referitor la diverse imunomodulatoare cu spectru larg de actiune, ca polioxidoniul, imunofanul,
mielopidul s. a., au obtinut mai mul{i autori [4, 5]. Actiunea stimulatoare a imupurinului se
aseamana cu actiunea polioxidoniului asupra activitatii celulelor sistemului fagocitar. Petrov R.
V. si coaut. [6] explica activarea macrofagelor drept cauza a unei sinteze sporite a tuturor
claselor de citokine, cu stimularea activitatii functionale a factorilor imunitatii celulare si
umorale.

Aceasta asemanare presupune normalizarea raportului tuturor claselor de imunoglobuline,
activarea sintezei IL-2 si receptionarca ei de catre celulele sensibile cu actiune de
imunostimulare si imunomodulare asupra TNF-alfa [7]. Actiunea diversa a imupurinului asupra
factorilor imuni ne permite sa-1 clasam la preparatele cu actiune imunotropa centripetd si
centrifugd, adica cu actiune atat asupra sistemului macrofagal, cat si asupra imunitatii celulare si
umorale. Astfel conchidem, imupurinul este un preparat imunotrop cu spectru larg de actiune,
care poseda proprietati imunomodulatoare, exprimate prin normalizarea imunitatii celulare si
umorale (normalizarea numarului absolut de limfocite, a indicelui de imunoreglare, normalizarea
numarului de limfocite TFS si TFR si a subpopulatiilor de limfocite).
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EVOLUTIA MALADIEI HIV/ SIDA PE FONDAL DE TRATAMENT CU UN NOU
PREPARAT ENTOMOLOGIC - IMUPURIN (caz clinic)
Elena Ivanova’, Ina Pogonea®, Victor Ghicavii', Nicolae Bacinschi®, Svetlana Popovici?
Catedra Farmacologie si Farmacologie clinica! USMF ,,Nicolae Testemitanu",
IMSP Dispensarul Dermatovenerologic Republican?

Summary
Evolution of HIV/AIDS infection on the basis of treatment
with the new entomologic drug - imupurin
It was studied a new drug of entomologic origin — imupurin, obtained from Lepidoptera
pupae, as a monotherapy for AIDS infected patient. The usage of this drug during 9 months leads
to descrease of viral load (from 35400 to < 400 ) — aspects that shows a direct and indirect
antiretroviral action of the drug. CD, level did not decline that estimate the good immunotrop
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action. The action of imupurin can be explained by a rich componence of amino acids and
olygopeptides able to stimulate the links of immune system.

Rezumat

A fost studiat in premierd un nou preparat de origine entomologica-imupurin, obtinut din
insecte Lepidoptera, la stadiul de pupda, in monoterapia unui pacient cu infectia HIV.
Administrarea timp de 9 luni a preparatului a condus la micsorarea Incarcéturii virale (de la
35400 u.c. pina la <400 u.c.), date care denotd actiunea directa sau indirecta antivirala a
preparatului. Nivelul limfocitelor CD4 nu s-a micsorat in dinamica, ceia ce releva a actiune
beneficd imunotropd. Actiunea imupurinului poate fi explicata prin componenta sa bogata in
aminoacizi imunogeni si oligopeptide capabile sa stimuleze verigile sistemului imun.

Actualitate

SIDA a provocat cea mai mare crizd in sdnatatea publicd, comparabilda numai cu
epidemiile de ciuma din Evul Mediu [3].Comform datelor statistice, la ora actuala, pe glob sunt
cca 40-60 miIn persoane infectate cu HIV si 25 min decedati. Nefericitul titlu de “campioni ai
ratei de infectie cu HIV/SIDA” este detinut de Europa de Est si de Asia Centrala. In Republica
Moldova numarul de infectati in perioada anilor 2002-2008 este de 2223, iar in 2008 — 452
infectati, dintre care SIDA la 81 persoane [2]. Pe parcursul semestrului I al anului 2009 s-au
inregistrat 371 cazuri noi de infectie HIV . La 38 de persoane infectate cu virusul HIV s-a
diagnosticat maladia SIDA. Procesul epidemic a cuprins toate teritoriile administrative si se
caracterizeaza prin extinderea infectiei HIV/SIDA atit in populatia urbana (64,63%), cit si rurala
(35,37%). Cea mai inaltd raspandire a infectiei HIV are loc in mun. Balti si raioanele
Basarabeasca, Causeni, Falesti, Hincesti, Rezina, Glodeni, Sangerei, Stefan-Voda, iar in
teritoriile de Est ale republicii - in orasul Tiraspol si raionul Ribnita. Virsta cea mai afectata de
virusul HIV este de 20-34 ani si constituie 62,31%, inclusiv in rindul utilizatorilor de droguri
injectabile - 36,14% si pe cale heterosexuala - 63,86% [6].

Tratamentul infectiei HIV SIDA este axat impotriva replicarii retrovirusului si stimularii
imunitatii. Pentru studiul unui nou preparat in tratamentul HIV SIDA 1in lume se cheltuie 824 de
milioane - 1 miliard de euro. Din anul 2008, imunoterapia se considera o metoda destul de
promitatoare in tratamentul maladiei HIV/ SIDA.

Scopul studiului a constituit - studierea eficacitatii preparatului entomologic —
imupurin in tratamentul unui pacient infectat cu HIV.

Materiale si metode

Examinarii a fost supus un pacient de sex masculin in varsta de 37 ani, diagnosticat cu
infectia HIV asimptomatica st A, care a refuzat terapia specifica antiretrovirala (TARV), urmind
doar o curda de tratament timp de 9 luni cu imupurin — un nou preparat imunomodulator de
origine entomologica, obtinut din insecte din ordinal Lamantria, familia Lepidoptera, la stadiul
de pupa.

Schema prescrierii tratamentului
Imupurin a fost administrat cate 2 capsule de 150 mg odata pe zi cu 2 ore dupa cind. S-au
determinat indicii clinici si paraclinici in dinamica.

Metode de cercetare

1. Examenul clinic: Pe toatd perioada de studiu pacientul a fost examinat clinic: datele
anamnezice §i examinarea organelor interne. Concomitent s-au realizat si investigatii paraclinice:
analiza generald a singelui si a urinei si biochimia singelui (AIAT, AsAT, Bilirubina, proba cu
timol).
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2. Investigatii imunologice: Determinarea markerului CD4 de suprafatd (marker
imunologic), un paramentru de valoare in cadrul infectarii cu HIV.

3. Investigatii serologice: Decelarea indicelui incarcarii virale ARN HIV (marker
virusologic).

Rezultate si discutii

HIV apartine familiei Retroviridae — o familie masiva de virusuri ARN, care poseda o
enzima numitd reverstranscriptaza. HIV contine doud copii ARN ca material genomic, iar
conversia acestuiea in ADN proviral (proces realizat in cadrul celulei gazdd) prin
reverstranscriere este o etapa caracteristica pentru ciclul replicativ al tuturor retrovirusurilor.
ADN-HIV este translocat in nucleul celulei infectate, unde se insera in genomul gazdei.
Integrarea are ca urmare dezvoltarea unei infectii lente in timpul careiea segventele ADN
provirale nu pot fi deosebite de ADN celular ( integrarea se face, mai mult sau mai putin, la
intimplare si este mediata de existenta segventelor terminale repetate — LTR). In continuare are
loc sinteza virionilor progeni, care debuteaza cu sinteza ARN viral de catre polimeraza celulara
II, utilizind ca matritd provirusul integrat. Acest ARN progen serveste si pentru traducerea
proteinelor structurale virale si pentru sinteza enzimelor lor de procesare, asigurind semnalele
indispensabile asamblarii virionilor maturi si eliberdrii prin inmugurire a noilor particule de
virus. Astfel, unul din indicii importanti in infectia HIV este markerul virusologic care ne indica
incércarea virala — 0 anumita concentratie plasmatica a virusului si cu cit aceasta concentrati este
mai mica sansele de evolutie a bolnavului sunt mai bune (cind acesta ajunge la 10 000 copii
ARN/ml se considera deja un indice strigator) [3].

Limfocitele T prezinta 60%-80% din totalul limfocitelor periferice, au o durata de viata
mare (ani sau zeci de ani). Pe suprafata LT deosebim unii markeri (receptori) care definesc 2
categorii principale: Limfocitele T CD, si Limfocitele T CDg. Receptorul CD, este prezent la cca
60% din LT. El este redistribuit aproape in exclusivitate pe membranele LT helper, care pot fi
considerate CD4+. CDg este redistribuit pe membranele LT citotoxice si supresoare, acestea
fiind CD8+ [2]. In anvelopa HIV sunt prezente numeroase copii ale glicoproteinei superficiale
gpl20 care cupleaza principalul receptor CD, situat pe limfocitele T helper, macrofage fixe (
Kupffer, celule endoteliale, celule gliale) [3,4]. Polipeptida unica CD4 este un lant format din
433 reziduuri de aminoacizi dintre care 370 formeaza domeniul extracelular, iar 37 pe cel
intracitoplasmatic. In domeniul extracelular sunt 6 reziduuri Cs care realizeaza legaturi
disulfidice intralant ce vor contribui la formarea a trei bucle. Acest lant leaga glicoproteina 120
a virusului HIV[1]. Odata cu cresterea virulentei, HIV s-a adaptat la un receptor (CD,) critic
pentru economia organismului si pentru functia celulelor care-1 poarta [3].

De ce se micsoreaza CD4 ? Limfocitele T CD4+, odatd ce au fost infectate sunt
recunoscute ca prezentand pericol pentru organism. Astfel, are lor activarea raspunsului imun
impotriva lor: Celular — LT CDg recunosc si elimina celulele infectate (in special LT CDy) prin
citotoxicitate directd sau prin intermediul citokinelor, chemokinelor. Imunitatea celulara este
cruciald pentru controlul replicarii HIV si are un impact substantial in evolutia infectiei .
Umoral — Ac apar precoce in infectie primara, dar depistarea lor poate fi efectuata dupa 6-12
saptamani de la infectare. Rolul — neutralizarea virionilor, Ac anti-gp120 impiedica fixarea HIV
pe celulele-tinta. Eficienta maxima in fazele precoce ale infectiei [5]. Mult timp numarul
limfocitelor CD, in periferie rimine constant (1000 cel/mm®), insd declinul acestui numdr
precede intrarea bolnavului in stadiul simptomatic. Un numar de 500 limfocite CDy4 si o incarcare
virald de cca 10 000 copii ARN/mI sunt criterii de initiere a terapiei antivirale.

Clasificarea clinica a infectiei in raport cu numdrul limfocitelor CD4:

Categoria 1 : > 500 CD,4 Tcells/ul.

Categoria 2 : 200-499 Tcells/ul.

Categoria 3 : < 200 Tcells/ul.

Categoriile sunt determinate de cel mai mic numar inregistrat in evolutie si nu de
numarul determinat cel mai recent [3].
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In rezultatul cercetirii actiunii preparatului entomologic imupurin asupra pacientului
infectat cu HIV, care pe parcursul a 9 luni a urmat doar o monoterapie cu imupurin, s-a observat
o dinamica pozitiva a maladiei cu scaderea Incarcaturii virale de la 35 400 pina la 2500 peste 6
luni, iar peste 9 luni <400 (tab.1).

Pe parcursul tratamentului pacientul nu a manifestat nici o acuza, simptomatologia clinica
fiind destul de saraca. Reactii adverse nu au fost constatate.

Tabelul 1
Dinamica markerului imunologic si virusologic
Timp Markerul imunologic ( CD,) Markerul virusologic (ARN),
u.c. u.c.
4 luni 396 35400
6 luni 364 2500
9 luni 300 <400

Analiza generald a singelui, urinei, transaminazelor, bilirubinei, proba cu timol, datele
examenului clinic initial au fost in limitele normei, iar administrarea preparatului imupurin nu a
cauzat modificari ale datelor de mai sus.

Concluzii

1. Pe fondal de tratament cu imupurin a pacientilor cu HIV SIDA s-a micsorat incarcatura
virala ARN HIV, s-a ameliorat simptomatologia clinica, s-a determinat o crestere a valoarei
markerului de suprafatd CD,, care relateaza o optimizare a tratamentului;

2. Actiunea benefica a tratamentului cu imupurin se manifesta in lunile a 3-4 de la
initierea tratamentului, efectul optimal (cresterea CD,4 pana la valorile normale si micsorarea
incarcaturii virale (ARN HIV <400) determinandu-se la a 6-9-ea luna de tratament.

3. Inofensivitatea si eficacitatea preparatului contribuie la optimizarea tratamentului
farmacoterapeutic al starilor patologice imunodeficitare si maladiilor oportune.
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EFICACITATEA BENZITURONULUI iN HIPERTENSIUNEA ARTERIALA
PROVOCATA PRIN FENILEFRINA SI ANGIOTENSINA II
Tatiana Chiriac
Catedra Farmacologie si Farmacologie clinica USMF , Nicolae Testemitanu”

Summary
The efficacy of the benzyturon in arterial hypertension
induced by the phenylephrine and angiotensine 11
Benzyturon refers to a new class of hypotensive preparations, izothioureic derivatives,
which are able to decrease and to stabilize the level of the arterial pressure. The solution of
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