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Summary 
Influence of copper coordinative compounds and their combinations with  

cyanobacterial remedy bior on the activity of glutathiondependent enzymes 

 The action of copper coordinative compounds CMT-28, CMT-67 and of their 

combinations with the cyanobacterial remedy BioR on liver glutathiondependent enzymes 

activity in healthy rats was studied. It was established that CMT-28 and the combination CMT-

28+BioR induce a pronounced increase of GR activity and a statistically conclusive increase of 

GST  activity, BioR acted synergistically with CMT-28.  CMT-67 administration caused 

significant dysfunction of the glutathione cycle due to the reduction of GPO acticity, that was 

only partially redressed by spirulina bioremedy BioR administration. 

 

Rezumat 

S-a efectuat studiul acţiunii compuşilor coordinativi ai cuprului CMT-28 şi CMT-67 şi a 

combinaţiilor lor cu remediul de origine cianbacteriană BioR asupra activităţii principalelor 

enzime glutationdependente în ficatul şobolanilor intacţi. S-a stabilit, că CMT-28 şi combinaţia 

CMT-28+BioR induc un spor pronunţat al activităţii GR şi majorarea veridică a GST, BioR 

acţionînd sinergic cu CMT-28. Administrarea compusului CMT-67 determină disfuncţii 

pronunţate în ciclul glutationic determinate de reducerea activităţii GPO, iar administrarea 

biopreparatului BioR din spirulină ameliorează doar parţial tulburările metabolismului 

glutationic. 

 

Actualitatea temei 

Glutationul şi  enzimele glutationdependente deţin   în organism   funcţii  diverse  şi  foarte  

importante: tezaurizează cisteina,  se angajează cu rol de coenzime,  reduc şi izomerizează 

legăturile disulfurice, protejează efectiv  organismul de stresul oxidativ, al cărui mecanism 

principal este generarea de forme  active  ale  oxigenului,  care  induc  lezarea  primară   a 

celulelor şi ţesuturilor în diverse stări patologice (Jones, Kennedy,  1983;  Gibson  et  al.,  1985;  

Bаhоvа,  Fаdееvа,  1988), menţin  funcţionalitatea  membranelor, participă la metabolismul 

eucozanoizilor şi cel al xenobioticelor; fortifică  rezistenţa  celulelor  la  acţiuni  nocive,  

stimulează activitatea enzimelor şi altor proteine,  proliferarea ţesuturilor şi biosinteza acizilor 

nucleici (Meister, Anderson, 1983). 

O problemă de mare actualitate care se evidenţiază din analiza situaţiei în domeniu constă 

în necesitatea identificării noilor compuşi coordinativi ai metalelor de tranziţie care pot servi ca 

bază în elaborarea  prepararelor medicamentoase pentru profilaxia şi tratamentul patologiei 

ficatului şi altor maladii, stimularea proceselor regenerative în ţesuturi. 

Compuşii coordinativi ai metalelor de tranziţie,  pe de o parte, şi bioremediile  pe bază  de  

cianobacterii, pe de altă parte,  se implică cu rol major la  rezolvarea multor probleme de ordin 

medical, datorită efectelor lor terapeutice,  dar  nu  se cunosc în detaliu încă multe mecanisme de 

acţiune biochimică  a  acestora; în special, mecanismul  lor  de acţiune asupra activităţii 

enzimelor de metabolizare xenobiotică până în  prezent nu  este  precizat.   

De  aceea  se  pun  multe speranţe   pe  nişte  procedee  efective  de  reglare  dirijată  a 

activităţii enzimelor şi respectiv - a  vitezei  şi  direcţiei  de biotransformare  a  substanţelor  

străine,  prin  care ar putea fi modificate  proprietăţile  multor  xenobiotice  şi, astfel, să  se 

diminue  sau  să  se  anuleze complet toxicitatea lor.  În acest aspect, un interes aparte îl prezintă 

studierea influenţei acestor compuţi asupra glutationului şi  enzimelor glutationdependente. 
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 Scopul cercetării constă în  evaluarea acţiunii compuşilor coordinativi ai cuprului CMT-

28 şi CMT-67 şi a combinaţiilor lor cu remediul de origine cianbacteriană BioR asupra activităţii 

principalelor enzime  glutationdependente - glutationreductazei (GR),  glutationperoxidazei 

(GPO), glutationtransferazei (GT)  şi  -glutationtranspeptidazei (-GTP)  în ficatul şobolanilor 

intacţi. 

 

Material şi metode 

Compuşii coordinativi ai cuprului – CMT-28 şi CMT-67, au fost oferiţi de prof. univ., 

d.h.ch. Gulea Aurelian (Catedra Chimie anorganică, Universitatea de Stat din Moldova), iar 

BioR de academicianul AŞ a R. Moldova, prof. univ., d.h.b., Rudic Valeriu (Institutul de 

Microbiologie al AŞ a R. Moldova). 

Experienţele au fost efectuate pe 30 şobolani adulţi fără pedigiu cu masa corporală cuprinsă 

între 110 şi 230 g  care au fost divizaţi egal în următoarele grupe: 

XI martor – animale intacte; 

XII animale, cărora le-a fost administrat compusul coordinativ al cuprului CMT-28 în doză de 

1 mg/kg masă corporală timp de 14 zile; 

XIII animale, cărora le-a fost administrat compusul coordinativ al cuprului CMT-67 în doză de 

1 mg/kg masă corporală timp de 14 zile; 

XIV animale, cărora le-a fost administrat compusul coordinativ al cuprului CMT-28 în îmbinare 

cu bioremediul algal BioR cîte 1 mg/kg masă corporală timp de 14 zile; 

XV animale, cărora le-a fost administrat compusul coordinativ al cuprului CMT-67 în îmbinare 

cu bioremediul algal BioR cîte 1 mg/kg masă corporală timp de 14 zile. 

Grupa martor a fost întreţinută la un regim obişnuit alimentar de vivariu. Compuşii 

coordinativi ai cuprului CMT-28 şi CMT-67 şi a combinaţiile lor cu remediul de origine 

cianbacteriană BioR au fost administraţi i/m zilnic timp de 14 zile. La finalul experienţei 

animalele au fost sacrificate sub narcoză uşoară cu eter etilic. Materialul biologic – ficatul a fost 

prelevat, spălat cu sol fiziologică 0,85%, desicat cu hârtie de filtru.  În continuare s-a preparat 

homogenatul hepatic în soluţie tampon 0,25 M zaharoză ce conţinea 1 mM EDTA, pH 7,4. 

În homogenat s-a determinat activitatea glutationreductazei (GR),  glutationperoxidazei 

(GPO), glutationtransferazei (GT) şi -glutationtranspeptidazei(-GTP) conform metodelor 

descrise anterior [Gudumac V. şi coaut., 2000]. 

Rezultatele obţinute au fost evaluate statistic conform criteriului parametric t-Student cu 

ajutorul programului Statistica 6,0. 

 

Rezultate şi discuţii 
Rezultatele studiului, prezentate în tabelul 1, au relevat, că compusul CMT-28 in 

experienţele  noastre induce un spor pronunţat al activităţii GR (creşterea de 5 ori faţă de valorile 

martorului), precum şi majorarea veridică a funcţionalităţii GST în ţesutul hepatic. Compusul dat 

nu induce modificări cu valoare statistică în activitatea GPO şi g-GTP din acest organ, dar se 

prefigurează tendinţa de creştere a activităţii acestor enzime la acţiunea CMT-28. 

Analiza datelor obţinute la administrarea combinaţiei CMT-28+BioR denotă efectul mai  

pronunţat  al  acesteia asupra  sistemului  glutationic  din ţesutul hepatic.  Astfel, GR creşte 

considerabil (de 5,3 ori faţă de nivelul martor), stimulând veridic şi  activitatea GST. Activitatea 

GPO practic nu se modifică, iar cea a g-GTP depăşeşte neesenţial martorul şi valorile lotului cu 

CMT-28. Prin urmare BioR acţionează sinergic pe fundal de  CMT-28  induce preponderent 

activitatea GR - enzimă importantă care reduce glutationul oxidat şi  deţine  astfel  un  rol  de 

bază în reciclarea G-SH.  Prin  urmare  conversia glutationului oxidat la forma  lui  redusă  se 

măreşte substanţial  prin administrarea   compusului CMT-28, si, în special, a combinaţiei lui cu 

preparatul BioR din spirulină. Este cunoscut, că G-SH este componenta de baza a  redox 

tamponului celular,  care menţine constant mediul redus caracteristic pentru ea  şi  care  participă  

la  controlul  redox tiolic al activităţii enzimelor (Mihlin,  Pоprujnâi, 1973; Poulson H.E.  et  al.,   

1981;   Meister,   Anderson,   1983;   Кulinскii, Коlесnicеnко, 1990). Inducerea activităţii GR 
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prin administrarea substanţelor menţionate poate  ridica  eficienţa  protecţiei celulare  la acţiunea 

diverşilor prooxidanţi şi agenţi citotoxici. 

Tabelul 1 

Influenţa compuşilor coordinativi ai cuprului CMT-28 şi CMT-67  

şi a combinaţiilor lor cu remediul de origine cianbacteriană BioR asupra activităţii 

glutationreductazei (GR), glutationperoxidazei (GPO), glutationtransferazei (GT) şi  

-glutationtranspeptidazei(-GTP) în ficatul şobolanilor intacţi. 

 
Nr. Grupele de 

cercetare 

GR GPO GST γ-GTP 

1 Martor 1,338±0,118 5,368±0,134 737,5±21,16 44,75±5,649 

2 CMT-28;  

1 mg 

6,595±0,567
*** 

492% 

6,322±0,499 

117% 

832,9±31,49
***

 

112% 

49,16±7,171 

109% 

3 CMT-28+BioR 

1mg 

7,056±0,216
*** 

527% 

5,256±0,264 

97% 

849,6±35,56
***

 

115% 

53,20±15,15 

118% 

4 CMT-67;  

1 mg 

6,001±0,454
*** 

448% 

4,621±0,286
***

 

86% 

694,4±11,46 

94% 

35,40±6,361 

79% 

5 CMT-67+BioR 

1mg 

6,957±0,243
*** 

491% 

4,691±0,300
***

 

87% 

782,5±18,23   

106% 

38,33±6,189 

85% 

 NOTĂ: * − diferenţă statistic semnificativă faţă de lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01; *** 

- p<0,001. 
#
 − diferenţă statistic semnificativă faţă de lotul-PG, p<0,05;  

##
- p<0,01; 

 ###
- p<0,001. 

0 
− diferenţă statistic semnificativă faţă de lotul-CCl4, p<0,05; 

00
 - p<0,01; 

 000
- p<0,001. 

 

Compusul CMT-67, deasemenea, induce GR, (dar într-o măsură mai mică, de 4,5 ori),  

inhibă veridic activitatea GPO şi  practic nu modifică GST - enzimă  citoplasmatică,  care 

utilizează G-SH pentru conjugarea cu substanţe hidrofobe,  reducerea sau izomerizarea lor. Deci, 

putem considera că, compusul dat nu diminuează  intensitatea  catalizată  de  această enzimă a  

metabolismului substanţelor toxice ulterior excretate de organism sub formă de acizi 

mercapturici. În experienţele noastre activitatea  -GTP din ficat se reduce în mod nesemnificativ 

de către CMT-67 cu -21% (p>0,5). Este cunoscut, că -GTP participă la transpunerea 

aminoacizilor prin membranele celulare şi deci  se  angajează  in  sinteza  proteică  la  nivel de 

organe şi ţesuturi (Meister,  Anderson, 1983). În acest caz devine clar că, în ţesutul hepatic prin 

intermediul  -GTP administrarea CMT-67 nu poate potenta procesele anabolice în acest organ. 

Utilizarea remediului BioR în combinaţie cu CMT-67  a demonstrat o acţiune sinergică 

asupra GR, GST şi  -GTP, activitatea cărora a  crescut cu 16%, 13% şi, respectiv, 8% (p>0,5) 

faţă de indicii respectivi înregistraţi la administrarea compusului CMT-67 de unul singur. 

Bioremediul BioR nu influenţează  asupra gradului de reducere a funcţionalităţii GPO cauzate de 

CMT-67. 

Intensificarea activităţii  enzimelor glutationice, în special al GR, impusă de BioR pe 

fundalul administrării compuşilor CMT-28 şi CMT-67 constituie momente pozitive,  ajutând 

protecţia celulelor hepatice de   acţiunile  toxice  ale  acestora,  metaboliţilor, produselor de  

degradare,  deoarece  sistemul  G-SH  potenţează  rezistenţa organismului   faţă   de   substanţele  

toxice  (Tiunоv,  Ivanova, 1988;Кulinsкi, Коlеsnicеnко, 1990). 

Nu  se   exclude   că   inducţia   enzimelor   şi intensificarea  biosintezei G-SH reprezintă 

un mecanism de acţiune pozitivă  a  acestui  biopreparat.  Din acest punct de vedere,  utilizarea 

biopreparatului BioR din spirulină poate fi  eficace. 

Inhibarea GPO la administrarea compusului CMT-67 restrânge capacitatea protecţiei 

antioxidante  a  celulelor hepatice  confruntată  acum  cu activarea excesivă,  a reacţiilor 

radicalilor liberi la etapele lor de iniţiere. Totodată, inducţia GR în ţesutul ficatului poate fi 

apreciată ca o reacţie de adaptare, menită să limiteze peroxidarea lipidelor şi  să susţină 

activitatea ciclului glutationic. 
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Administrarea biopreparatului BioR nu refăcea şi  nici  nu  anula  inhibarea  GPO de către 

CMT-67,  deşi  diminuă  mai puţin expresia activităţii -GTP şi, deci,  nu poate,  însă, restabili  

dereglările  din  metabolismul  glutationic  provocate de  compusul menţionat.  

Concluzii 

1. Compusul CMT-28  induce  un  spor pronunţat al activităţii glutationreductazei - enzimă 

importantă care reduce glutationul oxidat şi deţine astfel un rol de bază în reciclarea G-SH, 

şi, totodată, determină majorarea veridică a funcţionalităţii GST  în ţesutul hepatic al 

animalelor de laborator în condiţii fiziologice normale. 

2. Remediul BioR acţionează sinergic pe fundal de  CMT-28, ceea ce se manifestă prin 

inducerea de mai departe a activităţii GR  şi creşterea considerabilă a GST.  

3. Administrarea compusului CMT-67 determină disfuncţii pronunţate în ciclul glutationic 

determinate de reducerea activităţii GPO, iar administrarea biopreparatului BioR din 

spirulină jugulează doar parţial tulburările din metabolismul glutationic. 

 

Lucrarea a fost realizată în cadrul Programului de Stat „Epidemioologia hepatitelor şi 

cirozelor, profilactica şi metode avansate de tratament‖ (proectul 09.835.09.04A, nr. 184.PA) 
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Summary  

Rat spleen lysosomal enzymes activities changes in aseptic  

inflammation and under the influence of sulphated polysaccharides 

The aim of the study was to evaluate the influence of sulphated polysaccharides from the 

cyanobacteria Spirulina platensis (PSS) biomass upon the activity of lysosomal enzymes in 

aseptic inflammation. PSS had positive influence on different magnitude in aseptic 


