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The study examined the creation of vegetal produce containing saponins by Asparagus officinalis L., Asparagus tenuifolius Lam., Asparagus
verticillatus L., Lilium henryi Baker, Lilium martagon L. and Lilium regale Wils. Rootstocks with roots of A. officinalis L., A. tenuifolius Lam., A.
verticillatus L. and the bulbs of L. henryi Baker, L. martagon L. and L. regale Wils - all of which produce saponins - were pharmacognostically
and phytochemically examined. The authors also studied the pharmaceutical production of ,,Asparaginis officinalis rhizomata cum radicibus”
and ,, Asparagozidum” as well as their antiradical activity.
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(DapmaKorHocmquKoe ncanepgoBaHe HEKOTOPbIX CANOHNMHOHOCHDIX BUAOB cemencTB Cnap)Kesblx n JlunetiHbix

Ha ocHOBaHMY TUTEPaTyPHBIX ICTOYHMKOB U COOCTBEHHBIX MICC/IEIOBAHMIT M3YYalOTCs JIeKapCTBEHHBIe pacTenus: Asparagus officinalis L.,
Asparagus tenuifolius Lam., Asparagus verticillatus L., Lilium henryi Baker, Lilium martagon L. u Lilium regale Wils — MCTOYHUK pacTUTELHOTO
CBIPBSI, COIepPIKAIL[eTO CATIOHMHBL. VI3ydeHbl papMaKOrHOCTIYeCK) ¥ GUTOXMMUYECKN KOpHeBMIIa 1 KopHU A. officinalis L., A. tenuifolius Lam.,
A. verticillatus L. , nykosuupl L. henryi Baker, L. martagon L. n L. regale Wils, conepskaniye canoHMHBL ITpejioKeH METOJ MOMYYeHNUs JBYX
JIeKapCTBEHHBIX CPeAcTB (,Asparaginis officinalis rhizomata cum radicibus” u ,, Asparagozidum”). Taxxe IpefcTaBIeHa aHTUPagUKaIbHAS

AKTMBHOCTD MICCIIENOBAHHDIX JIEKAPCTBEHHBIX CPENICTB.

KnroueBbie cioBa: PACTUTENIPHOE ChIPbE, CAIIOHVHBI, AHTUPAJVKA/IbHAA AaKTUBHOCTbD.

Introducere

In ansamblul de cercetiri stiintifice actuale din domeni-
ile medicinii gi farmaciei, investigarea plantelor medicinale ca
obiect de studiu al farmacognoziei - stiintd farmaceutici — are
o pondere semnificativd. Farmacia prin intermediul farma-
cognoziei identifica si studiaza noi §i noi plante medicinale,
corespunzator produse vegetale, cu continut de noi substante
biologic active (SBA) ca principii active, noi proprietti tera-
peutice.

Printre grupurile principale de produse vegetale (PV),
grupul produselor cu continut de saponine ca principii active
este unul dintre cel mai putin numeroase, fapt pentru care mai
multe centre stiintifice desfasoara cercetari de identificare si
de descriere a noi produse vegetale cu continut de saponine si
a noi saponine cu activitate fiziologicd semnificativa [1].

Saponinele sunt compusi vegetali de doua tipuri: glico-
zide triterpenice si glicozide C,, - steroidice (spirostanolice si
furostanolice) [1]. In baza glicozidelor steroidice, in diferite
perioade au fost obtinute si introduse in practica un sir de
produse farmaceutice cu diverse actiuni: hipocolesterolemica
(Polisponina si Tribusponina) [2-7], adaptogena (Tribestan,
Tribelus) [8] et al. In agriculturd capita aplicare preparatele
fitoreglatoare Pavstim, Moldstim, Ecostim, produse in Mol-
dova pe bazd de glicozide steroidice [9, 10-12]. O realizare
mai recenta este elaborarea de citre specialistii din Moldova
a preparatului antiviral hepatoprotector Pacovirina [8].

In ultimele decenii se examineaza proprietitile antitu-
morale [13-20], antioxidante [21-24], hipocolesterolemice
[25-26], fungicide [27-32], membranotrope [1], diuretice
[33], cardiotonice [34], hepatoprotectoare [8] ale saponinelor.

Relativ putin, in comparatie cu saponinele triterpenice, sunt
studiate saponinele steroidice.

De aceea, atét identificarea, descrierea si punerea in
evidentd si circuit a noilor produse vegetale medicinale
(PVM) cu continut de saponine, cat si descrierea si studierea
multilaterald a unor compusi saponinici cu noi proprietéti
farmacologice, acceptabili pentru introducerea in circuitul
farmaceutic ramane sarcina actuald a farmaceuticii, in special
al domeniului farmacognoziei.

Identificarea influentei particularititilor de structura
a SBA, inclusiv a saponinelor, in manifestarea activitatii
biologice si prognozarea proprietétilor farmacologice este un
alt obiectiv al farmacognoziei, chimiei farmaceutice, chimiei
bioorganice a farmaceuticii (in ansamblu, a altor domenii de
cercetare cu interes in crearea de noi produse medicinale).

Desi de mai mult timp sunt cunoscute unele proprietéti
valoroase ale saponinelor steroidice care sunt atestate stiintific
din anul 1875, la etapa initiald a prezentei cercetiri domeniul
glicozidelor steroidice raméanea unul dintre cele mai putin
studiate compartimente ale chimiei compusilor naturali. Ast-
fel, pand in anul 1972 in bibliografia stiintifica erau descrise
numai circa 40 de saponine steroidice [35] .

Cu toate ca pana in prezent a fost stabilita structura
chimicd a peste 1000 de glicozide steroidice native, desco-
perirea surselor vegetale noi de compusi biologic activi din
grupul saponinelor, elaborarea procedeelor de obtinere si
de stabilire a structurii chimice a compusilor mentionati
sunt probleme actuale, atit din punct de vedere funda-
mental, cit si aplicativ pentru industriile farmaceutica,
agricola, cosmetici etc.
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In baza examinirii, din publicatiilor stiintifice, a nive-
lului actual al cercetarilor si al rezultatelor privind studiile
botanice fitochimice si farmacognostice ale speciilor genurilor
Asparagus si Lilium reiese urmatoarele:

- speciile de Asparagus si Lilium poseda diverse
proprietati terapeutice cunoscute, la nivelul medicinii popu-
lare, i insuficient studiate - la nivel stiintific;

- speciile in cauza nu au fost examinate de pe pozitiile
farmaceuticii, fapt care a retinut elaborarea unor produse
medicinale in baza lor; pand la initierea prezentului studiu
nu existau cercetari farmaceutice complexe i generalizatoare
ale speciilor in cauzd, cu elabordri si cu recomandari concrete
pentru practica farmaceuticd;

- nu sunt cunoscute principiile active responsabile de
activitatile terapeutice;

- unele proprietati terapeutice ale speciilor in cauza, cum
ar fi cea diuretic4, indicd asupra unei posibile prezente

a saponinelor in tesuturile §i in organele speciilor

nominalizate.

Aceste concluzii au servit ca punct de pornire pentru
formularea scopului prezentei lucrarii care constd in apro-
fundarea si in extinderea cunostintelor privind produsele vege-
tale medicinale cu continut de principii active steroidosaponinice
in baza identificdrii, a examindrii si a descrierii farmacognostice
si fitochimice, a punerii in evidentd a noi plante si produse vege-
tale medicinale cu continut de saponine, a noi compusi chimici
naturali bioactivi din speciile Asparagus i Lilium.

Materiale si metode de investigare

In calitate de obiecte de cercetare farmacognostica
(morfologica, anatomica si fitochimica) au servit rizomii,
radicinile §i pértile aeriene de la speciile de Asparagus, bul-
bii §i frunzele de la speciile de Lilium, care au fost colectate
in diferite faze de vegetatie (crestere intensiva, inflorire,
fructificare, maturizare) de la plantele cultivate pe sectorul
colectiei Gradinii Botanice a ASM (Lilium henryi, L. regale,
L. martagon) si de la cele spontane (Asparagus officinalis,
A. tenuifolius si A. verticillatus). Examindrii anatomice si
celei fitochimice au fost supuse probe proaspete si uscate
ale produselor studiate. Pentru analizele fitochimice au fost
utilizati solventii: cloroform, benzen, acetond, eter dietilic,
eter sulfuric, piridina, amoniac concentrat, metanol, etanol,
n-butanol, apd purificatd. Pentru obtinerea de noi date privind
activitatea antiradicald a saponinelor steroidice in calitate de
substantd test a fost utilizat preparatul extractiv, pe baza tota-
lului de glicozide steroidice (furostanolice si spirostanolice),
Asparagozidum [24].

Preparatul Asparagozidum a fost obtinut prin extragerea
din rizomii si din radacinile de Asparagus officinalis L. cu
alcool etilic de 70%, precipitare, dupa inlaturarea alcoolului
prin distilare, din reziduul apos cu acetond si purificarea
cromatografica pe coloane cu Silicagel si sisteme de solventi
acceptate pentru separarea cromatograficd a saponinelor ste-
roidice si prezinta un praf de culoare cafeniu-descisa (umidi-
tatea — 5%, reziduul de cenusa - 5%), cu un continut total de
circa 80% - saponine (50% - glicozide furostanolice si 25-
30%- glicozide spirostanolice) si 20-25% substante insotitoare.

Activitatea antiradicald s-a determinat prin metoda titrarii
potentiometrice de determinare in vitro a capacitatii antioxi-
dante (capacitatea de captare a radicalilor de oxigen) ORAC
(Oxigen Radical Absorption Capacity) descrisa si aplicata de
Sano si de coautori pentru determinarea activitétii antiradi-
cale a flavonoizilor si a extratelor vegetale [36] in modificarea
Ivanova [37], cu utilizarea titratorului potentiometric Titro-
Line Easy (Shott, Germania) si a dozatorului electronic Arise
model A 1000-1.

Cercetarile biologice care au presupus investigatiile
macroscopice si microscopice ale speciilor Asparagus officina-
lis, A. tenuifolius, A. verticillatus, Lilium henryi, L. regale si L.
martagon s-au efectuat la catedra Farmacognozie si Botanica
Farmaceutica a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie
»Nicolae Testemitanu” si la catedra Botanicd a Universitatii
de Stat din Moldova.

Fixarea materialului colectat s-a efectuat cu alcool etilic
70% si cu solutie de formalind de 4%. Preparatele anatomice
s-au pregitit manual, s-au studiat si s-au analizat folosind
microscopul Biolam si microscopul fotonic MBU-1, dotat
cu ocular micrometric §i cu adaptor pentru fotografiere cu
dispozitivul de tip MF-12U 4.2.

Cercetarile fitochimice ale produselor vegetale de la
speciile de Asparagus si Lilium, nominalizate anterior, au fost
supuse investigatiilor fitochimice aplicaind metodele precon-
izate de farmacopeea de stat (FS XI). Localizarea saponinelor
in tesuturile vegetale s-a stabilit folosind reactivele Ehrlich si
Sannie (la incalzirea micropreparatelor).

Rezultate si discutii

Pirtile aeriene ale speciilor investigate din familiile As-
paragaceae si Liliaceae (frunze, flori, tulpini), dupd colectare,
au fost intinse in strat subtire, uscate natural la loc ferit de
razele solare directe, apoi fragmentate. Rizomii, radacinile
si bulbii au fost curdtate in mod mecanic de pamant, spalate
sub un jet cu apd rece, maruntite si uscate la temperatura de
50 °C. Produsele vegetale, astfel pregitite si proaspete, au servit
pentru investigatiile ulterioare. Studiul si descrierea detaliatd
a caracterelor macroscopice si microscopice ale speciilor As-
paragus officinalis L., Asparagus tenuifolius Lam. si Asparagus
verticillatus L. au fost expuse in publicatia anterioara [38-40].
Caracteristicile morfologice generale pentru speciile de As-
paragus sunt:

- structura florilor si varietatile de filocladii;

- tulpinile sunt bine dezvoltate, cilindrice, cu exeptia
Asparagus verticillatus, care are o tulpini slab dezvoltata,
frunzele sunt scvamiforme, filocladiile sunt late sau filiforme,
asimilatoare, 1-3 cm lungime. Florile sunt mici, alb-verzui,
situate la vérfurile tulpinii principale si ale ramurilor, partile
aeriene sunt de culoare verde, cu un miros §i un gust slab
caracteristic;

- rizomii se prezinta sub forma de fragmente neregu-
late, cu lungimea de pand la 8 cm si cu grosimea de pénd la
1,5 cm, la A. officinalis, si cu lungimea de pana la 6 cm si cu
grosimea de pana la 0,9 cm, la A. verticillatus si la A. tenuifo-
liu, rddicinile sunt filiform-alungite cu suprafata incretitd de
diferitd lungime, pana la 5 mm in grosime, culoarea externa
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este asemandtoare — cafeniu-inchisa, iar cea interna — brun-
deschisa. Rizomii si rddédcinile nu au miros, au un gust amar-
dulciu.

Din sirul caracteristicilor structurii anatomice ale tulpi-
nii si ale radacinii speciilor Asparagus officinalis, A. tenuifolius,
A.verticillatus [39] au fost identificate ca fiind diagnostice
urmatoarele:

- tulpina si radacina acestor specii au structura primara;

- la toate speciile investigate parenchimul scoartei are
celule cu multe cloroplaste;

- inelul mecanic este cel mai bine dezvoltat la speciile As-
paragus tenuifolius si A. officinalis si mai slab dezvoltat si
neuniform distribuit la tulpina speciei A. verticillatus.

- la specia Asparagus teniufollius se inregistreaza unele
celule ale scoartei cu rafidii de oxalat de calciu, ceea
ce deosebeste anatomic riadacinile acestei specii de
produsele similare de la speciile A. officinalis si A.
verticillatus.

Similar au fost examinate i particularitétile morfoana-
tomice ale speciilor de Lilium [41-43] care pot servi drept
caractere diagnostice ale produselor vegetale din speciile de
Lilium.

Astfel, caracteristicile generale pentru speciile de Lilium
sunt urmatoarele:

- plantele sunt erbacee, perene, bulbifere;

- bulbii sunt constituiti din scvame, aldturate una langa
alta;

- florile contin gase petale, sase stamine si ovar triocular;

- frunzele sunt alungite, cu nervatiune paraleld.

Lilium henryi Baker are bulbii cu diametrul mediu de
circa 8-12 cm, iar inédltimea — de 7-10 cm. Scvamele bulbului
sunt carnoase, dispuse imbricat. Scvama are baza mult latita si
varful ascutit, de forma unui triunghi incovoiat dorsoventral,
este higroscopica, fara miros si cu gust amar.

La Lilium martagon L. bulbul este alungit compact de
culoare galbena. Scvamele bulbului sunt inguste, alungite,
atingdnd in medie circa 2,7 cm si in latime — 0,7cm. Scvamele
sunt segmentate avind in partea bazald un segment care se
deosebeste de restul scvamei printr-o gatuiturd, este incovoiata
de la bazd spre varf, fiind concava ventral si convexa dorsal,
iar marginile fiind subtiate pana la striveziu. Scvamele sunt
higroscopice, fard miros, gustul este amar.

Lilium regale Wills are bulbi rosietici, compusi din sc-
vame carnoase, dispuse imbricat. Diametrul mediu al bulbului
este de circa 7-10 cm, iar indltimea — de 5-7 cm. Scvamele sunt
higroscopice, fiard miros, cu gust amar neplacut.

Analizand rezulatele investigatiilor privind anatomia
epidermei frunzei si a scvamei la speciile Lilium martagon,
L. henryi i L. regale s-au evidentiat urméitoarele particularitati
specifice care pot fi utilizate ca caractere diagnostice ana-
tomice ale speciilor in cauz:

- frunzele speciei Lilium martagon au structura anatomica
epistomatica;

- forma celulelor epidermale la speciile de Lilium henryi
si L. regale supuse investigatiei este prozenchimatica, iar
la L. martagon — parechimaticd alungita;

- celulele epidermei superioare se deosebesc esential dupa
forma peretilor: la crinul regal peretii in lungimea celule-
lor sunt liniari-drepti, la crinul Henri sunt uniform slab
ondulati, la crinul de padure sunt ondulati neuniform
cu amplitudinea mare, care ajunge pana la o treime din
latimea celulei. Celulele epidermei inferioare a frunzei
au forma asemandtoare cu celulele epidermei superioare
la crinul regal;

- la toate speciile supuse investigatiei, pe epiderma
inferioara a frunzei, de rand cu celulele epidermale sunt
si cele stomate care, dupa forma gi numarul pe unitatea
de suprafatd, au caractere specifice: sunt rare, de forméd
rotunjitd, ostiola — inchisd, stomatele de tip paracitic;

- celulele epidermale de pe scvamele (solzii) bulbilor se
deosebesc esential de celulele epidermei frunzelor atit
prin structura omogend a mezofilului, dupd dimensiuni,
cét si prin forma peretilor, care sunt drepti la speciile
supuse investigatiei;

- particularitatile morfoanatomice ale epidermei la speci-
ile Lilium martagon, L. henryi si L. regale pot fi folosite
cu succes ca caractere sistematice.

Caracterele diagnostice fitochimice

In scopul identificirii posibilelor caractere diaagnostice
fitochimice, speciile investigate au fost testate la continutul
mai multor clase de substante biologic active [39]. Rezultatele
obtinute dupa o serie de precizari efectuate ulterior sunt
prezentate in tabelul 1.

Analizand tabelul 1 s-a constatat cd la speciile Aspara-
gus si Lilium, organele subterane contin un procent mai
mare de saponine in fazele de repaus si la sfarsitul vegetatiei,
iar in faza fructificirii continutul de saponine este mai
mic. Pértile aeriene la speciile Asparagus si frunzele de
Lilium contin mai multe saponine in timpul infloririi si
mai putine la sfarsitul vegetatiei. Aceasta concluzie std la
baza determinarii fazei de colectare/recoltare a materialului
vegetal pentru obtinerea PV. Produsele vegetale obtinute
din partile subterane trebuie recoltate/colectate in faza de
repaus, iar cele obtinute din partea aeriand - in perioada
infloririi. Cele mai bogate PV in saponine (in perioada de
acumulare maxima a saponinelor) sunt rizomii si ridacinile
de Asparagus (cca 4% din masa absoluta uscatd) si bulbii de
Lilium henryi Baker (1,4-1,7%). Totodata, trebuie de luat
in consideratie cd continutul relativ mai mic de saponine
al bulbilor de Lilium henryi este compensat de prezenta
flavonoidelor si a taninurilor. O asemenea compozitie,
prin analogie, conduce la ipoteza cd si acest produs vegetal
poate fi o materie prima foarte importanta pentru produse
farmaceutice, cu diverse proprietiti terapeutice, si poate
servi ca punct de plecare pentru elaborarea si implementa-
rea unor noi PVM farmacopeice. Sub alt aspect, continutul
fitochimic determinat in prezenta lucrare al PV studiate
poate servi si ca caracter diagnostic fitochimic pentru:

1. Rizomii si radacinile de Asparagus verticillatus — sapo-
nine, alcaloizi, cumarine, substante tanante, mucilagii.

2.Rizomii §i radécinile de Asparagus tenuifolius — sapo-
nine, alcaloizi, cumarine, mucilagii.
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3.Partile aeriene de Asparagus verticillatus — saponine,
alcaloizi, substante tanante hidrolizabile, flavonozide,
cumarine si mucilagii.

4. Partile aeriene de Asparagus tenuifolius — saponine,
alcaloizi, flavonozide, cumarine si mucilagii.

5.Bulbii i frunzele speciilor Lilium - saponine, alcaloizi,
substante tanante hidrolizabile, flavonozide, cumarine
si mucilagii.

6. Partile aeriene, rizomii si radédcinile de Asparagus
verticilatus se deosebesc de pirtile aeriene, rizomii
si rddacinile de Asparagus tenuifolius prin prezenta
substantelor tanante.

Astfel, prezenta substantelor tanante poate fi utilizata
cu semnificatie diagnostica fitocimica pentru a deosebi
partile aeriene, rizomii §i radacinile de A. verticilatus de
cele ale speciei producatoare A. tenuifolius. In ceea ce
priveste identificarea fitochimica a bulbilor si a frunzelor
speciilor.

Lilium, aceasta este imposibild datoritd continutului
calitativ fitochimic similar.

Datorita faptului ca, in cadrul cercetérilor fitochimice
s-au consolidat premisele elaborarii unor produse vegetale
noi cu continut de saponine in continuarea cercetarii, in spe-
cial a aspectului aplicativ, s-a mai introdus un obiect vegetal
caracterizat de noi anterior ca bogat in saponine - Asparagus
officinalis L. [44].

Pornind de la datele referitoare la continutul de glicozide
saponinice in organele speciilor Asparagus si Lilium examinate
[39, 45, 48] s-a constatat ca organele subterane ale acestora
contin un procent sporit de saponine in fazele de repaus si la
sfarsitul vegetatiei i un procent mai redus in faza fructificérii.
Pértile aeriene ale acestor specii contin o cantitate mai mare
de saponine in timpul infloririi, cantitate care scade spre
sfarsitul vegetatiei. Cel mai bogat in saponine produs vegetal
s-au dovedit a fi rizomii cu rddacinile de sparanghel medicinal
(Asparaginis officinalis rhizomata cum radicibus).

Este cunoscut faptul cd saponinele steroidice izolate au o
stabilitate relativ mare la factorii fizici (lumina, temperatura,
umiditate) si chimici (degradeaza in solutie de acid sulfuric de
1-2% numai dupd mentinerea la temperatura de 100°C timp de
cateva ore), insa sunt vulnerabile la mediul microbiologic, in
special fatd de mai multe ciuperci. De aici §i problema pastrarii
produselor vegetale cu continut de saponine steroidice, luand
in calcul rolul mare care il au procesele biochimice endogene
care pot decurge in cazul umiditatii supranorma si impactul
microbiologic exogen care, de asemenea, depinde mult de
conditile de pastrare. Acestea si alte premise au impulsionat
cercetarea termenului posibil de valabilitate a produsului As-
paraginis officinalis rhizomata cum radicibus dupa criteriul
continutului de saponine. S-au examinat 6 serii de produs veg-
etal cu termene de pastrare de la 3 pana la 27 luni (tab. 2).
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A. tenuifolius
. + |+ [+ + [+ ]+ [+ + [+ ---1-1-1+[+]1-{-01-1-1-/|+]|+ + +
A. verticillatus
e + |+ [+ ]+ [+ ]+ [+ ]+ [+ +]+-+]-]+]+ - + | + + +
rizomi si radacini
A. tenuifolius
. + 1+ [+ + [+ + [+ + [+ - --1--1+[+]-{+]1+]-]-|+]+ + +
A. verticillatus
PP + |+ [+ + [+ ]+ [+ ]+ [+ + ]+ -+ -1++]--1-1-1-|+]+ + +
parti aeriene
L. henryi
L. regale + |+ [+ -+ + [+ + [+ +]+-1+-+[+]-[+]+]-]-|+]+ + +
’ + |+ [+ + [+ ]+ [+ ]+ [+ ]+ ]+ -+ -+[+]-[+]+]-]-|+]+ + +
L. martagon
; + |+ [+ -+ + [+ + [+ +]+-1+-+[+]-[+]+]-]-|+]+ + +
bulbi
L. henry
L. regale + |+ [+ -+ ]+ [+ ++]++-1+-1+[+]-[+]+]-]-|+]+ + +
’ + |+ [+ + [+ + [+ ]+ [+ +]+-1+-1+[+]-[+]+]-]-|+]+ + +
L. martagon
+ |+ [+ -+ ]+ [+ ++]++-1+-1+[+]-[+]+]-]-|+]+ + +
frunze

Nota: + - reactia pozitiva; - - reactia negativa.
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Tabelul 2

Termenele de colectare, conditiile si termenele de pastrare,
de control a probelor experimentale de produs vegetal
Asparaginis officinalis rhizomata cum radicibus

Seria Fabricatul Conservarea la temperatura camerei (15°-
25° C, ferit de umeditate) /luni
001 August 2007 3 luni
002 August 2007 3 luni
003 August 2007 3 luni
004 August 2005 27 luni
005 August 2005 27 luni
006 August 2005 27 luni

Continutul determinat de saponine in aceste serii
demonstreaza ca, pe parcursul a doi ani si trei luni, acesta s-a
mentinut in limitele greselii experimentului (tab. 3).

Tabelul 3
Dinamica continutului de saponine in produsul vegetal

Rizomi cu rdddcini de sparanghel medicinal pe parcursul
pastrarii timp de 27 de luni

Seria Probanr. 1 Proba nr. 2 Probanr. 3
Seria 001 5,20% 5.33% 5,25%
Seria 002 511% 5,08% 5,15%
Seria 003 5,13% 5,15% 5,15%
Seria 004 6,12% 6,14% 6,16%
Seria 005 4,96% 4,85% 4,90%
Seria 006 4’2,%?% 4216,224 422?@

1. peri absorbanti
2.rizoderma

3. exoderma
4.celule cu saponine

5. parte interna a scoartei primare

6.endoderma
7. liber

8. protoxilem
9. metaxilem
10. maduva
11. pericicl

Fig. 1. Sectiune transversald a rdddcinii de Asparagus officinalis L.

Pentru evaluarea reproductibilitatii, s-au luat in calcul
rezultatele dozdrii obtinute pentru seria 006, efectuate in
doud zile diferite.

Descrierea farmacognostica si dozarea principiului
activ al produsului vegetal Rizomi cu raddcini de
sparanghel medicinal (Asparaginis officinalis rhizomata
cum radicibus)

In rezultatul examindrilor experimentale, multiplu
repetate, au fost elaborate descrierea produsului vegetal Rizomi
cu raddcini de sparanghel medicinal in baza caracterelor di-
agnostice macroscopice, anatomice, fitochimice i metoda
de dozare a principiului activ — saponinele furostanolice. In
elaborarea descrierii i a metodei de dozare ne-am condus de
prevederile FS ed. XI, Farmacopeii Europene, prevederilor
unor STAS-uri, astfel incat rezultatele sd poata fi lejer utili-
zate pentru elaborarea monografiei farmacopeice temporare
(MFT). Conform cerintelor inaintate de Farmacopee fatd de
produsul vegetal, studiul a inclus urmadtorii indici de calitate
si parametri de conformitate:

Aspectul exterior si caracterele organoleptice. Dupa
aspectul exterior produsul medicinal vegetal prezinta rizomi
sub forma de fragmente neregulate, cu lungimea de pana la
8 cm §i cu grosimea de pana la 1,5 cm, i rddécini filiform -
alungite cu suprafata incretitda de diferitd lungime, pand la 5
mm in grosime. Culoarea lor externa este cafeniu — inchisd,
iar cea internd — brun-deschisd. Rizomii si rddacinile nu au
un miros specific §i au un gust amar-dulciu.

Caractere diagnostice anatomice. Pentru identificarea
produsului vegetal in baza caracterelor microscopice s-a exa-
minat sectiunea transversald prin radécind, care are structura
anatomicd primara (fig. 1).
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La periferie raddcina este acoperitd de rizoderma
cu multi peri absorbanti. Celulele rizodermei, cét si perii
au pereti celulozici, subtiri si continut viu. Cu timpul sub
rizodermd apare exoderma, tesut din 5-6 rdnduri de celule,
dens distribuite, fard spatii aeriene, cu peretii ingrosati si
partial suberinizati, cu functia de protectie. Urmeaza apoi un
strat din mai multe rdnduri de celule parenchimatice dispuse
afanat, limitate spre centru de un rand de celule mai avansate
in dimensiuni, bogate in granule de amidon, care formeaza
endoderma. Endoderma limiteazé scoarta primara de partea
centrald, numita cilindru central.

In parenchimul scoartei primare se contin celule rizlete
cu cavitatea umpluta cu saponine furostanolice - reactia
pozitivd cu reactivul Ehrlich (coloratie roz), iar saponinele
spirostanolice - cu reactivul Sannie (coloratia oranj).

Cilindrul central incepe cu un strat de celule vii, fo-
arte fine, care prezinta periciclul - tesut formativ primar. in
cilindrul central sunt fascicule xilemice si floemice (tuburi
ciuruite), care alcatuiesc fascicule liberolemnoase, de tip
radiar.

Fasciculul liberolemnos este in forma de triunghi cu
varful orientat spre periferia sectiunii. In centrul ridacinii este
un tesut parenchimatic cu celule moarte cu peretii celulozici.
In celulele midduvei se depun in rezerva substante organice.

Dozarea principiului activ. Pentru dozarea principiu-
lui activ a fost elaboratd metoda spectrofotometrica bazatd
pe absorbtia la lungimea de unda de 519 nm, caracteristica
produsului colorat dintre saponinele furostanolice si reactivul
Ehrlich, care se obtine in conditiile experimental stabilite.

Validarea metodei de dozare propusd (MFT MD-
08/0932-12.07) s-a efectuat in baza urmatorilor parametri:

— specificitatea;
— precizia;
— linearitatea.

metodei elaborate si propuse de dozare a glicozidelor furosta-
nolice, prin spectrofotometria de absorbtie in ultraviolet, s-a
inregistrat absorbanta la 519 nm pentru:
— solutia martor;
— solutia probd;
— solutia standard de asparagozidda H - compusul prin-
cipal al sumei glicozidelor furostanolice ale produsului
Rizomi cu rddacini de sparanghel medicinal.

Precizie. Parametrul ,, Precizie” a fost evaluat in termeni
de repetabilitate si de reproductibilitate.

Testul a fost efectuat pe 3 probe, precizat dupa testul
»Dozare’”, prin metoda spectrofotometrica. Repetabilitatea a
fost evaluata prin deviatia standard (s) i prin deviatia relativa
standard (RSD].

Linearitatea. Conform datelor spectrofotometrice
linearitatea metodei se pédstreaza minim in intervalul de
concentratii 1-35 mg/ml.

Din analiza datelor obtinute rezulti ca:

— determinarea spectrofotometrica se efectueazi
in maximumul de absorbtie la lungimea de undéd 519 nm.
Maximumul de absorbtie se péstreaza pe parcursul efectudrii

testului ,,Dozare”;

— reactivii si solventii folositi pentru testul ,Dozare”
nu influenteazd semnificativ valoarea absorbantei a solutiei
- proba la lungimea de unda 519 nm.

Obtinerea produsului farmaceutic Asparagozida din
produsul vegetal Rizomi cu raddcini de sparanghel
medicinal

Produsului farmaceutic Asparagozidd a fost obtinut din
produsul vegetal Rizomi cu rdaddcini de sparanghel medicinal
dupa metoda de obtinere a preparatelor extractive alcoolo-
apoase tindnd cont de rigorile farmacopeice fatd de produsul
farmaceutic. Produsului farmaceutic Asparagoziddi constéd din
totalul saponinelor spirostanolice si furostanolice ale sarsa-
pogenolului [(25S)-5p-spirostan-3f-ol] si a analogului sau
furostanolic [ (25S)-5p-furostan-3, 22f, 26-triol | descrise
anterior [44].

In calitate de substanti standard a fost utilizata glico-
zida furostanolicd individuald asparagozida H, izolata din
preparatul sumar examinat si care este: >3-0-[- 8 -D- xilopi-
ranozil (1> 4)p -D-glucopiranozil (1> 4)]-[- B -D-glucopi-
ranozil (1->3)]- -D- glucopiranozid-1]-26-O-[- 3 -D- gluco-
piranozid]-(258)-5 f -furostan-3 ,22« , 26-triol [44].

Conform cerintelor inaintate fata de produsul
farmaceutic, au fost studiati urmadtorii indici de calitate si
parametri de conformitate: descriere, identificare, reziduul
prin uscare, reziduul prin calcinare, dozare, termen de
valabilitate.

Descrierea. Dupi aspectul exterior produsul farmaceu-
tic prezintd: pulbere amorfd de culoare de la galbena pana la
cafeniu-deschisd, cu inserdri mai inchise si mai deschise, cu
miros slab specific §i cu gust amar.

Identificarea produsului. Identificarea produsului
farmaceutic poate fi constatatd prin reactii calitative si cro-
matografia in strat subtire.

Ca reactii de identificare s-au utilizat capacitatea
solutiilor de asparagozidé de a forma o spumd stabila la agitare,
reactia pentru ciclul steroidic cu solutia acidului sulfuric in
anhidrida aceticd si reactia cu reactivul Ehrlich.

Reactivul Ehrlich cu un continut mic de clorura de
hidrogen poate fi utilizat §i pentru depistarea heterozidelor
furostanolice pe cromatogramele in strat subtire.

Pierderea prin uscare. Acest indice a fost examinat
in corespundere cu metodologia FS ed.XI, v.1, p. 176 si s-a
constatat, in urma analizei unei serii de probe, cd pierderea
prin uscare variazd intre 5,5-5,8%.

Reziduul prin calcinare. Acest indice a fost examinat
in corespundere cu metodologia FS ed.XI, v.1, p. 176 si s-a
constatat, in urma analizei unei serii de probe, cé reziduul
prin calcinare variaza intre 4,4-4,9%.

Dozarea. Reactia coloratd cu reactivul Ehrlich,
respectdnd unele conditii, a fost efectiv utilizatd pentru
dozare. Absorbtia complexului colorat este proportionalad
concentratiei asparagozidei in probd cu maximumul de
absorbtie, la lungimea de unda 51942 nm.

Validarea metodei de dozare s-a efectuat, similar cazului
pentru produsul vegetal Rizomi cu rdddcini de sparanghel
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medicinal, tinind cont de caracteristicile de specificitate,
precizie, linearitate (MFT MD - 08/0939 - 01. 08.).

Activitatea antiradicala a produsului farmaceutic
Asparagozida

Totalul glicozidic (preparatul Asparagozidd) si asparago-
zida H, izolati din Asparagus officinalis L. au fost investigati la
Institutul de Genetici si Fiziologie a plantelor al ASM pentru
testarea activitatii antiradicale.

Pentru cercetarea activitatii antiradicale a totalului
glicozidic (substanta-test) si asparagozidei H (substanta-
standard) s-a aplicat metoda potentiometricd de determinare
in vitro a capacitatii antioxidante (de captare a radicalilor
luberi) descrisd de Sano M. [36] si coautorii, cu modificérile
Ivanova R. [37].

S-a stabilit ca activitatea antiradicala a substantelor cer-
cetate este liniar dependenta de concentratia cu o aproximatie
inalta (r*=0,9673-0,9998), in diapazonul 2,5-5,8 mg/ml 5i 0,2-
1,1 mg/ml, respectiv pentru standard si substanta-test (fig. 2,
3). S-a calculat indice IC, - concentratia inhibitoare pentru
50% din radicalii liberi. IC_ a substantei standard este egald cu
4,30+0.14 mg/ml. In comparatie cu standardul, substanta-test
(Asparagozidd) a manifestat activitatea antiradicala de 5.5 ori
mai mare, IC, = 0,78 + 0.01 mg/ml (fig. 4).

Concluzii

1. Au fost identificate §i descrise farmacognostic (ca-
racterele anatomice, morfologice si fitochimice) ca produse
vegetale medicinale cu continut de saponine steroidice ca
principiu activ cinci produse: rizomii, radacinile §i partile
aeriene de la speciile de Asparagus, bulbii si frunzele de la
speciile Lilium.

2. In rezultatul studiului farmacognostic si fitochimic au
fost obtinute, descrise, stabilite valorile indicilor de calitate si
standardizate produsul vegetal medicinal Sparanghel medicinal:
rizomi cu raddcini (MFT MD - 08/0932 - 12.07) si produsul
farmaceutic Asparagozidd (MFT MD - 08/0939 - 01.08).

3. S-a constatat activitatea antiradicald a totalului
saponinic (Asparagozidd) din produsul vegetal medicinal
Sparanghel medicinal: rizomi cu rdddcini. Concentratia in-
hibitoare pentru 50% din radicalii liberi ai produsului testat
(Asparagozida) este de 5,5 ori mai micd, in comparatie cu
standardul, ceea ce inseamnd o activitate antiradicala de peste
cinci ori mai inaltd.
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