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Summary
Importance of active components of vegetable
oils in regenerative effect realization

Regenerative and cell-protective effect of vegetable oils is due to the rich composition of
biologically active substances: tocopheroles, flavonoides, aminoacids, fats insaturateds acids,
chlorophyll pigment, that present deep antioxidative action substances ,which contribute to the
modification of the oxidative stress, especially diminish prooxidative process and intensify the
antioxidative ones. Thus, these substances participate in the synthesis of prostaglandines and
phosfolipides in the cell membrane's structure. Thus, the last intensify the protective mechanisms
of mucoses and the skin.

Rezumat

Efectul regenerator si citoprotector al uleiurilor vegetale se datoreste componentei bogate
in substante biologic active: tocoferoli, flavonoizi, aminoacizi, acizi grasi polinesaturati,
pigmentul clorofilei, care reprezinta substante cu actiune antioxidantd pronuntatd, contribuie la
modificarea stresului oxidativ, in special, prin diminuarea proceselor prooxidante si
intensificarea celor antioxidante participd la sinteza prostaglandinelor si fosfolipidelor din
structura membranelor celulare si astfel, intensifica mecanismele de protectie din mucoase si
piele.

Uleiurile vegetale — componenta si caracteristica generala

Produsele vinicole reprezintd o bogatie a Republicii Moldova. Din cele mai vechi timpuri
se utiliza, in special, strugurii si sucurile, care se caracterizeazd prin calititi gustative si
proprietdti curative deosebite. Pe parcursul mai multor ani s-a observat ca la utilizarea produselor
respective se majora pofta de mancare, se constata un efect hepatoprotector, coleretic, diuretic,
laxativ, cresterea hemoglobinei in sange etc. In ultimii ani, o strategie a tarii prezintd nu numai
sucurile si strugurii, dar si obtinerea altor produse vinicole.

Dupa prelucrarea strugurilor raman produse industriale secundare, care au demonstrat un
continut bogat de substante si elemente necesare pentru activitatea organismului uman. Un
interes deosebit prezintd semintele si coaja de struguri prin componentii biologic activi,
extragerea lor si obtinerea de preparate medicamentoase noi. Inters deosebit pentru cercetatorii
din republicd au trezit semintele de struguri, din care se pot obtine mai multe produse
medicamentoase - ulei vegetal, tanine, carbuni activi cu proprietiti adsorbante, component
obligatoriu in tratamentul tuturor intoxicatiilor, alcool etilic, cat si produse industriale ca
biocombustibilul etc.[11,13].

Studiul clinic a demonstrat efectul extractului din seminte de struguri la pacientii cu
sindromul metabolic, manifestat prin scaderea In mediu a tensiunii arteriale diastolice cu 8 mm
Hg si a tensiunii arteriale sistolice cu 12 mmHg, precum si a nivelului de colesterol in sange. De
remarcat cd, cu cat a fost mai mare nivelul de LDL, colesterol cu atat a fost mai marcata
diminuarea acestora. Efectul hipolipemiant, probabil se datoreaza continutului inalt de acizi grasi
nesaturati — oleinic (13 -20 %), linoleic (73 -75 %), linoleinic (1-1,5 %).

Initial uleiul a fost produs in Franta si Italia si utilizat pentru prepararea salatelor ulterior in
scopuri tehnice- pentru a inlocui uleiurile minerale in gresarea diferitelor mecanisme si arme.
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Uleiul din seminte se produce in ultimele decenii in cantitdti considerabile datoritd perfectarii
progresului tehnologic. Studierea continutului uleiului din seminte de struguri, comparativ cu cel
de hipofee, a determinat : vitamine - tocoferoli in cantitdti mari 90-130 mg/ % , retinol, acid
ascorbic, acid folic, acid nicotinic, rutina §i tiamina;

O Aminoacizi — lecitind, vanilind, metionind, triptofan, fenilalanina;

0 Flavonoizi — cvercetina, proantocianidind, antociane ;

0 Antioxidanti — polifenoli ( ubihinone), resveratrol;

0 Alte substante - pentozane, pigmentul clorofilei (16 mg/ %), tanine, picgenoli, flobafen,
steroli (250 -320 mg/ %);
Minerale — potasiu, calciu, fer, fosfor;

0 Microelemente — aluminiu, bor, vanadiu, fluor, zinc, mangan, rubidiu [10].

Uleiul din seminte de struguri este unanim recunoscut in toatd lumea ca unul dintre cei mai
puternici produsi naturali antioxidanti si este folosit de mai multi ani ca ingredient al produselor
cosmetice pentru tratarea pielii deteriorate sau Tmbatrinite. Acest fapt se datoreaza calitatilor de
regenerare si modelare, care permit o hidratare mai buna a pielii. Penetreaza rapid in epiderma
si nu lasa senzatia de piele grasa. Datoritd continutului ridicat de acid linoleic, care este repede
incorporat 1n piele, reduce pierderea de apad din epiderma si restabileste elasticitatea pielii. Acizii
grasi esentiali penetreaza rapid 1n stratul cornos, ce conferd uleiului un efect ocluziv si curativ.
Folosirea sistematica a acestuia determind micsorarea ridurilor (mai ales in jurul ochilor) si a
petelor pielii. Proprietdtile sale terapeutice se datoreaza: vitaminei E, vitaminei C, beta-
carotenului, acizilor gragi polinesaturati, care manifesta efect antioxidant marcat si de lunga
duratd. Uleiul din seminte de struguri se mentine in organism 3 zile si este vectorul de utilizare a
vitaminelor liposolubile: A,E,K,D. Acizii grasi nesaturati, in special acidul linoleinic este un
precursor al prostaglandinei PGE1 si determinad cresterea PGl2, concomitent diminueaza
continutul de tromboxan B2 - metabolitul stabil al tromboxanului A2, care reprezintd un
vasoconstrictor si agregant plachetar. Deoarece acidul linoleinic nu poate fi sintetizat de
organismul uman, sursa principald este aportul alimentar. Acest acid e un component al
structurilor membranare, necesare pentru regenerarea §i protectia mucoasei. Deoarece
desdturarea acidului linoleic, frecvent in uleiurile grase, poate fi influentatda de varsta si inhibata
de alti factori ca diabetul, colesterolemia, hepatita, hormonii medulosuprarenalelor etc., este
necesara administrarea directd a lui In scopul ocolirii blocadei desaturdrii. A fost descrisd
actiunea hipolipemiantd, antiagreganta si ameliorare a microcirculatiei la utilizarea extrasului din
seminte de struguri in componenta preparatului medicamentos ,,Antiox”.

Studiile au inceput incd 1n prima parte a secolului XX, cand s-a observat, ca francezii au
cea mai mica ratd a patologiilor cardiovasculare. Acest lucru a fost initial explicat prin
consumul de vin. Studiile recente au aratat, ca de fapt cea mai mare parte a compusilor
naturali antioxidanti, ce capteaza radicalii liberi, se gasesc iIn semintele de struguri.

Uleiul din seminte de struguri este bogat in substante cu actiune antioxidantd: tocoferoli,
cvercetind, caroten, proantocianidind, polifenoli, care contribuie la modificarea stresului
oxidativ, In special, prin diminuarea proceselor prooxidante si intensificarea celor antioxidante.
Proantocianidina se transforma in antocianidind, ce posedd valenta libera a oxigenului (O2) in
inelul piranic. Preparatul francez ,,Endotelon”, care include oligomerul de proantocianidind se
utilizeazd 1n tratamentul tumorilor maligne mamare, prin ameliorarea drenajului limfatic si
venos. Pigmentul clorofilei, la fel, stimuleaza epitelizarea tesuturilor lezate.

Uleiurile vegetale sunt folosite pe parcursul ultimilor ani cu succes in calitate de laxative
emoliente in tratamentul de duratd a constipatiilor cronice de diferitd geneza, si este cu atit mai
bine venit, deoarece utilizarea lor nu dezvolta toleranta.

Prezenta taninei, acizilor organici au demonstrat si unele proprietdti antibacteriene. Astfel,
s-au dovedit a fi sensibili: Stafiloccocus aureus, Klebsiela, E. coli, Candida albicans, mai putin
Proteus mirabilis, M morganii [3].

Studiul uleiului din seminte de struguri (Regesan), efectuat in laboratorul catedrei
farmacologie si farmacologie clinicd a USMF ,, Nicolae Testemitanu” a demonstrat accelerarea
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regenerarii §i epitelizarea focarelor afectate ale pielii fard fenomene de inflamatie, cu formarea
cicatricelor netede, fine si cosmetic favorabile [3]. Aceste date au fost confirmate clinic la
utilizarea regesanului in tratamentul arsurilor si a erizipelului. Datele experimental si clinic
obtinute, cat si ale literaturii despre utilizarea uleiurilor vegetale si componenta asemanatoare a
uleiului din seminte de struguri cu hipofee etc., au initiat studierea efectului regenerator si
citoprotector in tratamentul ulcerului duodenal [6,7].

Princiipiile de actiune ale uleiurilor vegetale .

Stresul oxidativ reprezinta totalitatea deteriordrilor produse de speciile reactive ale
oxigenului ( SRO) la nivelul celulei sau al intregului organism. El include perturbarea
balantei prooxidant / antioxidant, in favoarea primului component. Formarea SRO este
caracteristic vietii normale aerobe. Existenta si dezvoltarea celulelor in mediul de viata aerob,
nu este posibila fard prezenta sistemelor de aparare antioxidative, care cuprind
componentele enzimatice §i neenzimatice. Viata aerobd se caracterizeazd prin stabilitatea
echilibrului intre prooxidanti si consumul de antioxidanti. Pentru mentinerea homeostazei,
este necesard regenerarea continuie a capacitatii antioxidante, pentru cd acumularea de
oxidanti determind tulburdri antioxidative fiziopatologice. Radicalii liberi (RL) prezintd o
gama largd de prooxidanti, implicati in numeroase procese fiziologice ca: efortul fizic,
graviditatea, batranetea, hiperbarismul etc. si patologice ca: inflamatia, ischemia, hipoxia,
cancerigenitatea, actiunea medicamentelor §i  toxicitatea acestora, protectia contra
protozoarelor etc.

Radicalii liberi exercitd doud categorii de efecte in organism: nocive si benefice.
Efectele nocive se manifestd prin deteriorarea structurilor celulare, transformarea malignd a
celulelor, apoptoza celulara, iar cele benefice prin efectul bactericid in cursul fagocitozei,
stimularea activarii limfocitelor, controlul tonusului vascular normal, stimularea cresterii si
a proliferarii celulare, invatarea i memoria etc.

Speciile reactive ale oxigenului In organism creaza conditii de aparitie a aga numitor ,,
boli prin radicali liberi ”, care se manifestda In final prin leziunea sau moartea celulard. SRO,
desi au o duratd de viata foarte scurtd, actioneaza practic asupra tuturor compusilor biologici
activi: proteine §i aminoacizi, acizi grasi polinesdturati, acizi nucleici si glucide. Nici o
substantd biologica nu este scutitd de atacul oxidativ. In mod obisnuit aproximativ 2 % din
SRO pirisesc celulele si patrund in circulatie. In prezent se considers, ci acestea au un rol
important in faza acutd a ulcerului peptic, comotiei cerebrale, diabetului zaharat, bolilor
autoimune, bolii de iradiere, inflamatiei, aterosclerozei etc.

Exemplele sus descrise exprima modelul 1in care oxigenul molecular, indispensabil
vietii dupd cum a descris Cumutte in 1974 si Salin in 1975, demonstreaza, ca activitatea
bactericida a neutrofilelor depinde de producerea de oxigen activat, care serveste un arsenal
antibiotic,dupa ce isi pierde virtutile sale benefice si adoptd caracteristici malefice. In acest
context se Inscrie §i producerea de catre fagocite a unei mari cantitdti de superoxid, pentru
a invinge in luptd cu invadatorul”, pe care il distruge. In inflamatiile cronice, acest
mecanism de protectie, datoritd supraproductiei radicalilor liberi, contribuie la agresiune
contra propriilor structuri ale organismului gazda.

Acizii grasi nesdturati (PUFA) din uleiuri vegetale sunt necesari pentru: diminuarea
continutului de trigliceride in sange, pot fi cauza exacerbarii bolii coronariene acute si
insuficientei cerebrale. Posedd afinitate inalta fatd de colagen — component al tesutului
conjunctiv, ce permite uleiului sa se fixeze de portiunile lezate, sd majoreze elasticitatea pielii si
sd stabilizeze peretele capilarelor. Oligomerul proantocianidina reprezintd un antioxidant ce
preintdmpind malignizarea celulelor, deoarece in anumite conditii se transforma in antocianidina
cu valenta libera a oxigenului in inelul piranic. Tocoferolii din componenta sa manifestd efect
ionizant asupra membranei fosfolipidelor, inhiba activitatea acizilor grasi nesaturati in procesele
de lipoperoxidare. Pigmentul clorofilei manifestd efect tonizant asupra metabolismului bazal,
stimuleazd granularea si epitelizarea tesuturilor lezate.
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S-a constatat cd uleiul din seminte de struguri contine aceeasi compusi ca si cel de
hipofee, dar in cantitati mai mari $i cu un mai mare randament de obtinere a uleiului -circa 172
ml dintr-un kilogram de produs vegetal. Deoarece uleiul din seminte de struguri este bogat in
substante antioxidante: tocoferoli, acizi grasi polinesaturati, flavonoizi, ce participa la sinteza
prostaglandinelor si fosfolipidelor din structura membranelor celulare si astfel, intensifica
mecanismele de protectie din mucoase si piele [12]. Rezultate benefice, ce dovedesc
proprietatile regeneratoare §i citoprotectoare ale regesanului s-au obtinut la aplicarea acestuia
pe plagile combustionale produse experimental. Aceste cicatrice s-au dovedit a fi fine, cosmetic
favorabile. Ulterior au fost obtinute rezultatele benefice ale uleiului vegetal in tratamentul
ulcerului gastric experimental la sobolani [8,9,17]. Aceste date au initiat efectuarea studiului
clinic de administrare a uleiului din seminte de struguri in tratamentul ulcerului peptic.

Dar daca totusi s-a format HO™ si a indus oxidarea lipidelor se include a doua linie de
protectie cu inactivarea radicalilor activi prin intermediul antioxidantilor naturali - a-
tocoferoli (a-TON), actionind 1n mediul lipofilic al membranei [1,2,5].

LO2+0-TON — LOOH + a-TO*
LO+a-TON — LOH + a-TO "

a-TON functioneazd ca o ,capcanda de radicali”. O parte din radicali a-TON pot
interactiona Intre ei. Importanta acestor reactii a fost descrisd de catre Gadenas In 1989, care
constd in aceea, ci se formeazd radicali putin activi. Insd acesti radicali pot juca rolul de
promotori de inducere a proceselor de formare a RL. Dar evolutia a prevazut si acest lucru prin
prezenta sistemului de bioregenerare a a-TON-ului. Astfel, 0-TO" interactioneaza cu acidul
ascorbic (HO-Asc -HO), care de altfel se afld Tn componenta uleiului vegetal si ,prin urmare, se
formeazd radicalul vitaminei C — acidul semidehidroascorbic (HO-Asc-O’), care impreund cu o-
TO formeaza acidul dihidroascorbic (O= Asc = O):

a-TO" + HO —Asc - OH— a-TON + HO-Asc-O’
a-TO" + HO-Asc-O "— o-TON + O= Asc=0

Trebuie de mentionat, cd datoritd anumitor legitati fizico-chimice aceste reactii se pot
petrece si in lipsa fermentilor. Este stiut cd in prezenta ionilor de metal modificarea valentei
vitaminei C poate servi 1n calitate de prooxidant, contribuind la restabilirea ionilor de metal si
astfel, participa la descompunerea lipoproteinelor.

Existd si alt mecanism, ce contribuie la mentinerea statutului antioxidant al celulei,
participand la regenerarea radicalului a-TO’ prin intermediul ubichinonei Q10, numit si chinon
universal [1,2,5]. Ubichinona poate fi sintetizata de tesuturile mamiferelor, forma redusd a
carui poartd denumirea de ubifenol (QHz) , care prezintd un antioxidant activ si interactioneaza
cu o-TO’, transformandu-1 in a-TON prin formarea compusilor intermediari ai ubichinonei asa
ca ubisemichinonei ( *QH) dupa urmatoarea schema :

a-TO" + - QH2z — a-TON +-QH
a-TO +-QH — o-TON + Q

Reducerea ubisemichinonei (*\QH) pana la ubifenol (QH2 ) se petrece fie in mitocondrii

prin transportul de electroni, fie cu participarea vitaminei C.
QH +e¢ +H+ — QH2
OH + HO —Asc - OH— HO-Asc- O" + QH2

Actiune antioxidanta posedad polifenolii de origine naturala - flavonoizii, picnogenolul,
care pot inactiva mai multi radicali: LO2, LO, O2”

Dupa cum a fost mentionat la detoxicarea radicalilor hidroperoxizi activi LO2 cu
participarea antioxidantilor fenolici se formeazd hidroperoxizi (LOOH), compusi foarte
nestabili, care pot sd se descompuna cu formarea radicalilor secundari LO, care initiaza un lant
de reactii. Ca un obstacol in formarea acestor radicali secundari serveste a trea linie de protectie
cu implicarea enzimelor glutationdependente [2,5].

194



Tabelul 1
Sisteme prooxidante si antioxidante naturale [1,2,4,5,12]

Prooxidanti Antioxidanti

Lipooxigenaze, ciclooxigenaze, Glutation peroxidaze,

Prostaglandine sintetice, Compusi heminici: hemoglobina, mioglobina,

Compusi heminici, Vitamine: C, E, A,

Ioni metalici: Fe, Co, Aminoacizi:metionina, fenilalanina, triptofanul,

Vitamine: C, Bc, B6, D2, D3, Flavonoide (cvercitina,carotenul)

Adrenalina, chinone, nitril, Proantocianidina,

Compusi aromatici Ubihinone (compusi fenolici naturali),
Albumina, serotonina, tiroxina, acidul uric,
Chelatori de fier (desferoxamina)

Radicali liberi pot ataca antioxidantii, generand noi radicali liberi mai putin activi de tip
tocoferoli tioli, care insd nu au ol In initierea peroxidarii (dupad Gadenas,1989). Modificarile
lipidelor, in urma oxidarii au fost mult studiate si par a avea consecintele cele mai evidente.
Cele mai profunde modificari produse de SRO asupra metabolismului lipidic se datoresc
peroxidarii lipidelor celulare si extracelulare in peroxizii lipidici. Este cazul lipidelor,
lipoproteinelor si, in special, acelora care contin PUFA (abundenti in esterii colesterolului, n
lecitina, fosfolipidele eritrocitelor). PUFA, preponderent linoleic si arahidonic in structura
fosfatidelor membranare pot fi oxidati in doud modalitati prin:

— oxidarea enzimatica specifica, care duce la formarea unor compusi biologic importanti:

— prostaglandine, tromboxani A2, prostacicline, leucotriene, izoprostane.

— oxidarea enzimatica nespecificd, de fapt o peroxidare, care duce la produsi de
degradare stabili cu efect lezant.
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MODIFICAREA DURATEI SOMNULUI HEXOBARBITURIC SUB INFLUENTA
PREPARATELOR ENTOMOLOGICE
N.Bacinschi, V.Ghicavii, I.Pogonea, R. Spinei
Catedra Farmacologie si Farmacologie clinica

Summary
Modification of duration of hexabarbiturin sleeps
upon the influence of entomologic drugs
At previous utilization, entomologic drugs increase duration of hexobarbituric sleep in

hepatic injury induced by CCly and practically don’t act with those produced by paracetamol.
Perhaps, in CCl4 case, the administration of entoheptin, imuheptin and imupurin with preventive
purpose will make a benefic effect through diminishing of toxic metabolites formation (CI and
CCly ) because of inhibition of cytocrom p-450 CYP 3 A4 activation. In case of toxic doses of
paracetamol, perhaps, only entoheptin will manifest as an effect. Those can be because
acetaminophen at toxic doses is transformed in toxic metabolites (N-acetyl- benzochinonimine)
almost upon the influence of CYP 2 E1, 1 A2 and less of CYP 3A4.

Rezumat

Preparatele entomologice la utilizarea preventiva cresc durata somnului hexobarbituric in
afectiunea hepatica indusa prin tetraclorura de carbon si practic nu o influenteazd in cea
provocatd de paracetamol. Posibil, in cazul CCly administrarea cu scop profilactic a
entoeptinului, imuheptinului §i imupurinului va exercita un efect benefic prin diminuarea
formarii metabolitilor toxici (Cl si CCls ) datorita inhibarii activitatii citocromului P-450 CYP
3A4. In cazul dozelor toxice de paracetamol entoheptinul posibil manifesta un astfel de efect.
Aceasta poate fi datoratd faptului ca acetaminofenul la toze toxice se transformd in metaboliti
toxici (N-acetil-benzochinonimind) preponderent sub influenta CYP 2E1, 1A2 si mai putin a
CYP 3A4.
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