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INFLUENTA ULEIULUI DIN SEMINTE DE STRUGURI ASUPRA STRESULUI
OXIDATIV IN MUCOASA, SUC GASTRIC SI SANGE LA PACIENTII CU ULCER
DUODENAL
Lilia Podgurschi', Victor Ghicavii', Doina Barba?, Valentina Butorova®
Catedra Farmacologie si Farmacologie clinicél, Catedra Boli interne Ne 62,

Catedra Boli interne Ne 33 USMF ,Nicolae Testemitanu”

Summary
Regesan Influence upon the oxidative Stress in the mucosa,
gastric juice and Blood of Duodenal Ulcer Patients

Peptic ulcer patients, who have been added Regesan to the classic schemes of treatment,
showed a more accelerated decrease of lipids peroxidation established by malonic dialdehide
assessment and increase of the antioxidant system activity established by the assessment of
superoxide dismutase and catalase , of the total antioxidant activity (TAA), F factor , both in the
gastric mucosa and juice and in the serum and erythrocytes.

Rezumat

Pacientii cu ulcer duodenal, care au suplimentat la schemele clasice de tratament regesanul,
au demonstrat o diminuare mai intensa a peroxidarii lipidelor apreciat prin determinarea
dialdehidei malonice si intensificarea activitatii sistemului antioxidant apreciat prin determinarea
superoxiddismutazei si catalazei, activitatii antioxidante totale, factorului F, atat in mucoasa
gastrica si sucul gastric, cat si In ser si eritrocite.

Actualitatea temei

Ulcerul gastro-duodenal in structura maladiilor tractului digestiv detine unul dintre
primele locuri, constituind o problema majora medicala si socio-economica. Conform ultimelor
date incidenta maladiei se afla in crestere permanentid. Schemele actuale de tratament ale
ulcerului duodenal nu rezolva problema recidivelor si complicatiilor. Deaceea, cercetarile in
acest domeniu continuie in diverse directii prin asocierea acestor scheme cu preparate din
variate grupe farmacologice ce poseda actiune citoprotectoare si regeneratoare, antioxidanta etc.
La fel si elaborarea medicamentelor noi eficiente, inofensive si putin costisitoare.

Una din directiile prioritare ale farmacoterapiei ulcerului peptic, constituie preparatele
medicamentoase gastro- si citoprotectoare, ce accelereaza capacitatea de regenerare a defectelor
ulceroase ale mucoasei. Datele stiintifice de ultima ora, releva, ca utilizarea produselor vegetale
biologic active asigurad efectul farmacologic maxim, contribuind la normalizarea si stimularea
proceselor metabolice, majorarea capacitatilor adaptive ale organismului. Una din grupele de
preparate, ce posedad actiune citoprotectoare i regeneratoare constituie uleiurile vegetale si, in
special, uleiul din seminte de struguri.

S-a constatat, ca uleiul din seminte de struguri contine multiple substante antioxidante cu
o activitate foarte Tnaltd: proantocianide, epicatechine, fitosteroli, care prin actiunea sa
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contribuie la restabilirea echilibrului dintre sistemul prooxidant i antioxidant si, prin urmare,
intensifica regenerarea celulara si mecanismele de protectie din mucoase si piele.

Scopul studiului consta in studierea influentei tratamentului complex al ulcerului
duodenal asociat cu ulei din seminte de struguri asupra sistemului prooxidant/antioxidant din
mucoasa gastrica si sucul gastric, ser si eritrocite.

Materiale si metode

In sudiu au fost inclusi 50 pacienti (varsta medie -36,2+1,3 ani) cu ulcer duodenal la care
s-a determinat influenta uleiului din seminte de struguri asociat la schema de tratament
omeprazol-claritromicina-metronidazol asupra dinamiei sistemului prooxidant/antioxidant.
Bolnavii au fost subdivizati in 2 loturi in functie de schemele terapeutice utilizate: pacientii
lotului I (n=25) au administrat omeprazol (40 mg/zi), claritromicind ( 1000 mg/zi) si
metronidazol (1500 mg/zi); iar cei din lotul 1l (n=25) — au administrat acelasi tratament, dar
suplimentat cu uleiul din seminte de struguri cate o lingurd de masa de 4 ori pe zi cu 30-40
minute pana la mese timp de 14 zile. Conform hotaririi de la Maastricht-2 si -3 terapia “tripla”,
considerata drept “standard de aur” in tratamentul ulcerclor asociate cu H. pylori a fost
efectuata timp de 7 zile, urmand ca preparatul antisecretor sa fie administrat pana la finele curei
de tratament.

Rezultatele tratamentului au fost apreciate prin studiul indicilor sistemului prooxidant-
dialdehida malonica (DAM) si a sistemului antioxidant — superoxiddismutaza (SOD) si catalaza
(CAT), activitatea antioxidanta totala (AAT), factorul F (FF=CATx SOD/ DAM), atat in
mucoasa gastrica si sucul gastric, cat si in ser si eritrocite. Controlul a fost efectuat in ziua a
12+2 zile de tratament.

Loturile de pacienti examinate au fost omogene dupa sex, varsta, gravitatea evolutiei bolii.

Rezultate si discutii

Literatura stiintificdi modernda ne confirmd rolul important al stresului oxidativ in
patogeneza ulcerului duodenal. Declansarea acestuia la nivelul mucoasei gastrice si duodenale se
manifestd prin intensificarea peroxidarii lipidelor (POL) si diminuarea activitdfii sistemului
antioxidant. Evolutia stresului oxidativ s-a efectuat prin studierea proceselor lipoperoxidarii si a
activitatii enzimelor sistemului antioxidant.

Datele obtinute au demonstrat, cd terapia tripld a contribuit la diminuarea confinutului
DAM in mucoasa la pacientii din lotul | de la 23,83+0,9 nmol/g pana la 22,65+0,71 nmol/g
(4,9%, p>0,05) (tab.1).

Influenta tratamentului asupra parametrilor sistemului POL- SAO in mucoasa gzii)filgfll '
Lotul I (n=25) Lotul Il (n=25)

Indice Pana la tratament | Dupa tratament | Péinai la tratament | Dupa tratament
DAM, nmol/g 23,83+0,9 22,65+0,71 24,01+0,74 17,72+0,68***
SOD, uc/g 3,55+0,23 3,80+0,17 3,61+0,25 4,87+0,31**
CAT, mmol/g 19,02+1,41 18,14+1,25 19,38+0,96 13,82+0,87***
F, uc/g tesut 1,92+0,12 2,12+0,11 1,83+0,13 3,03+0,09***

Notd:**-p<0,01;***-p<0,001-diferenta indicilor pdna si dupa tratament,

La pacientii lotului Il nivelul DAM s-a redus de la 24,01+0,74 nmol/g pana la 17,72+0,68
nmol/g, (cu 26,2%, p<0,001). Datele studiului au demonstrat diminuarea mai intensa a
dialdehidei malonice la pacientii din lotul Il, care au suplimentat uleiul din seminte de struguri la
schema clasica de tratament.

336




Peroxidarii lipidelor se atribuie un rol important atat in fenomenele fiziologice, cét si in
cele patologice. Procesele POL se considera ca reactie de adaptare nespecifica a organismului si
ca un important factor lezant in inducerea schimbarilor ireversibile si moartea celulara. Sistemul
antioxidant al organismului este Indreptat impotriva caracterului exagerat al POL.

In literaturd sunt comunicari, ¢ la pacientii cu ulcer duodenal se constatatd o diminuare a
activitatii sistemului enzimatic antioxidant manifestata prin micsorarea continutului SOD in
mucoasa gastricad. Rezultatele obtinute au aratat, cd la pacientii din lotul | continutul SOD 1n
mucoasa s-a majorat pe fondalul tratamentului de la 3,55+0,23 uc/g pana la 3,80+0,17 uc/g (cu
7%, p>0,05), iar la cei din lotul Il nivelul SOD a crescut de la 3,61+0,25 uc/g pana la 4,87+0,31
uc/g (cu 34,9%, p<0,01). Cresterea activitatii SOD in mucoasa gastrica s-a dovedit a fi invers
proportional diminuarii DAM (tab.1). Astfel, terapia tripla standard si, in deosebi, la asocierea
uleiului din seminte de struguri a contribuit la diminuarea nivelului DAM cu majorarea SOD in
mucoasa gastrica, ce denota despre reducerea stresului oxidativ local.

Totodata la bolnavii cu ulcer duodenal s-a depistat o majorare exagerata a nivelului CAT in
mucoasa gastrica. In studiul efectuat terapia tripla standard a manifestat o tendintd de mictorare a
nivelului CAT in mucoasa la pacientii din lotul | de la 19,02+1,41 mmol/g pana la 18,14+1,25
mmol/g (cu 4,6%, p>0,05). La pacientii din lotul II, ce au suplimentat uleiul la schema tripla,
continutul CAT a diminuat de la 19,38+0,96 mmol/g pana la 13,82+0,87 mmol/g (cu 28,6%,
p<0,001) dupa cura de tratament.

In cadrul investigatiilor efectuate s-a depistat 0 majorare a factorului F in mucoasi la
pacientii lotului | de la 1,92+0,12 uc/g pana la 2,12+0,11 uc/g (10,4%, p>0,1). La pacientii din
lotul 1I, care au suplimentat ulei din seminte de struguri factrul F a crescut de la 1,83+0,13 uc/g
pana la 3,03+0,09 uc/g (27,3 %, p<0,001) (tab.1).

In continuare s-a recurs la determinarea activitatii POL si sistemului antioxidant in sucul
gastric. Datele literaturii denota despre cresterea nivelului DAM in sucul gastric. Studiul
continutului  parametrului respectiv in sucul gastric pand si dupd tratamentul antiulceros a
demonstrat, cd DAM a diminuat la pacienti din ambele loturi, ce confirma despre reducerea
proceselor de peroxidare a lipidelor ( fig. 1).

2 RO 2.68
e 255
25 2.41
2
nmol/ml
DAM
1.5
p>0,1 p<0,001
1
0.5
0 T
OCM OoCMU

O Pana la tratament O Dupa tratament

Fig.1. Influenta tratamentului antiulceros asupra nivelului DAM in sucul gastric.
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Astfel, la pacientii din lotul | DAM 1in sucul gastric S-a micsorat neesential de la 2,62+0,07
nmol/ml péana la 2,55+0,06 nmol/ml (cu 2,67%, p>0,1), iar la pacientii lotului II, ce au asociat
uleiul s-a constatat o reducere semnificativa a parametrului de la 2,68+0,06 nmol/ml, pana la
2,41+0,04 nmol/ml (cu 10,1%, p<0,001).

Ulterior s-a recurs la studiul dinamiei parametrilor stresului oxidativ in ser la pacientii cu
ulcer duodenal. Unii autori specifica amplificarea stresului oxidativ in ser la pacientii cu ulcer
duodenal. Studiul nivelului DAM in ser ne-a relevat o majorare a nivelului de DAM pana la
initierea tratamentului (tab.2).

La pacienti din lotul | nivelul DAM initial a constituit 6,27+0,13 nmol/ml, care a diminuat
pe fondalul tratamentului pana la valoarea 5,73+0,12 nmol/ml (cu 8,6 %, p<0,01), iar la pacientii
lotului Il, ce au suplimentat uleiul, acest parametru s-a redus de la 6,31+0,14 pana la 5,08+0,12
nmol/ml (cu 19,5%, p<0,001).

Tabelul 2
Influenta uleiului din seminte de struguri asupra parametrilor POL-SAOQO in ser
Indicii Lotul I ( n=25) Lotul 11 (n=25)
Pana la Dupa Panai la Dupa tratament
tratament tratament tratament
DAM, nmol/ml 6,27+0,13 5,73+0,12** 6,31+0,14 5,08+0,12***
CAT, nmol/ml 29,45+1,88 24,64+1,61 28,91+1,52 19,37+1,48***
FF, nmol/l 3063,64+55,04 2943,36+71,24 3078,52+51,28 2586,46+£55,38**
*
1 *k*x
Indulge AAT, 1,3440,01 1,36+0,01 1.33:0,01 1,40+0,01

Nota:**-p<0,01,***- p<0,001-diferenta indicilor pdna i dupa tratament;

Pe parcursul tratamentului s-a observat dinamia pozitiva a nivelului catalazei in ambele
loturi, insa indicii au fost diferiti in dependenta de tratamentul efectuat. La pacientii din lotul |
continutul CAT in ser a constituit 29,45+1,88 nmol/ml, care s-a redus dupa cura de tratament
pana la 24,64+1,61 nmol/ml (cu 16,3 %, p>0,1), iar la pacientii din lotul Il — s-a micsorat de la
28,91+1,52 pana la 19,37+1,48 nmol/ml (cu 32,9 %, p<0,001) (tab.2).

Indicele AAT s-a majorat de la 1,34+0,01 pana la 1,36+0,01 uc (cu 1,5%, p>0,1), la
pacientii lotului I, iar la cei ce au suplimentat uleiul din seminte de struguri- |1 majorarea a fost
mai pronuntata - de la 1,33 +0,01 pana la 1,40+0,01 uc (cu 5,2 %, p<0,001) (tab.1).

Dinamie analogicd se observd si la factorul F - starea antioxidanta a sangelui, care
determina influenta enzimelor asupra lipoperoxidarii. La pacientii lotului I- factorul F a diminuat
de la 3063,64+55,04 pana la 2943,36+71,24 nmol/l (cu 7,0%, p>0,1), iar la pacientii lotului II
de la 3078,52+51,28 pana la 2586, 46+55,38 nmol/l, ce a constituit 15,9 %, p<0,001.

Datele obtinute in timpul studiului ne permit, sa concluziondm, ca farmacoterapia Cu
schema clasica asociata cu ulei de seminte de struguri contribuie la diminuarea mai intensa a
proceselor peroxidarii lipidelor, manifestat prin diminuarea DAM si intensificarea activitatii
sistemului antioxidant Tn mucoasa duodenald, in sucul gastric si in ser.

Pentru elucidarea importantei acidului clorhidric in dezvoltarea proceselor POL s-a utilizat
testul de stimulare cu aminofilina a secretiei gastrice. Studiul initial al continutului DAM in ser
la pacientii cu ulcer duodenal dupa stimularea cu aminofilind nu prezenta devieri semnificative
fata indicii obtinuti pana la stimulare atat pana la tratament, cat si dupa tratament, datele fiind
neveridice. Aceste date vorbesc despre faptul, cd hipersecretia gastrica nu este factorul
primordial in initierea POL.

Rezultatele obtinute ne confirma efectul benefic al tratamentului antiulceros complex la
pacientii, ce au suplimentat la tratamentul de baza si uleiul din seminte de struguri.

Alt substrat pentru studiu au servit eritrocitele, in care s-a apreciat activitatea sistemului
antioxidant (tab. 3).
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Tabelul 3
Indicii sistemului antioxidant in eritrocite pana si dupa tratament antiulceros

Lotul I ( n=25) Lotul 11 (n=25)
Indice Pana la Dupa Pana la Dupa tratament
tratament tratament tratament
SOD ME/mg/Hb 48,91+0,95 45,82+0,97* 48,72+0,83 38,76+0 ,91***
CAT nmol/ml 390,09+4,47 380,18+4,86 391,18+3,31 339,45+2,98***

Notdi: *- p<0,05, *** - p<0,001- diferenta indicilor pand si dupa tratament;

Astfel, la pacientii lotului I SOD in eritrocite pana la inceputul tratamentului a constituit
48,91+£0,95 ME/mg/Hb, iar dupa tratament - 45,82+0,97 ME/mg/Hb (cu 6,3%, p<0,01). La
pacientii lotululiu Il initial nivelul SOD a diminuat de la 48,72+0,83 ME/mg/Hb péana la
38,76+0,91 ME/mg/Hb (cu 20,4%, p<0,001) (tab.3). Catalaza, fiind majorata initial in eritrocite,
la pacientii, care au administrat tratamentul de baza — | s-a micsorat de la 390,09+4,47 pana la
380,18+4,86 nmol/ml (cu 2,5%, p>0,1), iar pe fondalul tratamentului asociat cu uleiul de seminte
de struguri — lotul 11 catalaza s-a redus de la 391,18+3,31 péana la 339,45+2,98 nmol/ml (13,2%,
p<0,001), insa nu a revenit la norma. Studiul initial al continutului de SOD in eritrocite la
bolnavii cu ulcer duodenal dupd stimularea cu aminofilind nu prezenta la fel devieri
semnificative.

Aprecierea eficacitatii clinice a schemelor de tratament utilizate la pacientii loturilor I si II
peste 1, 2 si 3 sdptamani de observatie a demonstrat o dinamie pozitiva atat in lotul I, cat si In
lotul II, dar totusi s-a constatat o evolutie mai benefica la bolnavii cu ulcer duodenal, ce au
suplimentat ulei din seminte de struguri la schema clasici omeprazol-claritromicina-
metronidazol.

Concluzii

1. Uleiul din seminte de struguri, utilizat in tratamentul complex la pacientii cu ulcer
duodenal, a determinat o reducere mai rapida a lipoperoxidarii in mucoasa gastrica, sucul
gastric $i ser.

2. Asocierea uleiului din seminte de struguri la tratamentul standard al ulcerului duodenal
contribuie la intensificarea mai exprimata a activitatii antioxidante.

3. Datele obtinute vorbesc despre faptul, ca hipersecretia gastrici nu este factorul
primordial in inifierea lipoperoxidarii.
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ACTIUNEA IMUNOMODULATOARE A IMUPURINULUI IN VITRO
PRIN REACTIA DE FORMARE A ROZETELOR
Ina Pogonea
Catedra Farmacologie si Farmacologie clinica USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Summary
Immunomodulating action of imupurin in vitro
through rosettes formation reaction

Imupurin exerted significant influence on the humoral and cellular immunity. In that way,
entomologic drug contributed to the normalization of lymphocytes B and T. Simultaneously,
considerable changes in the population of T lymphocytes take place, with the increase of Th,
responsible for the formation of interleukines, with subsequent activation of B-lymphocytes,
their blasttransformation and production of immunoglobulins.

Rezumat

Imupurinul exercita o influenta semnificativa asupra imunitatii umorale si celulare. Astfel,
preparatul entomologic a contribuit la normalizarea limfocitelor B si T. Concomitent au loc
modificari importante ale populatiilor limfocitelor T, cu majorarea Th, responsabile de formarea
interleukinelor cu activarea in continuare a limfocitelor B, cu blasttransformarea lor si
producerea de imunoglobuline.

Actualitate

Actualmente, specialistii Tn domeniul biologiei au constatat cd insectele pot produce o
multime de substante biologic active (peptide, hormoni, feromoni etc.), ce servesc drept modele
de imitare sau, ceea ce este §i mai important, 0 nouad sursd pentru obfinerea preparatelor
medicamentoase. De mentionat cd eforturile lor s-au soldat deja cu rezultate importante: in
practica medicald au fost introduse unele suplimente alimentare sau medicamente entomologice
cu proprietdti antivirale, imunomodulatoare, antibacteriene, hepatoprotectoare, antitumorale etc.
[1,2].

O atentie deosebita se acordad preparatelor imunotrope de origine naturald, care se apropie
tot mai mult de cele mai puternice imunomodulatoare, datoritd cdrora organismul poate obtine
protectie si echilibru imunitar. Cele mai bogate in proteine si peptide sunt sursele naturale [3].

O directie noua in imunofarmacologie este studiul si elaborarea preparatelor entomologice:
preparate bazate pe sistema imuna a insectelor, formula carora este dictatd de insusi natura.

Imupurinul reprezinta o biomasa de origine entomologica, care include un set de
aminoacizi (19 aminoacizi esentiali si semiesentiali) si aminoacizi considerati ,,imunogeni” —
acidul asparagic, arginina, treonina, serina, acidul glutamic, fenilalanina, alanina, acidul y-
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