Concluzii

1. In osteopatia experimentald s-a stabilit o conservare relativi a continutului elementelor
cardinale ale apatitei tesutului osos — calciului si fosfatilor, si o sensibilitate pronuntatd a
nivelului elementelor minerale reglatoare, osteotrope (magneziu, zinc si cupru).

2. Remediul cianobacterian BioR si compusii coordinativi ai cuprului CMT-28 si CMT-67
exercita o actiune modulatoare selectiva si individuald asupra compozitiei si metabolismului
tesutului osos in OE.

3. Nivelul seric al substantelor minerale nu coreleaza cu cel osos in conditii fiziologice si
intoxicatia cu tetraclorura de carbon.
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INFLUENTA COMPUSILOR COORDINATIVI Al CUPRULUI, PRECUM SI A
COMBINATIILOR LOR CU REMEDIUL BioR ASUPRA ACTIVITATII
HIDROLAZELOR LIZOZOMALE RENALE iN INTOXICATIA
CU PROPILENGLICOL
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Summary
Influence of copper coordination compounds and their combinations with the remedy
BioR on the activity of renal lysosomal hydrolases in propylene glycol intoxication

The influence of copper coordination compounds CMT-28, CMT-67 and their
combinations with the cyanobacterian remedy BioR on the activity of the renal lysosomal
proteases in propylene glycol (PG) poisoning was studied. It was established that PG statistically
conclusive inhibits the activity of cathepsines H, L, arilsulfatases A and B, arylsulfatase C and
acid phosphatase in rat kidneys. In small doses (1 mg/kg) only CMT-28+BioR combination
statistically significant enhances the activity of cathepsin H in females. CMT-28 and CMT-
28+BioR in high doses (10 mg/kg) statistically significantly increase the activity of cathepsin H
in females with propylene glycol poisoning

Rezumat
S-a studiat influenta compusilor coordinativi ai cuprului CMT-28 si CMT-67, precum si a
combinatiilor lor cu remediul cianobacterian BioR asupra activitdtii proteazelor lizozomale
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renale 1n intoxicatia cu propilenglicol (PG). S-a stabilit ca PG inhiba statistic concludent
activitatea catepsinelor H, L, arilsulfatazelor A si B, arilsulfatazei C si a fosfatazei acide in
tesutul renal al sobolanilor. In doze mici (1 mg/kg) doar combinatia CMT-28+BioR moduleazi
statistic veridic activitatea catepsinei H la femele. Compusiii CMT-28 si CMT-28+BioR in doze
mari (10 mg/kg) pe fondal de intoxicatie cu propilenglicol determind sporirea statistic
concludenta a enzimoactivitatii catepsinei H la femele, iar CMT-67+BioR - numai la masculi.

Actualitatea

Patologiile renale continuda sa fie una din cele mai dificile probleme ale medicinei
contemporane atit in aspectul diagnosticului si tratamentului, cit si in aspectul elucidarii
mecanismelor intime, moleculare ale aparitiei si dezvoltarii lor, Cunoasterea carora este
indispensabila diversificarii abordarilor terapeutice si profilactice.

Datele privind rolul hidrolazelor lizozomale in dezvoltarea proceselor patologice, inclusiv
in patologia renald sunt incomplete si deseori contradictorii, acestor enzime atribuinduli-se atit
efecte nocive potente, cit si un rol important in procesele ce asigura adaptarea organului si
regenerarea tisulard [1,4,8,11,14].

In conditii fiziologice hidrolazele lizozomale sunt verigi reglatoare importante ale
diferentierii celulare, angiogenezei, renovarii tesuturilor prin degradarea elementelor matricei
extracelulare si distrugerea celulelor imbatranite sau deteriorate, etc. [2,6,13]. Totodata,
endopeptidazele lizozomale sunt responsabile de inductia proceselor distructive, apoptotice in
rinichi, inductori ai activitatii apoptotice a catepsinelor considerindu-se produsele oxidarii
peroxidice a lipidelor [6].

Propilenglicolul — 1,2 propandiolul (PG) — solvent frecvent utilizat in fabricarea diverselor
alimente, produse cosmetice si medicamente (orale, injectabile si pentru aplicare topicd) poate
manifesta efecte toxice atunci cand este folosit in doze inalte [3,10,12]. Efectele toxice sunt
determinate atit de compusul 1n sine, cit si de metabolitii lui. PG se metabolizeaza in organism
prin oxidare cu formarea acizilor piruvic, acetic si lactic, aldehidei propionice si a altor substante
[7,9].

In literatura de specialitate au fost relevate mai multe efecte negative ale PG asupra
proceselor metabolice din organism — hiperosmolaritatea, acidoza metabolica, hipoglicemia
[7,9]. Deasemenea, au fost inregistrate dereglari ale functiei diferitor organe — leziune renala
acuta, aritmii cardiace, stop respirator, inhibarea functiei SNC, sindrom similar sepsisului,
hemoliza, etc. [2, 9].

Totodata, in literatura accesibila lipsesc date referitor la influenta PG asupra
metabolismului renal, precum si implicarea hidrolazelor lizozomale in metabolismul acestui
xenobiotic in tesutul renal.

Scopul

Cercetarea a avut ca scop studiul influentei compusilor coordinativi ai cuprului CMT-28 si
CMT-67 si a combinatiilor lor cu remediul BioR administrati in diferite doze timp de 2 saptamini
asupra activitatii proteazelor lizozomale — catepsinelor D, G, L, H si a hidrolazelor — fosfatazei
acide, B-glucuronidazei, B-glucozidazei, arilsulfatazelor A, B si arilsulfatazei C in tesutul renal la
sobolanii intoxicati cu propilenglicol.

Materiale si metode
Experientele au fost efectuate pe 61 de sobolani adulti ce au fost divizati in 10 grupuri
experimentale:
| — martor — animale intacte;
Il —animale carora li s-a administrat sol. 10% de propilenglicol;
1l — animale, carora le-a fost administrat compusul coordinativ al cuprului CMT-28 in doza
de 1 mg/kg masa corporala timp de 14 zile dupa administrarea propilenglicolului;
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IV — animale, carora le-a fost administrat compusul coordinativ al cuprului CMT-67 in doza
de 1 mg/kg masa corporala timp de 14 zile dupa administrarea propilenglicolului;

V — animale, cdrora le-a fost administrat compusul coordinativ al cuprului CMT-28 in
combinatie cu bioremediul algal BioR cite 1 mg/kg masa corporala timp de 14 zile dupa
administrarea propilenglicolului;

VI - animale, carora le-a fost administrat compusul coordinativ al cuprului CMT-67 in
combinatie cu bioremediul algal BioR cite 1 mg/kg masa corporald timp de 14 zile dupa
administrarea propilenglicolului;

VIl — animale, carora le-a fost administrat compusul coordinativ al cuprului CMT-28 in doza
de 10 mg/kg masa corporald timp de 14 zile dupa administrarea propilenglicolului;
VIIl — animale, carora le-a fost administrat compusul coordinativ al cuprului CMT-67 in doza

de 10 mg/kg masa corporald timp de 14 zile dupa administrarea propilenglicolului;

IX — animale, carora le-a fost administrat compusul coordinativ al cuprului CMT-28 in
imbinare cu bioremediul algal BioR cite 10 mg/kg masad corporald timp de 14 zile dupa
administrarea propilenglicolului;

X — animale, carora le-a fost administrat compusul coordinativ al cuprului CMT-67 in
combinatie cu bioremediul algal BioR cite 10 mg/kg masa corporala timp de 14 zile dupa
administrarea propilenglicolului.

Compusii coordinativi ai cuprului — CMT-28 si CMT-67, au fost oferiti de prof. univ.,
d.h.ch. Gulea Aurelian (Catedra Chimie anorganica, Universitatea de Stat din Moldova), iar
BioR de academicianul AS a R. Moldova, prof. univ., d.h.b., Rudic Valeriu (Institutul de
Microbiologie al AS a R. Moldova).

La 24 ore dupa ultima injectare animalele au fost sacrificate sub narcoza usoara cu eter
sulfuric. Rinichii au fost extrasi si s-a preparat omogenatul renal in solutie de 0,25M zaharoza, ce
continea 1| mM EDTA, pH 7.4, astfel ca dilutia finald a omogenatului sa constituie 1:10. in
omogenat s-a determinat activitatea hidrolazelor lizozomale - catepsinelor H, L, D, G, precum si
a fosfatazei acide, B-glucuronidazei, B-glucozidazei, arilsulfatazelor A si B si arilsulfatazei C
conform procedeelor descrise anterior [5].

Rezultatele obtinute au fost evaluate statistic conform criteriului parametric t-Student cu
ajutorul programului Statistica 6,0.

Rezultate si discutii

Rezultatele cercetarii atestd cd intoxicarea cu PG determind o suprimare evidentd a
activitatii catepsinei D (cu 23%, p>0,5), catepsinei H (cu 30%, p<0,01) si catepsinei L (cu 22%,
p<0,05) in comparatie cu valorile lotului-martor. In cazul catepsinei G modificirile au fost
neimportante.

Administrarea bioremediilor studiate in doza de 1 mg/kg masa corporala s-a soldat cu un
rdspuns neunivoc a activitatii proteazelor lizozomale cercetate (tabelul 1).

Astfel s-a constatat, ca CMT-67 in combinatie cu BioR in ambele doze (1 mg/kg si 10
mg/kg) determina revenirea la nivelul valorilor specifice martorului a catepsinei H.

Combinatia CMT-67+BioR (1 mg/kg) induce o scadere statistic concludenta a
activitatii catepsinei D cu 35% si a catepsinei G cu 22% fata de nivelul acestora in grupul
martor.

La sobolanii-femele intoxicate cu propilenglicol are loc o reducere pronuntata a activitatii
catepsinei H si a catepsinei L (cu 45% si, respectiv, 23%) si o tendintd de diminuare a
catepsinelor D si G fata de lotul animalelor intacte.

Administrarea CMT-28 in doza de 1 mg/kg determina readucerea activitatii catepsinei H
pind la valorile normale, mentinerea la valori diminuate a catepsinei L si reducerea functiei
catalitice a catepsinei G cu 47% (p<0,05) in raport cu nivelul atestat la animalele intacte si
respectiv, 33% (p<0,05) fatd de animalele cu patologia indusa de propilenglicol. Compusul
mentionat in doza de 1 mg/kg suscita o crestere aproape dubla a activitatii catepsinei D.
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Tabelul 1

Activitatea catepsinelor la sobolanii masculi in intoxicarea cu propilenglicol si sub
influenta compusului coordinativ al cuprului CMT-67 si bioremediului BioR

Grupurile Catepsina D Catepsina H Catepsina L Catepsina G
studiate (ng/s.g.prot.) (nm/s.g.prot.) (mg/s.g.prot.) (nm/s.g.prot.)
Martor 4,96+0,47 296,51+11,86 719,25+40,88 0,68+0,03
(100%) (100%) (100%) (100%)

Propilenglicol 3,81+0,39 206,10+£20,44** | 562,20+£27,78* 0,64+0,06
(77%) (70%) (78%) (94%)

CMT-67+BioR, 3,24+0,30* 283,85+29,10 | 528,27+39,66** 0,53£0,04*
1 mg/kg (65%) (96%) (73%) (78%)

CMT-67BIoR, 3,64+0,47 317,44+28,48§ 605,68+48,39 0,53+0,04*
10 mg/kg (78%) (107%) (84%) (78%)

NOTA: * - diferenta statistic semnificativa cu lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01; *** - <0,001,;
§ - diferenta statistic semnificativa cu lotul-propilenglicol, p<0,05; §§- p<0,01; §§§- <0,001;

La utilizarea dozei de 10 mg/kg de CMT-28 enzimoactivitatea catepsinei L scade
semnificativ statistic cu 20% (p<0,05) in raport cu valorile animalelor intacte. Concomitent, se
constatd reducerea neconcludenta a activitatii catepsinelor H si G cu 14%-15% si o tendinta de
crestere a activitatii catepsinei D fatd de lotul de animale netratate.

Administrarea combinatd a CMT-28 si BioR (cite 1 mg/kg) provoaca cresterea activitatii
catepsinelor H si L la animalele intoxicate cu PG pina la valorile martorului. Totodata, s-a
inregistrat amplificarea sub influenta acestor compusi a activitatii catepsinei D, ce depaseste
valorile depistate la sobolanii intoxicati cu propilenglicol si cele ale martorului. Concomitent
activitatea catepsinei G se mentine semnificativ mai joasa decit la animalele martor (tab.2).

Tabelul 2

Activitatea catepsinelor la sobolanii-femele in intoxicarea cu propilenglicol si sub influenta
compusilor coordinativi ai Cu CMT-28 si CMT-67 si bioremediului BioR

Grupurile studiate Catepsina H Catepsina L Catepsina D Catepsina G
(nm/s.g.prot.) (mg/s.g.prot.) (ng/s.g.prot.) (nm/s.g.prot.)
Martor 374,73+21,71 731,46+21,67 4,49+0,41 0,743+0,025
(100%) (100%) (100%) (100%)
Propilenglicol 206,10+20,44** | 562,20+27,78*** 3,81+0,39 0,638+0,058
(55%) (77%) (85%) (86%)
CMT-28, Img/kg | 351,64+84,24 | 465,09+49,70* 8,69+3,45%" 0,397+0,049*°
(94%) (64%) (194%) (53%)
CMT-28, 321,70+27,23% | 584,45+35,95* 6,14+1,02 0,632+0,082
10 mg/kg (86%) (80%) (137%) (85%)
CMT-28+BioR, | 413,95+84,28" | 824,25+146,91 7,90+1,29** 0,560+0,072*
1mg/kg (110%) (113%) (176%) (75%)
CMT-28+BioR, | 315,55+16,11° | 615,83+32,67* 4,67+0,35 0,550+£0,038**
10 mg/kg (84%) (84%) (104%) (74%)
CMT-67, 1 383,78+86,05 | 699,15+161,29 9,03+2,66 0,747+0,173
mg/kg (110%) (96%) (201%) (101%)
CMT-67 300,65+26,73 | 588,43+54,91* 3,88+0,52 0,400+0,029**%
(10 mg/kg) (80%) (80%) (86%) (54%)

NOTA: * - diferentd statistic semnificativi cu lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01; *** - <0,001;
§ - diferenta statistic semnificativa cu lotul-propilenglicol, p<0,05; §§- p<0,01; §§§- <0,001;
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Utilizarea combinatiei CMT-28+BioR (10 mg/kg) se soldeaza cu cresterea statistic veridica
a activitatii catepsinei H comparativ cu lotul sobolanilor intoxicati cu propilenglicol. Simultan se
constata o tendintd de crestere a catepsinei L, dar care nu atinge valorile specifice lotului-martor.
In acelasi timp, activitatea catepsinei D nu se modifica statistic semnificativ comparativ cu
valorile inregistrate la animalele intacte, iar functia cataliticd a catepsinei G sufera o reducere
veridica cu 26%(p<0,01) In comparatie cu lotul-martor.

Astfel, combinatia CMT-28+BioR manifesta proprictatea de a reduce intr-o anumita
masura toxicitatea indusa de propilenglicol, ceea ce se traduce prin normalizarea sau tendinta de
restabilire a activitatii catepsinelor cercetate.

Modificarile produse de compusul coordinativ al cuprului CMT-67 in doza de 1 mg/kg au
fost minimale si practic nu se deosebeau de valorile martorului. Datele din tab. 2 atesta ca, doar
nivelul activitatii catepsinei D creste semnificativ, depasind de 2 ori valorile de referinta.

In doze mari (10 mg/kg), compusul coordinativ CMT-67 influenteazi statistic concludent
doar activitatea catepsinei G, constatindu-se o reducere cu 46% fatd de martor si cu 38%
(p<0,01) fatd de patologia netratatd si a catepsinei L, care mentine valoarea redusa a
enzimoactivitatii fatd de animalele intoxicate cu propilenglicol.

Cercetarile efectuate demonstreaza ca, la sobolanii-masculi intoxicatia cu propilenglicol
provoaca diminuarea activitatii hidrolazelor lizozomale, dar statistic semnificative s-au dovedit a
fi reducerea functionalitatii fosfatazei acide (29%, (p<0,05) si a arilsulfatazei C (25%.,(p<0,05).

Administrarea compusului coordinativ al cuprului CMT-67 in combinatie cu BioR in
dozele de 1 mg/kg si 10 mg/kg se soldeaza cu reducerea statistic concludenta a activitatii tuturor
hidrolazelor lizozomale studiate atit fatd de martor, cit si fata de lotul de animale supus
intoxicatiei cu propilenglicol. Exceptie constituie doar arilsulfatazele A si B, diminuarea
activitatii carora s-a dovedit a fi fara relevanta statistica.

Rezultatele investigatiilor experimentale denota ca, la sobolanii-femele intoxicatia cu
propilenglicol spre deosebire de masculi induce doar modificari ale functionalitatii
arilsulfatazelor: reducerea cu 42% (p<0,001) a arilsulfatazelor A si B si cresterea cu 97% a
arilsulfetazei C (p<0,01).

Tabelul 3
Activitatea enzimelor lizozomale la sobolanii masculi in intoxicarea cu propilenglicol si sub
influenta compusilor coordinativi CMT-28 si CMT-67 si bioremediului BioR

Grupurile Fo;;a(gza p- B-glucozidaza Ar:elszh;?t]gzel Arilsulfataza
studiate (uM/s.g.pro glucuronidaza (uM/s. c
f) (nM/s.g.prot) (nM/s. 1.) G.prot (nM/s.g.prot)
Martor 4,85+0,39 | 534,52+50,85 252,99+19,68 99,74+8,85 99,74+8,85
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%0)
Propilenglic | 3,46+0,25* | 508,66+13,69 206,73+£14,99 80,27+7,0 74,75+4,60%*
ol (71%) (95%) (82%) (80%) (75%)
CMT- 2,31£0,22%* 450,07+45 132,22+10,24*** | 72,85+6,05 | 45,9 1ﬂ:5,77*§
67+BioR, 3 (84%) 3 (73%) (46%)
1mg/kg (48%) (52%)
CMT- 2,49+0,21%* | 442,31474,27 | 154,86+11,12%*%% | 77.34+7,99 | 43,03+3,66**
67+BioR, 3 * (61%) (78%) 38
10 mg/kg (51%) (83%) (43%)

NOTA: * - diferentd statistic semnificativi cu lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01; *** - <0,001;
§ - diferenta statistic semnificativa cu lotul-propilenglicol, p<0,05; §§- p<0,01; §§§- <0,001.
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Medicatia cu CMT-28 in dozele Img/kg si 10 mg/kg masa corporald induce o supresie
pronuntatd a activitatii fosfatazei acide cu 41% (p<0,05) si respectiv, 37% (p<0,01), a B-
glucozidazei cu 22% (p<0,05) si a arilsulfatazelor A si B cu 61% (p<0,05) si, respectiv, 33%
(p<0,01). Sub influenta CMT-28 in doza de 1 mg/kg are loc normalizarea functionalitatii
arilsulfatazei C, iar doza de 10 mg/kg induce o atenuare a hiperactivitatii enzimei cu 17% fata de
lotul de animale intoxicate, dar care continua sa depaseasca cu 63% (p<0,01) nivelul lotului
martor. in acelasi timp, modificarile p-glucuronidazei la administrarea CMT-28 s-au dovedit a fi
statistic neconcludente.

Administrarea combinatda a CMT-28+BioR in doza 1 mg/kg mentine enzimoactivitatea
fosfatazei acide, B-glucuronidazei si a arilsulfatazei C practic in limitele valorilor normale, pe
cand functionalitatea arilsulfatazelor A si B continud sa ramina la nivel scazut, similar celui
inregistrat la animalele intoxicate cu propilenglicol. In acelas timp medicatia cu CMT-28+BioR
in doza 10 mg/kg induce modificari similare ale activitatii hidrolizelor lizozomice ca si 1n cazul
administrarii dozei de 1 mg/kg. Singura deosebire consta in faptul ca activitatea fosfatazei acide
se reduce cu 28% (p<0,01) in raport cu nivelul atestat la animalele intacte.

Astfel, BioR manifesta proprietatea de a atenua sau reduce modificarile activitagii
hidrolazelor lizozomice induse de administrarea compusului CMT-28 pe fondal de intoxicatie cu
propilenglicol la sobolanii-femele.

Tabelul 4

Activitatea enzimelor lizozomale la sobolanii femele 1n intoxicarea cu propilenglicol si sub
influenta compusilor coordinativi CMT-28 si CMT-67 si bioremediului BioR

Arilsulfataza

Grupurile Fosffatzi\za B- B-glucozidaza Arilsulfqtazel C
studiate acida glucuronidaza eAsiB
(uM/s.g.prot) | (nM/s.g.prot) (nM/s. 1.) (uM/s. g.prot) (nM/s.g.prot)
Martor 3,83+0,20 493,54+ 203,10+8,91 137,33+4,06 37,99+2,98
(100%) 32,50 (100%) (100%) (100%)
(100%)
Propilenglic 3,46+0,25 508,66+13,69 | 206,73+£14,99 | 80,27£7,0%** | 74,75+4,60**
ol (90%) (103%) (102%) (58%) (197%)
CMT-28 | 2,25+0,21*% | 394,52+4572 | 158,65+16,66 | 53,14+3,74*" | 39,66+2,37°
(Img/kg) (59%) (80%) * (39%) (104%)
(78%)
CMT-28 2,43+0,14**% | 485,71+45,81 | 158,65+16,66 | 92,27+5,04** | 61,8246,11%*
(10 mg/kg) 3 (98%) * (67%) (163%)
(63%) (78%)
CMT- 3,67+0,65 568,30+84,77 | 155,54+15,39 | 74,23+15,52*% | 43,68+7,77°
28+BioR, (96%) (115%) ok (54%) (115%)
cite Img/kg (77%)
CMT- 2,75+£0,23** | 499,79+25,15 | 155,54+15,39 | 82,46+10,05* | 43,87+9,98
28+BioR, (72%) (101%) | ** * (115%)
citel0 (77%) (60%)
mg/kg
CMT-67 3,23+0,77 580,50+132,1 | 172,52+30,92 | 82,25+9,39* | 58,43+20,74
(1mg/kg) (84%) 9 (85%) (60%) (154%)
(118%)
CMT-67 2,27+0,20%*% | 318,29+23,97 | 151,83£14,08 | 85,29+6,73** | 45,73+3,72°
(10 mg/kg) ] *x * (62%) (120%)
(59%) (64%) (75%)

NOTA: * - diferentd statistic semnificativi cu lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01; *** - <0,001;
§ - diferenta statistic semnificativa cu lotul-propilenglicol, p<0,05; §§- p<0,01; §§§- <0,001.
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Administrarea compusului coordinativ al cuprului CMT-67 sobolanilor-femele intoxicate
cu propilenglicol induce modificari dependente de doza administrata: la aplicarea dozei de 1
mg/kg se releva supresia pronuntatd a arilsulfatazelor A si B cu 40% fatd de martor si o tendinta
de reducere a functionalitatii fosfatazei acide si B-glucozidazei. Concomitent activitatea f-
glucuronidazei si arilsulfatazei C creste cu 18% si, respectiv, 54%, dar aceste modificari nu au
relevanta statisticd. La utilizarea dozei maximale -10 mg/kg, compusul mentionat induce o
diminuare statistic concludenta a nivelului functional al fosfatazei acide cu 41% (p<0,01), a B-
glucuronidazei cu 36% (p<0,01), a B-glucozidazei cu 25% (p<0,05). Totodata, compusul
nominalizat mentine la valori reduse activitatea arilsulfatazelor A si B similare celor depistate la
animalele intoxicate si reduce hiperfunctionalitatea arilsulfatazei C pentru ca aceasta sa nu mai
difere concludent de valorile normale.

Rezultatele obtinute releva implicarea potentd a proteazelor lizozomale 1n raspunsul
rinichilor la actiunea PG ca parte componentd a mecanismului de adaptare a organismului la
actiunea xenobioticelor. Rinichii, fiind principalul organ de excretie este permanent supus
actiunii ddundtoare atit a xenobioticelor, precum si a produsilor intermediari si/sau finali ai
metabolizarii lor. Astfel, este cert cd in intoxicarea cu PG, amplificarea activitatii catepsinelor
renale, ce asigurd biodegradarea proteinelor modificate si preintimpind acumularea lor, este o
etapa indispensabila a restabilirii functional-metabolice a tesutului renal afectat. Gradul diferit de
modificare a activitatii enzimelor atestd, probabil, nivelul implicarii fermentilor respectivi in
remedierea dereglarilor metabolice si structurale in rinichi.

Compusii testati - CMT-28, CMT-67 si combinatiile lor cu BioR moduleaza activitatea
majoritafii enzimelor lizozomale studiate, manifestind un tropism lizozomal semnificativ. Gradul
de interferenta a remediilor cu activitatea proteazelor lizozomale variaza, fiind influentat de mai
multi factori — doza remediului, conditiile mediului in care activeaza enzima, stabilitatea
membranelor lizozomale, etc.

Actiunea modulatoare a bioremediilor testate asupra activitatii enzimelor lizozomale renale
prezintd oportunitati de utilizare in scopul ameliorarii efectelor agresiunii substantelor alogene
asupra tesutului renal, adaptarii si remanierii structural-metabolice a organului, precum si a
restabilrii homeostaziei renale.

Concluzii

1. Efectele toxice ale propilenglicolului asupra tesutului renal se manifestd prin inhibarea
semnificativd a activitatii catepsinei H, catepsinei L la animalele de ambele sexe, a
arilsulfatazelor A si B la femele, a arilsulfatazei C si a fosfatazei acide la masculi.

2. In doze mici (1 mg/kg) doar combinatia CMT-28+BioR amplifici statistic veridic activitatea
catepsinei H la femele pe fondal de intoxicatie cu propilenglicol.

3. Compusiii CMT-28 si CMT-28+BioR in doze mari (10 mg/kg) determina sporirea statistic
concludenta a enzimoactivitatii catepsinei H la femele, iar CMT-67+BioR - numai la
masculi, comparativ cu valorile depistate la animalele intoxicate cu PG, ceea ce, probabil,
asigurd biodegradarea proteinelor modificate si preintampind acumularea lor, contribuind
astfel la restabilirea functional-metabolica a tesutului renal afectat.
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ASPECTE ONTOGENETICE ALE OXIDARII PEROXIDICE A LIPIDELOR
SI ACTIVITATII ANTIOXIDANTE TOTALE iN TESUTUL MUSCULAR SI
INFLUENTA REMEDIULUI BIOR iN STRESUL OXIDATIV EXPERIMENTAL
Veaceslav Popa
Laboratorul Biochimie LCCS, USMF “N.Testemitanu”

Summary
Ontogenetic view on lipid peroxidation and total antioxidant activity
in muscular tissue and influence of BioR remedy in experimental oxidative stress

Muscle tissue lipid peroxidation (POL) intensity and total antioxidant activity (AAT) in
ontogenesis at rats and the influence BioR remedy to CCl, intoxication have been studied.
Research has revealed marked increases of the POL level products and reduce the AAT in CCl,
intoxication depending on ontogenetic stage of postnatal development. Medication with BioR
reduce and/or normalization of POL indices and restore or even increase AAT in muscle tissue
from animals of different age.

Rezumat

S-au studiat modificarile intensitatii peroxidarii oxidative a lipidelor (POL) si activitatea
antioxidanta totald (AAT) in ontogeneza in tesutul muscular la sobolani supusi intoxicatiei cu
CCly si dupa administrarea remediului BioR. Cercetérile efectuate au relevat cresteri marcante
ale nivelului produsilor POL si reducerea AAT 1in intoxicatia de duratd cu CCl, in dependenta
de etapa ontogenetica de dezvoltare postnatalda. Medicatia cu BioR determina reducerea si/sau
normalizarea indicilor POL si restabilirea si chiar cresterea valorilor AAT 1n tesutul muscular la
animalele de diferita varsta.
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