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Centaurea cyanus L. este o plantă anuală, ce crește 
spontan în Europa și Asia de est, îndeosebi prin semănătu-
rile de cerealiere. Costituenţii chimici principali ai plantei 
sunt derivaţii flavonoidici: apigenina-4’-O-(6-O-malo-
nil-glucozida)-7-O-glucuronida, apigenina-4-O-glucozi-
da, cosmosiina, apiina, metil-apigenina și metil-vitexina, 
centaurocianina, cianidina, rutozida, izoramnetina, izo-
ramnetina-7-O-glucozida, naringenina și naringenina-7-
O-gluco-ramnozida; derivaţii fenilcarboxilici (acizii cis- și 
trans-cafeic, protocatehic și clorogenic, acizii p-hidroxi-
benzoic, p-cumaric, vanilic, siringic, ferulic, salicilic, ben-
zoic, cis-/trans-sinapic); precum și poliholozidele. Costitu-
enţii respectivi îi conferă planei un spectru larg de acţiune: 
antiinflamator, antioxidant, imunologic, gastroprotectiv, 
astringent, antibacterian și antiviral (1,2). 

Florile de C. cyanus L. au acţiune antiinflamatoare și 
dezinfectantă. Infuzia este pe larg întebuinţată în derma-
tologie și cosmetologie. Se aplică comprese pe ochi sau 
cataplasme în caz de conjuctivite, blefarite, hemeralopie 
(“orbul găinilor”), astenie vizuală. În fitoterapia europeană 
inflorescenţele de albăstrele sunt utilizate în tratamentul 
inflamaţiilor oculare minore (3). De asemenea, atenuează 
mult cearcanele, se recomandă pentru tonifiera tenului, 
prin hidratare se opun apariţiei ridurilor mici care se for-
mează la coada ochiului [3,4]. La nivel local, albăstrelele 
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hidratează, elimină substanţele toxice și substanţele de de-
gradare [2].

Sucul și extractul obţinut din părţi aeriene și frunze 
de C. cyanus L. posedă acţiune cicatrizantă și sunt efective 
în tratarea plăgilor și fracturilor [3,4]. Decoctul și infuzia 
se utilizează în ginecologie pentru normalizarea ciclului 
menstrual. Infuzia din fori posedă activitate galactogenă. 
În componenţa speciilor se utilizează pentru tratarea ne-
frolitiazei, boli a rinichilor, organelor tractului gastro-in-
testinal, bolii hipertonice; în caz de dermatoze alergice la 
copii (diateză, exemă, neurodermită, inclusiv complicată 
cu astm bronșic)

În cadrul Catedrei Farmacognozie a USMF ”Nicolae 
Testemiţanu” a fost  realizat un extract polifenolic și unul 
poliholozidic din părţi aeriene de albăstriţă Cyani herba.

Scopul studiului: Determinarea toxicităţii acute a ex-
tractului polifenolic și poliholozidic din Cyani herba (Ch). 

Material și metode 
Metoda de obţinere a extractului polifenolic
Părţile aeriene uscate și pulverizate se extrag timp de 

20 min cu soluţie hidroalcoolică 80% (1:100, m/v), la tem-
peratura camerei și agitare continuă. Extractul se filtrează 
prin hârtia Whatman n.2 sub vid, utilizând pâlnia Buch-
ner. Reziduu se reextrage de 4 ori cu etanol 80%, repetând 

Studii preclinice şi clinice



Nr. 3–4, 2014

103

toată procedura. Solventul se evaporă la presiune redusă, 
temperatură de 40°C și se păstrează la -4°C până la analiză 
[5]. 

Metoda de obţinere a extractului poliholozidic
Părţile aeriene uscate și pulverizate se extrag timp de 

1 oră cu apă purificată (1:15, m/v) la 95°C, agitare perma-
nentă. Extractul se filtrează și reziduu se reextrage, respec-
tând aceleași condiţii. Filtratele se combină și se concentra-
ză până la 1/10 volum. La concentrat se adaugă alcool etilic 
96% (1:10, v/v). Soluţia obșinută se supune centrifugării. 
Sedimentul obșinut se menţine în dulapul de uscare timp 
de 20 min la temperatura de 40°C [6]*.

Toxicitate acuta a extractelor din Ch. a fost determi-
nată conform „Recomandărilor metodice pentru studierea 
toxicităţii generale a substanţelor farmacologice”, aproba-
te de Comitetul Farmacologie de Stat al MS din F.Rusă în 
2005 (7) pe un lot de  84 șoricei (42 masculi și 42 femele) cu 
masa corporală între 18-26 g și vîrsta cuprinsă între 8-12 
săptămâni. Atat masa corporala cat si varsta animalelor au 
corespuns cu cerintele din rercomandarile metodice.

Animalele au fost obţinute din aceiași sursă și menţi-
nute în condiţiile de viaţă a laboratorului (cutii standarde 
de masă plastică) pentru aclimatizare. Condiţiile de trai și 
alimentare au corespuns cerinţelor sanitare și normelor de 
alimentare. Pentru utilizarea apei au fost stabilite autoape-
ducte. Animalele nu au primit hrană cu 12 ore înainte de 
iniţierea experienţei și pe parcursul ei. In dimineaţa zilei 
destinate experimentării șoriceii au fost cîntăriţi și repar-
tizaţi în loturi omogene cîte 3 masculi și 3 femele conform 
masei corporale.

Pentru aclimatizare, animalele s-au aflat timp de 3 zile 
in conditiile de viata ale laboratorului. Conform recoman-
darilor metodice, animalele n-au primit hrana 12 ore pana 
la includerea in experienta. 

Preparatele au fost diluate în volume constante de solu-
ţie fiziologică de 0,9% (câte 0,4-1 ml pentru fiecare șoricel 
la administrarea per os –intragastral prin gavaj si cate 0,2-
0,5 ml la injectare intraperitoneală). Pentru testarea toxici-
tatii acute la administrarea intraperitoneala sa utilizat doza 
de 50% din doza utilizata enteral, cu supravegherea ulteri-
oara a animalelor. Calcularea dozei extractelor si cantitatii 
de lichid maxim admisibile pentru administrarea enterala 
si intraperitoneala s-a efectuat conform recomandarilor 
metodice.  

Pentru stabilirea dozelor toxice, Ch a fost administrat 
șoriceilor enteral prin gavaj succesiv în doze-teste de 50, 
250 mg/kg masă corporală. Animalele au fost suprave-
gheate timp de 7 zile. Ulterior sa recurs la administrarea 
preparatului în doze 500, 2000, 4000 mg/kg.

Doze mai mari de 4000 mg/kg nu au fost folosite din 
cauza necesităţii unui volum mai mare de solutie fiziologi-
că, fapt ce nu corespundea recomandărilor metodice.

În timpul observaţiilor s-a înregistrat comportamentul 
animalelor, activitatea motorie, coordonarea mișcărilor, 
reacţia la excitanţi fizici (lumină, zgomot), funcţia respi-
ratorie, starea pielii și a mucoaselor. De asemenea au fost 

înregistrate timpul apariţiei fenomenelor de intoxicaţie și 
decesul animalelor. Vizual s-a determinat tabloul clinic al 
intoxicaţiei.

Animalele decedate din fiecare lot au fost disecate în 
mod separat, pentru efectuarea studiului organelor interne 
și confirmarea modificărilor obţinute în experienţă.

 Rezultatele au fost prelucrate statistic după metoda 
Kurber, Prozorovshi.

Rezultate
Administrarea enterală
La administrarea dozelor test si supravegherea timp de 

7 zile nu s-au constatat modificări în comportamentul ani-
malelor și nici decesul lor. 

Administrarea Ch în doze de 500, 2000, 4000 mg/kg s-a 
caracterizat printr-o perioadă de hipodinamie și reducere 
a reacţiei la stimulii exogeni. Animalele au revenit la starea 
initiala pe parcursul a primelor 4 ore (500 mg/kg) si 24 ore 
(pentru 2000, 4000 mg ). Deces nu sa inregistrat.

Tab 1. Toxicitatea acuta a extractului polifenolic din 
Cyani herba la administrarea enterala

Doze masculi femele Decesul ani-
malelor

N ani-
male

de-
ces

N ani-
male

de-
ces

N ani-
male

Deces,
%

500 mg/kg 3 - 3 - 6 0

2000 mg/kg 3 - 3 - 6 0

4000 mg/ kg 3 - 3 - 6 0

Tab 2. Toxicitatea acuta a extractului poliholozidic din 
Cyani herba la administrarea enterala

Doze masculi femele Decesul anima-
lelor

N ani-
male

de-
ces

N ani-
male

de-
ces

N ani-
male

Deces,
%

500 mg/kg 3 - 3 - 6 0

2000 mg/kg 3 - 3 - 6 0

  4000 mg/ kg 3 - 3 - 6 0

Administrarea intraperitoneală
Extract polifenolic La administrarea dozei de 250 mg/

kg nu s-au constatat modificări în comportamentul ani-
malelor și nici decesul lor. La administrarea dozelor 500, 
2000, 4000 mg/kg la cate 1 animal din fiecare lot pentru 
extractul polifenolic la animale s-a constatat o diminuare a 
activităţii motorii, cu reacţie redusă, apoi din ce în ce mai 
slabă la stimulii exogeni, cu dezvoltarea unei stări termina-
le (gasping) și decesul animalelor (1 femela) în decurs de 
4 ore la doza de 4000 mg/kg  și de 12 ore la doza de 500 (1 
femela), si 48 ore - 2000 mg/kg (1 mascul). Convulsii s-au 
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constatat ocazional. Starea soriceilor care au supraveţuit la 
administrarea dozelor 500, 2000, 4000 mg/kg s-a caracteri-
zat printr-o perioadă de hipodinamie și reducere a reacţiei 
la stimulii exogeni. Animalele au revenit la starea iniţială 
pe parcursul a 48 ore.

 La examinarea macroscopică a organelor interne la 
animalele decedate nu am constatat modificări vizibile.

Extract poliholozidic. La administrarea dozei de 250 
mg/kg nu s-au constatat modificări în comportamentul 
animalelor și nici decesul lor. La administrarea dozelor 
500, 2000, 4000 mg/kg la cate 2 animale din fiecare lot 
pentru extractul poliholozidic s-a constatat o diminuare a 
activităţii motorii, cu reacţie redusă, apoi din ce în ce mai 
slabă la stimulii exogeni, cu dezvoltarea unei stări termi-
nale (gasping) și decesul animalelor (1 femela, 1 mascul) 
în decurs de 4-12 ore la doza de 4000 mg/kg; de 24 ore la 
doza de 500 mg/kg (1 mascul), si 36-48 ore - 2000 mg/kg (1 
femela, 1 mascul). Convulsii s-au constatat ocazional. Sta-
rea soriceilor care au supraveţuit la administrarea dozelor 
500, 2000, 4000 mg/kg s-a caracterizat printr-o perioadă 
de hipodinamie și reducere a reacţiei la stimulii exogeni. 
Animalele au revenit la starea iniţială pe parcursul a 48 ore.

 La examinarea macroscopică a organelor interne la 
animalele decedate nu am constatat modificări vizibile.

Discutii, concluzii. Rezultatele obtinute ne-a permis 
sa stabilim ca LD0 pentru ambele extracte din Ch a con-
stituit 4000 mg/kg (doza maxim administrata) la adminis-
trare enterala, dozele LD 25%, LD 50%, LD 100%  nefiind 
stabilite. 

La administrare parenterala LD 0% pentru extractul 
polifenolic si poliholozidic din Ch fiind fiind de 250 mg/
kg. Procentajul maxim de letalitate LD 17%  pentru ad-
ministrarea parenterala a fost stabilita la dozele 500, 2000, 
4000 mg/kg pentru extractul polifenolic. Procentajul ma-
xim de letalitate LD 34%  pentru administrarea parenterala 
a fost stabilita la dozele 2000, 4000 mg/kg pentru extrac-
tul poliholozidic. Astfel matematic sa calculat posibila LD 

25% pentru extractul poliholozidic de 1470 mg/kg pentru 
administrare parenterală.

In concluzie putem constata toxicitatea acuta minimă 
extractelor polifenolic si poliholozidic  din părţi aeriene de 
albăstriţă Cyani herba.

Tab 3. Toxicitatea acuta a extractului polifenolic din 
Cyani herba la administrarea parenterala

Doze

masculi femele Decesul anima-
lelor

N ani-
male

de-
ces

N ani-
male

de-
ces

N anu-
male

Deces,
%

250 mg/kg 3 - 3 - 6 0

500 mg/kg 3 - 3 1 6 0

2000 mg/kg 3 1 3 - 6 17

 4000 mg/ kg 3 - 3 1 6 17

Tab 4. Toxicitatea acuta a extractului poliholozidic din 
Cyani herba la administrarea parenterala

Doze masculi femele Decesul anima-
lelor

N ani-
male

de-
ces

N ani-
male

de-
ces

N anu-
male

Deces,
%

250 mg/kg 3 - 3 - 6 0

500 mg/kg 3 1 3 - 6 17

2000 mg/kg 3 1 3 1 6 34

 4000 mg/ kg 3 1 3 1 6 34
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