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Rezumat

In lucrare sunt prezentate rezultatele cercetirii influentei polizaharidelor sulfatate extrase din biomasa cianobacteriei
Spirulina platensis (PSS) asupra indicilor stresului oxidativ si activitatii unor enzime antioxidante in maduva osoasa In
conditii fiziologice si la modelarea hepatitei toxice. Material si metode. Cercetérile au fost efectuate in vivo pe 32 sobolani
adulti. Hepatopatia experimentald a fost indusa cu tetraclorurd de carbon (CCl,). Rezultate. S-a constatat ca la animalele
intacte PSS reduce intensitatea proceselor de oxidare cu radicali liberi — scade nivelul DAM, AOPP, S-nitrozotioli si
AGEs 1n maduva osoasa, fapt ce denotad efectul antioxidant al acestui preparat. PSS, deasemenea, reuseste sd reduca
intensitatea efectelor toxice ale CCl, asupra celulelor maduvei osoase prin tendinta de normalizare si chiar readucerea la
valori normale a nivelului DAM si AGEs, precum si a functionalititii NADH-oxidazei, NADPH-oxidazei, mielopero-
xidazei, SOD si catalazei. Concluzii. Rezultatele obtinute confirma oportunitatea utilizarii PSS in calitate de remediu
patogenic de corectie a deregldrilor cauzate de exacerbarea proceselor de oxidare cu radicali liberi in maduva osoasé in
conditiile hepatitei toxice.

Cuvinte-cheie: polizaharide sulfatate din spirulind, stres oxidativ, protectie antioxidantd, maduva osoasa, hepatita
toxica, tetraclorura de carbon

Summary. Bone marrow evaluation of oxidative stress and antioxidant protection indices in toxic hepatitis
and at the administration of sulphated polysaccharides from spirulina

This study presents the results of the influence of sulphated polysaccharides from the cyanobacteria Spirulina pla-
tensis (SPS) on the oxidative stress indices and the activity of some antioxidant enzymes in the bone marrow under phy-
siological conditions and on the toxic hepatitis modeling. Material and methods: the researches were carried on 32 adult
rats in vivo. The experimental hepatopathy was induced by carbon tetrachloride (CCL,). Results: there has been found that
in intact animals, PSS reduces the intensity of free radical oxidation processes and decreases the level of MDA, AOPP,
S-nitrosothiols and AGEs in the bone marrow, which denotes the antioxidant effect of this preparation. The PSS also re-
duces the intensity of CCl, toxic effects on bone marrow cells by means of a normalization tendency and even returning to
normal levels of MDA and AGEs values, as well as the functionality of the NADH oxidase, NADPH oxidase, MPO, SOD
and catalase. Conclusions: The results confirm the utility of SPS as a remedy for pathogenic correction of disturbances
caused by exacerbation of free radical oxidation processes in the bone marrow in toxic hepatitis.

Key words: sulfated polysaccharides from Spirulina, oxidative stress, antioxidant protection, bone marrow, toxic
hepatitis, carbon tetrachloride

Pe3iome. 3meHeHns1 moka3aresieii OKHCINTEILHOIO CTPECCa M AHTHOKCH/IAHTHOI 3aIUTHI B KOCTHOM MO3re
NPU TOKCUYECKOM IefaTHTe U NPU BBEIEHUH CYJIb()ATHPOBAHHBIX MOJIMCAXAPHUIOB U3 CITHPYIHHBI

B pabote nmpezacTaBieHbl pe3yabTaThl HCCIASIOBAHMUS BIUSHUS CYIb()aTHPOBAHHBIX MMOJIHCAXaPUIOB U3 IHaHOOAKTe-
pun Spirulina platensis (CIIC) Ha moka3aTelu OKHCIUTEIBHOTO CTpecca W aKTUBHOCTH HEKOTOPBIX aHTHOKCHIAHTHBIX
(epMEHTOB B KOCTHOM MO3re B (DM3HOJOTMYECKHUX YCIOBHSX U MPU MOJAEIMPOBAHMHM TOKCHYECKOTO remarura. Mare-
pHabl U METOABI: MCCIIeOBAaHUE TPOBOAMIOCH Ha 32 B3pOCIBIX KPbICAX in Vivo. DKCIIEPUMEHTAIBHYIO TeMaTonaTruio
UHIYIIHPOBAII MHTOKCHKALMEH 9ETRIPeXXIOpUCThIM yraepoaoM (CCl,). Pe3ynbrarel: yCTaHOBIEHO, YTO Y MHTAKTHBIX
#uBOTHBIX CIIC yMeHbIIaeT MHHTEHCUBHOCTh OKHCIICHHS CBOOOIHBIMH PaJHKaIaMH, O YeM MOXXHO CCYIUTh [0 CHIIKE-
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Huto ypoBHt MDA, AOPP, S-autpo3ornonos u AGEs B KocTHOM Mo3re. DTH TaHHBIE YKa3bIBaeT HA aHTHOKCHIAHTHBIN
s¢dext npenapara. CIIC, TakKe, CHIXalOT HHTEHCHBHOCTB TOKCHYECKOTO Bo3aecTeus CCl, Ha KIIETKM KOCTHOTO MO3Ta,
YTO MPOSBIIETCS TEHACHINEH nin Jaxke HopMmanuianueit yposHeit MDA u AGEs, a Takke HopMau3amnueil akTHBHOCTH
NADH-okcunassr, NADPH-okcnnassr, muenonepoxcnaassl, COJl 1 xarana3sl. BeiBogsl: [lomydeHHbIe pe3ynbTaThl MO-
TBEPXKJIAOT Iesiecoodpa3sHocTh ncrons3oBanns CIIC B kadecTBe cpeacTBa Ul NaTOr€HETHIECKOH KOPPEKIMN HapyIle-
HUMH, BBI3BAaHHBIX YCYTyOJICHHEM IIPOLECCOB CBOOOJHOPAANKAIFHOTO OKHCIEHHSI B KOCTHOM MO3T€ MIPU MOJIEIUPOBAHUN

TOKCHYCCKOI'O rerraTura.

KiroueBrble ciioBa: CyJIL(I)aTI/IPOBaHHLIC ToJimcaxapuabl U3 CIIMPYJIUHBI, OKHUCIUTCIbHBIN CTpECC, aHTUOKCUTaHTHAA
3alurTa, KOCTHBII MO3T, TOKCHUYECKHI T'CIIaTHT, ‘ICTBIpGXXJIOpPICTLIfI yriepon

Introducere. Stresul oxidativ (SO) reprezinta dezechi-
librul intre productia de RL si a metabolitilor reactivi, asa
numitii oxidanti sau specii reactive de oxigen (SRO)
si eliminarea lor prin mecanisme de protectie, denu-
mite substante antioxidante. Acest dezechilibru duce
la deteriorarea biomoleculelor si a celulelor, cu un
impact important asupra intregului organism. Astfel,
se creeazd conditiile aparitiei asa numitelor boli prin
radicali liberi (RL), in care manifestarea finala este
leziunea sau moartea celulara, produsa prin alterarea
structurald si functionala a elementelor constitutive:
ADN, proteinele, lipidele si glucidele [1].

SO 1isi cumuleaza efectele cu stresul nitroza-
tiv, ce apare in urma formarii speciilor reactive de
azot (SRN), care reprezintd o familie de molecule
antimicrobiene derivate din oxid nitric (NO) si su-
peroxid, produse prin activitatea enzimelor NOS2
si NADPH-oxidaza, rezultdnd peroxinitritul. NOS2
se exprima indeosebi In macrofage, dupa inducerea
acestora de catre citochine si produsi microbieni,
indeosebi a lipopolizaharidelor si a interferonului
gama. Peroxinitritul este foarte reactiv si poate deter-
mina fragmentarea ADN si oxidarea lipidelor. SRN
sunt considerate adesea drept o subclasa a SRO si in-
clud: oxidul nitric, oxidul nitros, peroxinitritul, anio-
nul nitroxil si acidul peroxinitros [2].

Se cunosc astazi aproximativ nouazeci de maladii
degenerative cronice cauzate de actiunea RL, printre
care cele mai frecvente sunt: sindromul de detresa
respiratorie acuta, maladia Alzheimer, ateroscleroza,
imbatranirea, cancerul, boala cardiovasculara, diabe-
tul, inflamatia, boala inflamatorie mixta, boli neurolo-
gice, obezitatea, boala Parkinson, fibroza pulmonara,
artrita reumatoida, boala vasculara [1,3,4].

Bolile inflamatorii sunt printre cele mai frecvente
patologii din intreaga lume. Prevalenta, severitatea si
complexitatea lor sunt n ascensiune permanenta, ele
majorand considerabil povara costurilor de asistenta
medicala. Peroxidarea lipidelor (POL) este conside-
ratd un mecanism universal al leziunilor celulare la
nivel membranar in conditiile diverselor patologii,
inclusiv si ale celor hepatice. Se considera, ca intensi-
ficarea proceselor de peroxidare a lipidelor membra-
nare constituie etapa initiala si conditia de baza pen-

tru declansarea citolizei hepatocitelor [5]. Un sir de
studii in vitro si in vivo sugereaza ca stresul oxidativ
si sindromul de peroxidare asociat lui provoaca dere-
glari care determind evolutia nefavorabila a afectiu-
nilor hepatice cronice spre fibroza. A fost estimat, ca
afectiunile hepatice de diferitd geneza (inclusiv cele
induse de tetraclorura de carbon - CCl, ) sunt insotite
de o sporire a proceselor POL [6].

Producerea radicalilor liberi si intensitatea POL
sunt mentinute in limitele fiziologice de catre siste-
mul antioxidant (SAQO) format din compusi antioxi-
danti hidrofili, care activeaza in citoplasma si in plas-
ma sangvind si hidrofobi, care actioneaza in membra-
nele biologice [7, 8]. Antioxidantii sunt donatori de
electroni si pot rupe reactia in lant a RL sacrificand
proprii electroni pentru hranirea RL, insa, fara sa de-
vind ei insdsi RL [9]. Antioxidantii exercitd efectele
lor prin captarea sau prevenind generarea de SRO,
care pot proteja formarea de RL si impiedica progre-
sarea multor boli cronice, inclusiv cancerul, inflama-
tia si maladiile cardiovasculare. Luand in considerare
cele expuse mai sus, elaborarea si dezvoltarea de noi
preparate antioxidante este de mare importantd teo-
reticd si practicd in vederea elabordrii si producerii
medicamentelor in baza lor.

Deosebit de valoroase in acest sens sunt medica-
mentele de origine vegetala, care au avantaje fatd de
cele sintetice: acestea sunt lipsite de efecte secundare,
rar prezinta toxicitate.

Un rol important ca sursa pentru obtinerea com-
pusilor biologic activi le revine cianobacteriilor, pro-
dusele obtinute din ele fiind aplicate in fitotehnie,
zootehnie si medicind [10]. Cercetarea efectelor cu-
rative ale biopreparatelor de origine ciano-bacteria-
nd, elucidarea posibilitatilor utilizérii lor specifice in
diverse patologii, stabilirca mecanismelor actiunii
lor terapeutice si reparative in anumite maladii, a
constituit obiectivul mai multor studii de ultima ora
[11,12,13].

Un interes aparte reprezinta polizaharidele ciano-
bacteriene, substante organice caracterizate printr-o
diversitate structurald mare si care posedd multiple
actiuni sanogene asupra organismelor vii [10,14].
Insa, pand in prezent in literatura accesibild nu am
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intdlnit studii detaliate privind mecanismele biochi-
mice ale actiunii lor asupra dereglarilor metabolice
in maduva osoasa in cazul patologiilor hepatice de
origine toxica.

Scopul studiului consta in elucidarea mecanisme-
lor de actiune a polizaharidelor sulfatate din spirulina
asupra indicilor stresului oxidativ si activitatii unor
enzime antioxidante in maduva osoasa in conditii fi-
ziologice si la modelarea hepatitei toxice (HT) expe-
rimentale.

Material si metode. Polizaharidele sulfatate din
spirulind (PSS) au fost obtinute la Institutul de Mi-
crobiologie si Biotehnologie al ASM sub conducerea
dlui Valeriu Rudic, dr. hab. st. biol., profesor universi-
tar, academician. Polizaharidele sulfatate extrase din
cianobacteria Spirulina platensis reprezinta un com-
pus organic macromolecular cu proprietati acide ce
contine fucoza, ramnoza, xiloza, manoza, glucoza si
galactoza [10].

Cercetarile au fost efectuate in vivo pe anima-
le de laborator pe baza probelor biologice colectate
conform principiilor contemporane in standardizarea
biologicd a experientelor, aprobate de Comitetul de
Etica a Cercetarii al USMF | Nicolae Testemitanu”
si s-a derulat conform declaratiei de la Helsinki cu
modificarile ulterioare (Somerset West Amendament,
1996).

Experientele au fost efectuate pe 32 sobolani
adulti, fara pedigiu, cu masa corporald cuprinsa intre
110 si 230 g, care au fost divizati egal in urmatoarele
loturi: 1) lotul-martor; 2) sobolani intacti, carora li s-a
administrat PSS; 3) sobolani cu HT; 4) sobolani cu
HT, carora li s-a administrat PSS.

Lotul-martor a fost intretinut la un regim obisnuit
alimentar de vivariu cu administrarea zilnica per os a
2,0 ml bulion de vita in decursul a 30 zile. Hepatopa-
tia (HP) experimentald a fost indusa la animalele de
laborator (sobolani) prin metoda clasica de injectari
subcutanate bisdptamanale a solutiei de 50% de te-
traclorura de carbon (CCl,) in ulei de maésline in doza
de 3 ml/kg masa corporala in decurs de 60 zile. PSS
a fost diluat in 2,0 ml bulion de vita si administrat
per os In dozd de 50 mg/kg timp de 30 zile. Dupa
24 de ore de la ultima administrare a PSS, animalele
au fost sacrificate sub narcoza usoara cu eter sulfuric
si extrasd maduva osoasa, iar in calitate de mediu de
suspensie a fost utilizatd solutia tampon fosfat 0,1 M
(pH 7,4), ce continea 1 mM EDTA, astfel ca dilutia
finala a suspensiei sa constituie 1:10. Toate operatiile
s-au executat in mediu glacial.

Pentru distrugerea completd a membranelor ce-
lulare suspensia a fost prelucrata cu triton X-100 in
concentratia finala 0,1% si supuse procedurii repetate
de Inghetare-dezghetare. Ulterior, suspensia de celule

a fost supusa centrifugérii timp de 15 min la 3000
tur/min, iar supernatantul a fost transferat in eprubete
curate si pand la examinare pastrat Tn congelator la
minus 40°C. intreg procesul de preparare a omoge-
natelor tisulare s-a executat in conditii regulamentare
pentru aprecierea activitatii enzimatice.

Aprecierea intensitatii reactiilor de oxidare cu
radicali liberi in materialul biologic s-a efectuat prin
dozarea principalilor indici ai proceselor de peroxi-
dare: nivelul dialdehidei malonice (DAM), produsi-
lor proteici de oxidare avansata (advanced oxidation
protein products — AOPP), produsilor finali de glicare
avansatd (advanced glycated end products - AGEs),
metabolitilor oxidului nitric (NO) si S-nitrozotiolilor,
activitatii enzimelor prooxidante — NADH-oxidazei,
NADPH-oxidazei, MPO si celor antioxidante — SOD
si catalazei conform procedeelor descrise [15,16].

Toate procedeele de determinare a activitatii enzi-
melor si a continutului de substante au fost executate
dupa tehnici, adaptate pentru aplicarea la spectroflu-
orimetrul cu microplaci Synergy H1 (Hydrid Reader)
(BioTek Instruments, SUA).

Evaluarea statistica a datelor obtinute a fost efec-
tuatd in programul computerizat ,,StatsDirect sta-
tistical software” (2001). Pentru testarea diferentei
semnificative dintre indicii studiati ai loturilor com-
parate a fost aplicat testul statistic nonparametric
,U Mann-Whitney” si pragul de semnificatie ,,p”.

Rezultate. Rezultatele evaludrii unor indici ai
stresului oxidativ iIn maduva osoasd la modelarea
hepatitei toxice experimentale sunt expuse in datele
statistice din tabelul 1.

Datele obtinute denota ca in lotul cu animale in-
tacte sub influenta remediului cianobacterian PSS are
loc scaderea concludentd a nivelului indicilor DAM
cu 35%, AOPP si S-Nitrozotiolilor — cu 22%, cu ex-
ceptia AGEs si NO, valorile carora practic nu se deo-
sebeau de indicii lotului martor.

in conditiile intoxicatiei cu CCl , are loc scaderea
evidenta in maduva osoasa a produsului final al OPL
- DAM cu 29% (p<0,05), cresterea concludenta a
AGEs cu 34% (p<0,05) si metabolitilor NO - cu 36%
(p<0,05). Totodata, continutul de AOPP si S-Nitro-
zotioli se mentine practic la nivelul valorilor lotului
martor.

Dupa administrarea PSS in doza de 50 mg/kg pe
fondal de patologie modelata are loc normalizarea va-
lorilor DAM si AGE care practic nu se deosebeau de
valorile lotului martor, iar metabolitii NO nu numai
ca nu reusesc sa se restabileasca, dar au continuat as-
censiunea, ajungand sd depaseascd cu 49% valorile
martorului.

Datele statistice prezentate in tabelul 2 demon-
streazd cresterea concludent statisticd a activita-
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Tabelul 1

Influenta PSS asupra indicilor stresului oxidativ (SO) in mdaduva osoasa
la animalele cu hepatitd toxica

, : DAM, AGEs, AOPP, Metabolifii | g Nitrozotioli,
Loturi de studiu uM/g prot mg/g prot uM/g prot NO, nM/g prot
uM/g prot

Martor 1,24+0,04 3,04+0,31 10,1+0,29 1,2+0,1 243,5+19,1
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%)

PSS 50 me/ke 0,81+0,05* 2,62+0,20 7,9+0,15° 1,12+0,04 190,6+14,7*
(65%) (86%) (78%) (93%) (78%)

ccl, 0,88+0,06" 4,09+0,32" 10,8+0,01 1,63+0,01" 240,1+£22.4
(71%) (134%) (106%) (136%) (99%)

CCl+ 1,34+0,12 3,36+0,41 10,2+0,19 1,79+0,07 274,1+41,0
PSS 50 mg/kg (108%) (111%) (100%) (149%) (113%)

Nota: * - diferenta statistic semnificativa cu lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001.

tii enzimelor pro-oxidante - NADH-oxidazei si
NADPH-oxidazei cu 59% (p<0,05), a mieloperoxi-
dazei (MPO) cu 27% (p<0,05) si modificari statistic
sugestive ale activitatii enzimelor protectiei antioxi-
dante - scaderea superoxiddismutazei (SOD) cu 33%
(p<0,05) si majorarea activitatii catalazei cu 46%
(p<0,05) in maduva osoasa in intoxicatia cu CCl,.

La administrarea PSS 1n doza de 50 mg/kg ani-
malelor cu patologia modelatd are loc practic nor-
malizarea ambelor enzime ale protectiei antioxidante
studiate.

Remedierea animalelor intacte cu PSS in ace-
easi dozd atestd tendinta spre scadere a enzimelor
prooxidante cu 7%-14% si o diminuare veridica a
enzimelor antioxidante: SOD-1ui cu 45% si catalazei
cu 24%.

Discutii. Scaderea indicilor sistemului antioxi-
dant (SOD si catalaza) in maduva osoasa la anima-
lele sdnatoase la administrarea PSS, poate fi privita
drept o reactie de adaptare si compensare orientatd
spre mentinerea echilibrului dintre actiunea oxidanta
a radicalilor liberi (RL) si nivelul protector al antio-
xidantilor.

Producerea SRO si SRN din forma nonfagocitica
de NADPH oxidaza joaca un rol primordial in regla-

rea cascadei intracelulare de semnalizare in diferite
tipuri de celule nonfagocitice (fibroblaste, celule en-
doteliale, celule musculare netede vasculare, miocite
cardiace si tesut tiroidian) [2].

Studiul efectuat releva cd, in intoxicatia cu CCl,
se produce o acumulare elocventd de produsi fi-
nali de glicare avansatd (AGEs) si de metaboliti ai
NO si o enzimoactivitate sporitda a NADH-oxidazei,
NADPH-oxidazei si MPO in maduva osoasd. Acest
fapt poate fi atribuit generarii In exces sau neutraliza-
rii insuficiente a radicalilor liberi ai oxigenului (RLO)
si azotului (RLN), care se formeazad sub actiunea
CCl,. Totodata, are loc reducerea nivelului produsului
final al peroxidarii lipidelor DAM. Reducerea veridi-
ca a nivelului DAM in maduva osoasd, inregistrata
in cercetdrile noastre la tratarea animalelor intacte cu
PSS si la modelarea HT este o expresie a mai multor
factori: intensitatea biosintezei DAM, viteza procese-
lor de metabolizare in tesuturi si capacitatea organis-
mului de a elimina acest produs final, cat si nivelul
substantelor cu rol antioxidant.

Datele obtinute releva ca efectul CCl, asupra
celulelor maduvii osoase este diferit de cel exerci-
tat asupra ficatului, din cauza ca in acestea nu au loc
procesele de biotransformare [17]. Dupa cum se stie,

Tabelul 2
Activitatea enzimelor pro- si antioxidante in maduva osoasa la modelarea hepatitei toxice si influenta PSS
Loturi de studiu NADH-oxidaza, | NADPH-oxidaza, MPO, SOD, Catalaza,
pM/g prot pM/g prot unit/s.gprot u.c/g prot pkat/g prot
Martor 3,224+0,26 2,184+0,18 8,68+0, 71 89,96+6,5 1,01+0,12
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
PSS 50 me/ke 2,98+0,12 2,02+0,08 7,47£0,35 49,1+1,4" 0,77+0,07"
(93%) (93%) (86%) (55%) (76%)
CCl4 5,12+0,43" 3,47+0,29" 11,02+0,68" 60,3+3,08" 1,48+0,08"
(159%) (159%) (127%) (67%) (146%)
CCl4+ 3,65+0,29 2,47+0,2 7,69+0,47 93,49+19,7 1,12+0,18
PSS 50 mg/kg (113%) (113%) (89%) (104%) (111%)

Nota: * - diferenta statistic semnificativa cu lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,001.
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rolul central in metabolismul CCl, il are radicalul clo-
rometil - CCl,, care se formeaza la prima etapa de
biotransformare in sistemul citocromului P-450, in
principal, in ficat si nu apare 1n alte organe si tesuturi
[18].

In cantititi fiziologice, RL ajuti la mentinerea
homeostaziei organismului, actionand ca transductori
de semnal. RL sunt implicati benefic si in produce-
rea unor hormoni (tiroxina), sunt generati pentru a
distruge unele tipuri de bacterii si patogeni Incapsu-
lati [2,19]. Intr-un sir de studii recente se acrediteaza
ideea ca, dialdehida malonica (DAM) este nu numai
un produs toxic de peroxidare a lipidelor, nu doar o
molecula toxica, dar si o moleculd importantd impli-
cata in sistemele de semnalizare si de reglare, procese
strict controlate in vivo. Prin formarea cross-link-uri-
lor (legaturilor incrucisate) dintre lanturile comple-
mentare ale ADN-ului, ea contribuie la stabilizarea
helicei ADN-ului si inhiba replicarea. DAM ar putea
controla diviziunea celulara prin alternarea ciclurilor
de repaus si proliferare in celulele normale [20], iar
diminuarea nivelului acestui produs in maduva osoa-
sd ar putea influenta asupra proceselor de divizare
celulara.

Dupa cum se stie stresul oxidativ provoaca daune
oxidative ale proteinelor cu formarea produsilor de
oxidare avansatd a proteinelor — AOPP si produsilor
finali de glicare avansatd - AGEs. Acesti produsi au
mai multe efecte biologice - stimuleaza secretia de
citokine, eliberarea moleculelor de adeziune si facto-
rilor de crestere, cresc proliferarea, migrarea si inva-
zia celulor canceroase, participa la dezvoltarea com-
plicatiilor cronice ale diabetului zaharat gi provoaca
leziuni ale endoteliului vascular [21,22 ].

Modificarile proteinelor induse de AGEs sunt
ireversibile, deoarece nu existd enzime in organism,
care ar ar putea hidroliza compusii AGEs. De ace-
ea, aceste structuri se acumuleaza in diverse procese
patologice. Principalele efecte biologice ale glicarii
excesive includ: inhibarea moleculelor cu functii re-
glatorii, atasarea proteinelor solubile de matricea ex-
tracelulara glicozilata, reticularea proteinelor glicate,
sensibilitate scazuta la proteoliza, inactivarea enzi-
melor, anomalii ale functiei acizilor nucleici, imuno-
genitate crescutd In raport cu formarea complexului
imun [23,24].

Astfel, rezultatele obtinute demonstreaza ca, re-
mediul de origine cianobacteriand — PSS nu provoaca
deteriorari oxidative ale proteinelor maduvii osoase,
ceea ce se manifesta prin diminuarea lor concludenta
la animalele sdnatoase si mentinerea valorilor AOPP
in limitele valorilor normale la intoxicarea cu CCl,
sub influenta PSS.

Studiile din ultimii ani au adus tot mai multe do-

vezi referitor la faptul ca SO 1si cumuleaza efectele
sale cu stresul nitrozativ, ce apare in urma formarii
speciilor reactive de azot, care reprezintd o familie
de molecule derivate din oxid nitric (NO) si anionul
superoxid, produse prin activitatea enzimelor ni-
tric-oxid sintaza 2 (NOS2) si NADPH-oxidaza, re-
zultand peroxinitritul — un compus foarte reactiv, care
provoaca fragmentarea ADN-lui si oxidarea lipidelor.
Expresia NOS2 creste indeosebi Tn macrofage, dupa
inducerea acestora de catre factorii proinflamatori.
Speciile reactive ale azotului sunt considerate adesea
drept o subclasd a SRO si includ: oxidul nitric, oxidul
nitros, peroxinitritul, anionul nitroxil si acidul pero-
xinitros.

Datele recente aratad ca o mare parte a citotoxi-
citatii atribuita oxidului nitric se datoreaza peroxini-
tritului produs in rezultatul reactiei NO cu radicali
liberi ai oxigenului (RLO). Peroxinitritul format
interactioneaza cu lipidele, acizii nucleici si protei-
nele prin mecanisme oxidative directe sau indirecte.
Aceste reactii induc raspunsul celular de la modulari
subtile pana la deteriorari oxidative grave, rezultand
apoptoza sau necroza celulard. Radicalii liberi ai
oxigenului (RLO) si ai azotului (RLN) sunt produsi
in mod normal in organism in cantitate micd, avand
rolul de molecule mesager la nivel celular sau fiind
implicati in apararea celulara (in macrofage si neu-
trofile) [25,26,27].

Totusi, in cantitati fiziologice, RL ajuta la menti-
nerea homeostaziei organismului, actionand ca tran-
sductori de semnalizare inter-intracelulare. RL sunt
implicati in producerea unor hormoni (tiroxina), sunt
generati pentru a distruge unele tipuri de bacterii si
patogeni incapsulati [27].

Producerea SRO si SRN din forma nonfagociti-
ca de catre NADPH-oxidaza joaca un rol primordial
in reglarea cascadei intracelulare de semnalizare 1n
diferite tipuri de celule nonfagocitice (fibroblaste, ce-
lule endoteliale, celule musculare netede vasculare,
miocite cardiace si tesut tiroidian). De asemenea NO
este un mesager intracelular in modularea fluxului de
sdnge, trombozei si activitatii neuronale. Un rol im-
portant 1l are si in apdrarea nespecificd a gazdei si n
distrugerea patogenilor intracelulari si a tumorilor. O
alta activitate benefica a RL este inducerea raspunsu-
lui mitogenic [27].

Reducerea concludentd a SOD 1n maduva osoasa
la animalele cu hepatopatie toxica indusa de CCI, se
explica, probabil, prin metabolizarea intensd a SOD-
ului cu scopul inlaturarii eficiente a anionului supero-
xid sau biosintezei micsorate, iar cresterea functiona-
litatii catalazei ar putea avea un caracter compensa-
toriu orientat spre neutralizarea excesului de peroxid
de hidrogen.
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Bioremediul PSS inlatura actiunea deprimanta a
CCl, asupra SOD-ului si stimuleaza activitatea aces-
tei enzime care revine citre valorile referentiale ale
martorului, totodatd remediul manifesta proprietatea
de a tempera hiperactivitatea catalazei, care practic se
normalizeaza.

Concluzii

1) Intoxicatia cu CCl, provoaca modificari pro-
nuntate ale indicilor stresului oxidativ si sistemului
antioxidant, care se manifesta prin amplificarea preg-
nantd a continutului de AGEs, metabolitilor NO, ac-
tivitdtii NADH-oxidazei, NADPH-oxidazei, MPO si
catalazei si reducerea sermnificativa a nivelului DAM
si functionalitatii SOD in maduva osoasa.

2) Bioremediul cianobacterian PSS reuseste sa
reduca intensitatea efectelor toxice ale CCl, asupra
celulelor maduvei osoase prin tendinta de normalizare
si chiar readucerea la valori normale a nivelului DAM
si AGE, precum si a functionalitatii NADH-oxidazei,
NADPH-oxidazei, MPO, SOD si catalazei.

3) Reducerea indicilor reactiilor de oxidare cu
radicali liberi (DAM, AOPP si S-Nitrozotiolilor) la
utilizarea PSS la animalele sénatoase in tesutul ma-
duvei osoase denotd efectul antioxidant al acestui
preparat.

4) FElucidarea mecanismelor homeostazice, care
stau la baza actiunii PSS largesc cunostintele teoreti-
ce despre proprietatile biologice ale acestui compus,
de perspectiva in scopul obtinerii unor noi preparate
medicamentoase eficiente.
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