volumul solutiei a Al-montmorilonitului intercalat in volumul solutiei
(NaCl 0,3 M), in functie de marimea energiei de adsorbtie ~ (NaCl 0,3 M). Calcule efectuate din curba de pH la inceput
specifica chimica (@, J/mol) si potentialul Ws. de titrare (pHp) si in punctul de echivalenta (pH,). Energia

de adsorbtie specifica chimica de ordinul @=5000 J/mol.
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Relatia W + X, stabilitd in modelarile efectuate pentru H-montmorilonit si Al-montmorilonit intercalat, in
linii generale reflectd principiile relatiei potential — distanta de la suprafata solidului in volumul solutiei
[5,10,25,27], evidentiind totodata particularitatile stratului dublu electric in proximitatea suprafetei bazale si
a suprafetei laterale a montmorilonitului.

4.3. Modelul modificat Gouy-Chapman

In modelul clasic Gouy-Chapman nu se iau in considerare dimensiunile ionice; in consecint, regiunea
difuza de la suprafata in volumul solutiei este conceputa din contraioni punctiformi (sarcini punctiforme). O
descriere mai ampla a structurii stratului difuz se obtine aplicand modelul modificat Gouy-Chapman, in care
se postuleaza (ipoteza de bazd) ca ionii din stratul difuz se pot apropia de suprafata solidului doar la o distanta
limita, de exemplu a. Aplicand ecuatia Poisson pentru distribuirea Boltzmann a ionilor in stratul difuz in
proximitatea suprafetei bazale (platd, infinitd) a mineralelor argiloase, potentialul electrostatic la distanta
limita a constituie [27]:

F 2
Fy(@) _ 5 pRcSINH (ﬁ) 17
RT 2keRTN ,
Potentialul la distanta x in volumul solutiei constituie:
Fy(x) Fy(a)
=4ARCTANH [TANH -EXP(—x(x—a))], 18
= [TANH (= =25 - EXP (-« (x — )] (18)

in care marimea x (parametrul Debye) in sistemul de unitati SI este exprimata conform ecuatiei (2). Constanta
dielectrici & pentru apa la 298 K constituie & = 78,3x8,854-10™ F-m™. N este numirul Avogadro. Densitatea
de sarcini pe suprafata bazald a montmorilonitului este estimata in [27] de ordinul 6 = -0,1 C'm?>

Ecuatiile (17) si (18) sunt valabile doar pentru electroliti binari 1-1 (de exemplu, NaCl la concentratii de
0,01 sau 0,1 M), in alte situatii (solutii multiionice sau cu ioni multivalenti) se aplica solutionarea numerica a
ecuatiei Poisson-Boltzmann [27]. In ansamblu, modelul modificat Gouy-Chapman interpreteazi adsorbtia
cationilor la interfata mineral-apd prin intermediul doar a interactiunii electrostatice a ionilor si suprafata
incarcatd electric. Indiferent de tipul ionilor, in acest model electrostatic se acceptd o singurd valoare a
distantei limitd a, la care se pot apropia ionii de suprafata solidului. Sub acest aspect, modelul nu poate
explica selectivitatea adsorbtiei diferitilor cationi, indiciu al adsorbtiei specifice in stratul Stern, cum se
interpreteaza in modelul Stern [9].

In modelarile efectuate conform modelului Stern pentru H-montmorilonit (Fig.6), caderea de potential in
stratul Stern este liniara, de la marimea Wy pe suprafata pana la marimea W (potentialul Stern) la distanta &
de ordinul & = 0,5 nm. In modelul modificat Gouy-Chapman se postuleazi ca ionii din stratul difuz se pot
apropia de suprafata solidului doar la o distanta limita a, la care potentialul electrostatic este V().

X, nm
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Fig.6. Dinamica potentialului ¥ de la suprafata bazald a H-montmorilonitului in volumul solutiei (NaCl 0,3 M)
la distanta X, conform modelului Stern (1, o) si modelului modificat Gouy-Chapman (2, e).
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In Figura 6 este prezentati dinamica potentialului de la suprafata bazala a H-montmorilonitului in volumul
solutiei conform modelului Stern (ecuatia 16) si modelului modificat Gouy-Chapman (ecuatia 18) pentru con-
ditiile initiale a = & si W(a) = Ws. Modelul modificat Gouy-Chapman interpreteaza adsorbtia cationilor la
interfata mineral-apa doar prin intermediul interactiunii electrostatice a ionilor si suprafata incarcati electric,
fara o semnificatie clara a distantei limita a, la care se pot apropia ionii de suprafata solidului. In cazul in care
se atribuie semnificatiile din modelul Stern (a = 6 si ¥(a) = ¥s), dinamica potentialului in volumul solutiei
prin modelul modificat Gouy-Chapman devine identicd modelului Stern.

Concluzii

1. Pentru Al-montmorilonitul intercalat cu oligomeri de aluminiu se inregistreaza efectul majorarii den-
sitatii de sarcini pe suprafatd pe masura cresterii concentratiei electrolitului indiferent, de asemenea prezenta
unui punct de intersectie a curbelor excesului net de protoni, localizat in domeniul pH-ului 7,3-7,4. Pentru
adsorbantii intercalati competitiv (Al-Cu-montmorilonit) punctul de intersectie este localizat in domeniul
pH-ului 7-7,1.

2. Modelarea densitatii de sarcini pe suprafata laterald a H-montmorilonitului, estimatd din imbinarea
ecuatiilor Gouy-Chapman si Nernst, in comparatie cu marimile estimate din curba de pH si excesul net de
protoni, releva o concordanta satisfacatoare in intervalul de pH 3-4. Dependenta sarcinii suprafetei functie de
pH in acest domeniu este liniara, fiind un indiciu ca marimea pH-ului solutiei este apropiata valorii pH-ului
in punctul zero sarcini (PHpzs).

3. A fost analizata relatia potential — distanta de la suprafata solidului in volumul solutiei in modelul
Gouy-Chapman, modelul Stern si modelul modificat Gouy-Chapman. Modelarile efectuate conform modelului
Stern pentru H-montmorilonit si Al-montmorilonit intercalat cu oligomeri de aluminiu evidentiaza particulari-
tatile stratului dublu electric in proximitatea suprafetei bazale si a suprafetei laterale a montmorilonitului.
Dinamica potentialului in volumul solutiei prin modelul modificat Gouy-Chapman devine identica modelului
Stern, in conditiile atribuirii caracteristicilor stratului compact din modelul Stern.
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ECOLOGICAL CHEMISTRY THROUGH POPULAR SCIENTIFIC ARTICLES

Ketevan KUPATADZE
Ilia State University (Thilisi, Georgia)

Popularization of Ecological Chemistry is the aim of scientific-popular articles, which are published in the online
journal for teachers. With the articles of this type Ecological Chemistry is linked with literature and history. Due to this
linkage articles, this module turns into an easily comprehensible one and it becomes fun. In all articles there is also
included very useful and interesting information pertaining to Ecological Chemistry. It must be underlined the titles of
such articles, because they should not only show the common meaning of article, but they should also attract readers.

The utmost interest is generated by the historical papers, where chemical issues are connected with history. The
period of alchemy is more popular and that’s why the alchemical stories are described in the articles.

The outcome of the pedagogical experiment has made it clear, that such a method of teaching of Ecological Chemistry
with scientific popular articles affects positively on school students motivation and changes their attitude towards the
environmental pollution.

Keywords: popular-scientific articles, didactic principles, interdisciplinary links, Ecological Chemistry popularization.

CHIMIA ECOLOGICA iN ARTICOLELE STIINTIFICO-POPULARE

Popularizarea Chimiei ecologice este scopul articolelor stiintifico-populare, care sunt publicate in reviste online
pentru profesori. Prin intermediul articolelor de acest tip, Chimia ecologica este legata de literatura si istorie. Datorita
respectivelor publicatii, acest modul este usor de inteles si el devine distractiv. Toate articolele contin informatii foarte
utile si interesante referitoare la Chimia ecologica. Trebuie de subliniat importanta titlurilor acestor articole, deoarece
ele ar trebui nu doar sa redea succint intelesul articolului, dar si sa atraga cititorul.

Un interes deosebit trezesc documentele istorice, in cazul in care problemele chimiei sunt legate de istorie. Perioada
alchimiei este mai populara, de aceea si sunt descrise in articole povestile alchimice.

Rezultatul experimentului pedagogic denota ca o astfel de metoda de predare a Chimiei ecologice utilizand articole
stiintifico-populare influenteaza pozitiv motivatia elevilor si schimba atitudinea lor fatd de poluarea mediului.

Cuvinte-cheie: articole stiintifico-populare, principii didactice, legaturi interdisciplinare, popularizarea Chimiei
ecologice.

Introduction

Environmental education is vital in the 21st century. It should be underlined, that future ecologists and
biologists need such education, as well as those students and school-pupils that are not going to choose this
profession.

We all live in a common environment and each of us should be aware of the chemical and ecological
characteristics of the environment, because of our personal growth, because of future qualification, because
of being responsible citizens. In other words, if we won’t take care of environment at least we shouldn’t
damage it [1].

In the teaching process it is essential to continuously make students interested. There is a different approach
and applying popular science articles are part of it. This paper reviews the popular-science articles on ecological
and environmental chemistry, as one of the tools of chemistry popularization and getting students (and not
only students) interested in ecological and environmental chemistry.

The popular-science articles, we are going to review, are published with the authorship of Prof. K.Kupatadze
in on-line magazine “The Teacher” http://mastsavlebeli.ge/ [2] and are targeted at wide range of readers. The
key purpose of these articles is to amuse the reader while engaging them into reading.

The articles are in line with the didactic teaching principles.

In the framework of didactics and methodology there are some general didactic principles which deal with a
pragmatic approach in teaching [3].

For example:

a) The Principle of combining theory and practice means to combine theoretical knowledge with practical
activities. Each popular-science articles contains protocol of chemical experiment which can be after realized
during chemistry lesson. Some of them can be carried out even at home.

118 © Universitatea de Stat din Moldova, 2017



STUDIA UNIVERSITATIS MOLDAVIAE, 2017, nr.1(101)

Seria “Sliinte reale si ale naturii” [SSN 1814-3237 [SSN online 1857-498X p.l118-123

b) The Principle of comprehensibility means that the learning material should always be adapted to the
level of knowledge of the learners. The popular-science articles are written with easy language.

c) The Principle of using examples means that article always must contains a good practical example which
can be used to make the contents easier to understand.

d) The principle of interdisciplinary links — In scope of popular-science articles Ecological and Environmental
Chemistry are connected with other sciences — history, literature.

e) The principle of transfer of knowledge — In articles the chemical information is linked with everyday life.

How to make articles attractive

The title and introduction is the most importance when speaking about popular-science articles. Both (the
title and introduction) will serve as “hook”. If the title is of chemical nature, it will only have readers interested
in chemistry. On the contrary, the title of the article should have no connection with chemistry and draw
potential readers’ attention by unexpectedness. As an example, I can name the article — “What Can be Hard”.

“What can be meant by the word “hard”? It might mean comma (In Georgian language, “comma” is pro-
nounced the same as the word “hard”). Yes, you are right. It might have such great importance that it can
change the whole meaning of the idea if skipped or put in a wrong place. What else can be hard? For instance:
the life. It’s a common topic of discussion... I could never understand why some people were awarded by
hard life while the others enjoyed the easiest one. Furthermore, the one, who has been indulged with the
easiest life, is no better than the one, suffering from hard life. It can be the opposite, but this is the reality and
that’s all — for some people life is as easy as a water flow, while for others — it is as hard as staying dry in the
rain, but can one really feel others suffering?

Impression.. yes, it is also possible to be impressed heavily by something, or make heavy impression on
others. However, the heaviness is perceived differently by various people. Terenti Graneli (a famous Georgian
poet) wrote about heavy fate. Although, in the other verse he wrote that neither the fear of death was easy.
Sometimes Galaktion’s (Galaktion Tabidze, a well-known Georgian poet) heart was as heavy as the gates of
Troy, to open for life. What else can be heavy?

Freight, an exam (may be the life test), a mistake...The latter may cause heavy consequences for doctors,
teachers and chemists. A doctor does not have the right to play with someone’s health and life. A teacher
does not have the right to distort someone’s spiritual world. Very often a chemist in his/her lab is entrusted
with the others’ health and life along with his/her own. Someone will ask-whether a worker standing on a
scaffold has the right of mistake. No, he/she does not. Likewise, numerous professions can be listed endlessly.
It turns out that each our blunder might be fatal.

However, not all the mistakes are grave. (the word grave in Georgians pronounced the same as words:
hard, heavy, severe, comma). For instance, if a housewife mixes sugar with salt in a cake créme, that will not
be an error in a big science. Furthermore — baking a cake is not a big deal. And even more, like everything,
“heavy /hard” is a conditional concept. The life which can seem hard to me might be called by someone easiest,
or, for instance, snowy weather is hard for me, while for someone it can be entertaining.

Therefore, let me write about what’s really hard.

Heavy metals: mercury, lead, cadmium, chromium, manganese, nickel, cobalt, vanadium, copper, iron, zinc,
antimony are considered to be especially dangerous by the UN Commission™. Then article continues describing
vanadium [4,5].

Among school students the period of alchemy is more popular and that’s why the alchemical stories are
described in the articles: “Don’t Play with this, it is Dangerous,” concerning chemical properties of the
element Mercury and giving some information about heavy metals and danger for environment.

“Very first time mercury was described by kitab sir Al-Halik. In his manifest was written: the body of
mercury is white, soul and mineral is red. But if we will try making red compound artificially its turned into
grey. A bit unclear, isn’t it? Let’s try making sense easier. Mercury white silver liquid metal. But in the
nature there is red crystal-Cynober, which is sulphide of mercury. But if we will make reaction between sulphur
and mercury in the laboratory than we will have the same mercury sulphide but in grey colour.”

According Al-Halik among the Earth’s “spirits” mercury was the most important, at the second place was
sulphur, after-ammonium and arsenic”.

“Zeus’s Rain” is the title of other article, dedicated to the history of the element Lead. The name is taken
from a chemical experiment, which is called “Zeus’s Rain” and where nitrates of lead are taken as reagents.
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The experiment is connected with a legend, according to which, Zeus came to imprisoned Danaé€ in the form
of golden rain [6,7].

Article — “Excuse me, are you a Paracelsus?” deals with cadmium.

“Now it is warm outside... Smell of spring subtly touches my olfactory senses. Though born in winter, |
am not fond of this season of the year and every time it comes, a strange feeling of sadness seizes my soul.
Nor I am a worshiper of wintry Thilisi. Cannot help agreeing with Tato (nickname of the famous Georgian
poet Nikoloz Baratashvili) and admitting that in cold weather “Thbilisi is a city of melancholy and grief”. Anyway,
you can never judge by my appearance what grievance | am bearing, as nobody is actually interested in what
you feel, the world requires you only smiling. I paused for a while...It is decided, I will take a walk in such a
beautiful weather. I am going home and no reason to hurry up.

Suddenly my attention is caught by a man in front of me. He should be about 70. He is walking too. Having
a habit of going fast, | am leaving him behind in a shortest while, for | want to take him in at a glance. First |
slightly overtake him, then turn back and after a while follow him. He has a stocky configuration, not tall,
with ruddy cheeks, broad forehead, and back combed hair. He does not even notice that he is being observed.
I am burning with desire to approach him and ask:

— Excuse me, are you Paracelsus?

But I do not ask. First of all, he won’t understand, second of all, he will refuse by all means, saying that |
am mistaken and will start reciting all day long how he was associated with some Para... Wait a minute; let
him remember... in short... with some zzel. Or may becelsus? (This is a play of words)... or to an ax (play of
words). One can not understand these people...

In order to avoid any accusation or misunderstanding, | will tell you, that Paracelsus was an alchemist.
This strange name was taken as a pseudonym, his real name was Philippus Aureolus Theophastus Bombastus
von Hohenheim. He tried to compete with an Italian doctor, Avlus Kornelius Cels claiming to be superior to
him. That’s why he called himself Paracelsus, i.e. superior to Celsus. Although being an alchemist, he used
to practice in medicine as well. Or maybe on the contrary, apart from being a doctor, he also practiced in
alchemy. He was searching for a philosophers’ stone both for obtaining gold and for medical purposes. That
time, two major issues were of concern: life prolongation and rejuvenation. In medicine, Paracelsus believed
that blood was the most important thing calling it the main liquid. As for alchemy, he thought that Zink or
table salt would act as an accelerator facilitating sulfide’s (which was made of mercury and sulfur powder)
transformation into gold”. Despite the fact that the reader might be thinking that the next paragraph of the
article will deal with zinc, it continues with describing cadmium, as this is the very element, dispersed during
zinc extraction from deposits, harming the environment [8].

Amusing stories serve as a good “hook” as well. The author of the article “Smog” begins with the story
how he started to learn Turkish language.

“In these latter days I attend courses in Turkish language. We have a teacher, named Esra, long haired and
black eyed young woman. She does not know Georgian, but tries her best to learn it. The class is staffed with
students; I am the eldest among them. However it does not make me uncomfortable and | am entirely engaged
in the learning process. There are only two boys in the class, the rest are the girls and it’s not a surprise that
there is much noise considering the number of girls assembled together. Esra Hoca (Teacher Esra) knows a
couple of Georgian words, that’s why sometimes she shouts out with a warning tone:”Gogolar (gogo — means a
girl in Georgian), this is a mix of Georgian-Turkish. A girl is pronounced in Turkish as “kiz”, in plural —
“kizlar”, however “gogolar” is somehow different, affectionate and strict at the same time.

You can ask her anything ten times, she won’t get tired of explaining with the same energy and enthusiasm.
All was the same that day, when she was teaching us about clock, tirelessly drawing various versions of time
on the board asking the question “kach Saat? (What time is it?)”; one of the girls joked in Georgian, our
Hoca is like fire. And as if someone had asked me | immediately translated to the teacher: “You are the
woman like fire”. At first she couldn’t understand, and then we explained that it meant an energetic person
and being like fire was considered to be a compliment in Georgia.

By the way, after early alchemists, fire was first looked at by Jan Baptist van Helmond, followed by Georg
Ernst Stahl, and finally by Lavoisier. Each of them saw something different in fire, although all of them agreed
that combustion processes took place during fire. And what if combustion process is incomplete? Yes, gases
are released and the very smog is formed from these gases.
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Today we are going to talk about smog.

In 1661, John Evelyn described London’s atmospheric air in his book “Fumifugium”. He wrote about
strange smoke and smog sometimes formed in London, which made it difficult to see anything and made an
impression as if the air was full of ash after volcano eruption [7].

After reviewing smog chemically, the article ends with a funny story.

Once upon a time, a girl and a boy lived in a small borough. They fell in love with each other and met
every day. Someone told the girl’s father that his daughter was in love with the boy of another man. The girl’s
father was strict, and he got furious....How she could have dared! He locked up the girl in the house and
forbid her to go outside. The girl stopped to eat in protest and declared that she didn’t want anyone but him.
On the third day of hunger, she started thinking about what her lover was doing while she was sacrificing
herself and sent a letter with the help of her sister. (There was no telephone and internet that time). The boy
suggested running away from home that night after her sister had unlocked door. And they did so, but the
girl’s enraged father pursued them armed with lots of bullets.

Esra Hoja paused here ....

— Then? What happened then?

— How do | know what happened? You have to think yourself! | told the story for | wanted to put the verbs
in the past tense and to make you get used to it. Now we are going to learn how to use verbs in the past tense.

Past tense is necessary of course; however the story must be ended. We can not allow the father to kill the
fleeing kids through the double-barreled shotgun, can we? Look, I’ve got an idea...

The boy and the girl entered the town before the chasing father.There was smog everywhere in the town...
So, the father could not see anything, he had never heard about fog either. Finally he gave up and came back
to his village. We are going to talk about the family and the number of children the couple will have at our
next discussion when explaining the future tense.

Several articles refer to water and its pollution: “Water — Origin of life”; “Once Again on Water”;
“Kocaeli, Izmit, Nicomedia". The first two articles deal with water properties and its distribution, while the
third one — refers to water pollution and its natural treatment systems.

— “Welcome to Turkey, | wish you a happy day, — a customs officer is giving back my passport with an
artificial smile, opening the entrance door of the country. — Thanks, likewise” — | am answering with the
same smile.

What a happy day — It is raining cats and dogs. | am looking for a person holding a big paper with my
name on it, to drive me from Istanbul to Kocaeli. Kocaeli is near Izmit. This is old Nicomedia, located next
to Constantinople (now Istanbul) with the shores flaunting in the Sea of Marmara. The city was founded in
712 B.C. and was called Astacos. After being destroyed, it was first rebuilt by King Nicodemus; therefore
the city was named after him. Plinius Junior wrote about the landmarks of Nicodemia in his letters, commenting
how great it would be to install water pipes and lay the channel between the inner lakes and the gulf of
Nicomedia.

So, if we drive along this Gulf, we will get to Kocaeli. It takes half an hour to drive there from lzmit, and
about an hour and a half — from Istanbul.

Kocaeli inhabitants are proud of having potable water running directly from taps. Drinking water is taken
from the Mount of Chenesuyu (Cenesuyu), which is famous for its quality and purity. They take pride in the
whole network of natural treatment systems and take special care of the cleanliness of water.

Today | am going to talk about water for the third time, however - now our discussion will refer to its
pollution and treatment” [9].

The articles “Story written in a terminal” and “I am thankful to you, my king” deal with the very inte-
resting fact about the so-called monarch chemists, king Philip 11 of Spain and King of Georgia Vakhtang V1.
Both of them were interested in chemistry. Philip Il-'s had even gathered alchemical society at the royal court,
which he financed very well and one area of his interest was water distillation and treatment with natural
methods. In particular, he sought to purify water with rose petals (by plant) [10]. It is known that alchemists
used to look for “philosophical stone” for speeding up gold transmutation process. The King Phillip II belie-
ved that “philosophical stone” was distilled, purified water.

Vakhtang VI reigned in Georgia in the eighteenth century, in the period when alchemy already was con-
demned by Robert Boyle and chemistry was announced as true science. Vakhtang wrote a book "The Book
of mixing oils and making chemistry". This book is compiled by Vakhtang VI (Gathered by the King Vakhtang)
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and includes records of various compounds producing (methods) [11]. Among the methods is mentioned
treatment of water by plants from different admixtures. Practically, we can assume, that the king might
unconsciously have thought about ecological chemistry.

Results and discussion

We had offered an anonymous questionnaire to the students and school students. Students from two
introductory courses and from biological specialization had participated in this opinion research (about 800
students). The guestionnaire contained following questions (the test is anonymous and student names are
unknown, they are requested to be as honest as possible): see Table 1. The answers of students are following:
(See in the Table 2).

Table 1

The questionnaire
1. How often do you read popular-science articles
2. Will it be useful for the student of other specialty to

read such articles?
3. Chemical contents outlined with easy language?
4. Which field is more important to link with chemistry in

articles like this to make them interesting?
5. What kind of chemical content is more interested for you

Table 2
Questions Answers of students
Yes No Partially Other: (If you chose the last answer,
please, explain)
How often do you read popular- 20 lack of time; 10-the articles are
- . 500 20 250 i .

science articles? uninteresting for them
Will it be useful for the student
of other specialty to read such 780 0 20 0
articles?
Chemical contents outlined with 800 0 0 0
easy language?
Which field is more important to
link with chemistry in articles 725-with amusing stories; 40-with
like this to make them history of chemistry

interesting?

500-Ecological/Environmental
chemistry; 100-Food chemistry; 160-
Biochemistry; 40-General Chemistry

What kind of chemical content
is more interested for you

According the student’s survey, most of them often read popular-science articles. They read because it is
interesting and the chemical information is conveyed simply and clearly. It is also significant that besides
chemistry, it provides other valid information as well. However, the interview revealed those too, who don’t
read such articles and named the lack of time as an excuse. But the smallest part of them considers such articles
to be uninteresting. The majority of students believe that reading such articles will be very useful for students
having other specialty, since many articles refer to environmental and the so cold “household chemistry”.

The majority of students believe that chemistry should be related with amusing stories in the articles of
this type. Other part of students prefer to connect chemistry with history and poetry.
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Conclusions
The data of deductive experiment revealed, that most of the students likes popular — science articles and

find them interesting and useful at the same time. This kind of articles makes it easy to inform wide range of
readers, giving them information with chemical contents.

Articles on environmental chemistry enable the future generation (the citizens and the decision — makers

of tomorrow) if not becoming a chemist, to get environmentally educated and be aware of the significance of
environmental safety.
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