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diagnosed because of vague cause of discomfort was high -
40.2%, less often diagnosis was made accidentally on the basis
of X-ray taken in another context fig. 3.

Surgical treatment of residual cysts was not different from
surgical treatment of radicular cysts. The average duration
of hospital stay of patients with residual cysts was 6.9 £ 0.394
days. The shortest stay was 1 day, and the longest - 18 days.

Discussion

Data from the performed study indicate that residual cysts
amount to 18% of jaw cysts. This is the highest proportion
quoted in the literature - 11.2% [6]; 10.77% [7]; 8.8% [8]; 4.9%
[9]; 4.3% [10]; 2.2% [11].

The average age of patients with residual cysts in our series
was 47.6 + 1.46 years. Literature data indicate that residual
cysts are most common in the third, fourth [9, 11], fifth and
sixth decade of life [6].

Residual cysts in our series occurred most often in the
distal regions of maxilla - (22.4% in the region of molars and
20.4% in the region of premolars). The data differ from the
findings of Ochsenius et al. [6], who reported that residual
cysts develop most often in the anterior regions of maxilla
(34.5%). Nuiiez-Urrutia et al. observed equal occurrence of
residual cysts in both jaws [10].

Conclusion

Residual cysts represent a significant share of jaw cysts.
Implementation of imaging prior to tooth extraction would
probably reduce the number of residual cysts and the bone
loss associated with their persistence.
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Modificarile ontogenetice ale compozitiei si metabolismului proteinelor
matricei organice a tesutului osos al sobolanilor in conditii fiziologice,
osteopatie experimentala si la remedierea cu substante autohtone
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Ontogenetic changes in the composition and metabolism of proteins of the bone extracellular matrix of rats under
physiological conditions, experimental osteopathy and correction by local remedies

The aim of the study was to determine the ontogenetic dynamics of collagen and free hydroxyproline content and of the activity of cathepsins D,
L, B, H and leucine aminopeptidase in the bone tissue of healthy rats, with experimental osteopathy and after correction by cyanobacterian drug BioR,
copper coordination compounds CMT-28, CMT-67, and their combinations. The study showed that in healthy animals the bone remodeling processes
have a high activity in young and adult animals, which is revealed by the highest concentrations of collagen and hydroxyproline and moderate activity
of proteases. At the same time, in old and senile rats the levels of collagen and hydroxyproline are decreased, and the activity of cathepsins increased,
reflecting the intensification of bone resorption in the later stages of ontogeny. In the experimental osteopathy, only in females were statistically significant
changes observed in collagen and hydroxyproline content and in the activity of lysosomal enzymes in bone tissue, which depended on the ontogenetic
stage of development. The impact of cyanobacterian drug BioR, copper coordination compounds CMT-28, CMT-67 and their combinations on the
studied parameters depend on the ontogenetic stage of development, as a important number of statistically significant changes were observed in young

rats, a moderate number of changes - in adults and very few in old individuals.

Key words: bone tissue, ontogenesis, collagen, hydroxiproline, cathepsins, cyanobacterian remedy, coordination compounds.
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OHTOreHeTMYeCKNe U3MEHEHMA COCTaBa 11 00MeHa 0e/IKOB BHEKIETOYHOIO MaTpHKca KOCTHOW TKaHU KpbIC B
(1)]/[3]/[0}IOI‘I/I‘ICCKI/IX yC10BUAX, SKCHCPI/IMCHTa}IbHOiI OoCTeonmaTNM N NpN KOPPEKINN OTEIECTBEHHBIMU CPEICTBAMU

ITenpio mMccrefoBanmsA GbIIO OMpefe/ieHlie OHTOTEHETHYECKIX 0COOEHHOCTEN COflepXKaHNUs KOJI/IareHa, CBOOOIHOrO THAPOKCUIIPOINHA 1
aKTUBHOCTU KarencuHoB D, L, B, H 1 neillMHaMMHOIENTUA3bl B KOCTHOJ TKaHY 3JOPOBBIX KPBIC, PV 9KCIEPUMEHTAIbHOI OCTEONATUN U TOCTIe
KOppeKLI IperrapaToM 6aKTepraabHOTO IPOVCXoXaeHns BioR, koopanuanyonusiMy coegyaeHssmy Megyt CMT-28, CMT-67 i nX KOMOMHALMAMIL.
VccnenoBaHnme 1oKasao, YTO Y 3J0POBBIX )KMBOTHBIX OTMEYAeTCs BHICOKAsl aKTMBHOCTD IIPOLIECCOB PEMOIEIMPOBAHNA KOCTHON TKaHM Y MOIOJBIX
1 B3POCIBIX 0CO0el, Y KOTOPBIX BbIAB/ICHBI HAMBBICIIIIE KOHI[EHTPALMI KOJTareHa 1 TUIPOKCUIIPO/INHA Y YMepeHHas aKTUBHOCTD IIpoTeas. B To ke
BpeMA Y CTapBIX I CEHVIbHBIX KPBIC YPOBEHD KOJITareHa ¥ TMPOKCUIIPO/IHA CHYDKAETCA, a aAKTMBHOCTD KaTEIICHOB BO3PACTALT, YTO CBUJIETENIBCTBYET
006 nHTeHCH(pUKALM Pe30pOLMI KOCTHOI TKaHM Ha TO3[HIX 9Tallax OHTOreHe3a. [Ipy sKcIepyrMeHTaIbHOI OCTEONATHI TONBKO ¥ CAMOK OTMEYAI0TCs
CTaTUCTUYECKU TOCTOBEPHBbIE M3MEHEHN COlep>KaHMA KOJUIareHa, IMAPOKCUIIPOINHA ¥ aKTUBHOCTY JIM30COMA/IbHBIX (ePMEHTOB B KOCTHOI
TKaHU, KOTOpBIe 3aBJICE/N OT OHTOT€HETNYECKOTO ITana pasBUTIs. BisiHMe, OKasplBaeMoe IperapatoM GaKTepuaabHOTO MPOMCXOKAeHNs BioR,
KOOPAMHALMOHHBIMY coefyHeHysamy Menyt CMT-28, CMT-67 u 1x KOMOVMHAIVAMY Ha M3y4eHHbIe II0Ka3aTe/l 3aBUCAT OT OHTOT€HETUYECKOT0 9Tara
PasBUTHA, T.K. 3HAYUTEIBHOE KOIMNYECTBO CTATUCTIYECK!U HOCTOBEPHBIX MI3MEHEHNIT OBbUIM BBIABICHBI Y MOJIOIBIX KPBIC, YMEPEHHOE KOTNYECTBO
V3MEHEHNIT — Y B3POC/IBIX U O4€HDb MAJIO ¥ CTapbIX 0CObelL.

KittoueBble C10Ba: KOCTHAs TKAHb, OHTOT€HE3, KO/UIAreH, TVJPOKCHUIIPOTINH, KaTETICHHDI, LTaHOOAK Tepa/IbHbIII IIPerapat, KOOPAVHALVIOHHbIE COSMVIHEHIISL.

Introducere

Afectiunile scheletului si ale articulatiilor constituie o
problema deosebit de acutd a medicinei contemporane. De-
clararea de citre OMS a perioadei 2000-2010 drept Deceniu al
afectiunilor osteoarticulare, impune necesitatea aprofundarii
cercetdrilor fundamentale in domeniu cu scopul elucidarii
mecanismelor intime ale metabolismului normal si patolo-
gic al tesutului osos, elabordrii a noi metode de diagnostic si
tratament eficient al maladiilor osoase.

Aplicarea tehnicilor moderne in studiul tesutului osos a
avut si are un rol incontestabil in aprofundarea cunostintelor
privind biochimia componentelor organice ale tesutului si
a reprezentatului lui cardinal - colagenului. Acesta consti-
tuie 90-95% din matricea extracelulard (MEC) a tesutului
0s0s, fiind reprezentat predominant de forma fibrilara tip I
-[al(I)],a2. Tipurile fibrilare V, XI si XII si formele FACIT, ce
sunt asociate cu fibrele de colagen de diametru mare, constitu-
ie 0 cotd minora cantitativ, dar sunt esentiale in morfogeneza
oaselor [1].

Un rol deosebit in metabolismul colagenului si al altor pro-
teine ale matricei extracelulare osoase il au catepsinele — o clasé
de hidrolaze lizozomale, specializate in degradarea proteinelor
[2,3,4]. Catepsinele sunt implicate in digestia intracelulara a
proteinelor imbitrénite, deteriorate si a produselor degradarii
lor, precum si a structurilor macro- si supramoleculare ce
contin o parte proteici. Totodatd, in cazul stirilor extremale
activarea enzimelor proteolitice determina amplificarea for-
marii prin proteolizd partiald a unor compusi biologic activi,
care pot interveni in mecanismele de adaptare si compensare
prin modularea sintezei proteinelor la toate nivelurile (sinteza
ARNm respectiv, sinteza propriu-zisé a proteinei, modificarea
posttranslationald) [5]. Este cert ca complexul enzimatic lizo-
zomal al celulelor constituie un element cardinal in sistemul
de protectie si adaptare a organismului la stédrile patologice
determinate de actiunea diverselor substante toxice exo- si
endogene [6, 7].

Publicatiile stiintifice, la care am avut acces, nu ne-au
furnizat informatie privind particularititile de varstd ale
compozitiei $i metabolismului matricei organice a tesutului
0s0s, in special, ale continutului de colagen si activitatii pro-

teazelor, rolul modificarilor acestora in patogenia afectiunilor
osoase, inclusiv a osteoporozei, precum si actiunea diverselor
remedii terapeutice necesare corijérii proceselor metabolice
dereglate. Astfel, cercetirile efectuate in aceste directii sunt
de o incontestabild actualitate si valoare.

O directie noud in cercetarea stiintificd este identificarea
compusilor ce posedd actiune inhibitoare asupra catepsinelor
cu scopul modularii activitatii lor si ameliordrii dereglarilor
in stérile patologice. Katunuma N. (2011) relateazd efectul
antiosteoporotic si antimetastatic al inhibitorului catepsinei
L - derivatului epoxisuccinatului CLIK-148 [8]. Inhibitorul
catepsinei K — AAE-581 (balicatib) este deja in faza a Il a
testdrii clinice la pacientii cu osteoartrita [9]. Un interes
aparte prezinta studierea actiunii substantelor biologic active
de origine cianobacteriana, care influenteaza proliferarea
celulelor osoase si sinteza proteinelor si acizilor nucleici in
diverse osteopatii. Deosebit de avantajoase par a fi incercrile
de a stimula osteogeneza si procesele reparatorii in tesutul osos
prin utilizarea diferitor compusi ai metalelor de tranzitie [10].

In contextul celor mentionate anterior, scopul cercetdrii
noastre a fost evaluarea modificdrilor nivelului de colagen,
hidroxiprolina liberd (HYP) si ale activitatii catepsinelor D,
L, B, H si leucinaminopeptidazei (LAP) la diferite etape on-
togenetice de dezvoltare postnatala in tesutul osos in conditii
fiziologice normale, osteopatia experimentald (OE) si la ad-
ministrarea remediului cianobacterian BioR, compusilor co-
ordinativi ai cuprului CMT-28, CMT-67 si a combinatiilor lor.

Material si metode

Studiul a fost efectuat pe un esantion de 255 de sobolani
albi de laborator de ambele sexe, care au fost intretinuti la un
regim standard de vivariu.

Animalele au fost divizate in dependenté de etapa ontoge-
neticd postnatald de dezvoltare in urmétoarele loturi experi-
mentale: I - 90 de sobolani tineri, pana la maturitatea sexuald
(2 luni); IT - 78 de sobolani adulti, in perioada reproductibild
(6 luni); IIT - 54 de sobolani batréni, postmenopauzali (18
luni); IV - 33 de sobolani senili (24 luni). Animalele loturi-
lor I-III au fost divizate in urmétoarele subloturi in functie
de modelul experimental: martor — animale intacte, carora li
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Fig. 1. Modificarile ontogenetice ale continutului
de colagen in tesutul osos in conditii fiziologice
(mg/g tesut).

s-aadministrat ulei de mésline 1 ml/kilocorp; animale cu OE,
modelata prin administrarea a 1 ml/kilocorp solutie 50% de
CCl, in ulei de masline, bisiptimanal, timp de 8 saptimani;
animale cu OE, cérora li s-a administrat BioR in doza de 1
mg/kilocorp si 2 mg/kilocorp timp de 10 zile; animale cu OE,
cirora li s-a administrat CMT-28, CMT-67 si combinatiile
CMT-28+BioR si CMT-67+BioR in dozd de cate 1 mg/kilo-
corp fiecare, timp de 10 zile.

La 24 de ore dupi ultima administrare animalele au fost
sacrificate. Oasele femurale au fost extrase, eliberate de te-
suturile adiacente si inlaturatd maduva osoasd prin spaldri
repetate cu solutie glaciard de 0,9% de NaCl. In continuare
oasele femurale au fost inghetate in azot lichid si supuse
triturdrii pand la starea de pulbere. In calitate de mediu de
dispersare si pentru demineralizarea tesutului osos a fost uti-
lizatd solutia de 0,16 mM EDTA, pH7,4, astfel ca concetratia
finalda a omogenatului sd constituie 1:10.

Determinarea activititii enzimatice s-a efectuat in su-
pernatantul obtinut la centrifugarea omogenatului osos la 3
000 tur/min timp de 10 min dupa modificarea procedeelor
descrise de Barret A. (1977) Korolenko T. si coaut. (1987)
pentru catepsinele D si B, de Barret A. (1977) si Tabarapu
si colab. (1988) pentru catepsina L, de Jakub K. H. si colab.
(1992) pentru catepsina G si de Vafa (1993) pentru leucina-
minopeptidaza [11].

Dozarea colagenului in tesutul osos triturat in azot lichid
pani la starea de pulbere s-a efectuat dupa transformarea
colagenului nativ osos in gelatind solubila la prelucrarea ma-
terialului biologic cu o solutie de acid tricloracetic incalzita
pand la 90° Celsius si sedimentarea proteinelor necolagenice
prin centrifugare. Concentratia de gelatina in supernatantul
transparent s-a determinat prin metoda Lowry. Continutul
de colagen a fost exprimat in mg/g tesut. Determinarea con-
tinutului HYP s-a efectuat dupa procedeul descris de [Ilapaes
IT.H. (1981). Cantitatea de hidroxiprolind se exprima in
mmol/g tesut.

Evaluarea statistica a datelor obtinute a fost efectuatd cu
programul computerizat ,,StatsDirect” si ,,Statistica 6,0”. Au
fost calculate media aritmetica + eroarea mediei (X = m). Pen-
tru testarea diferentei semnificative dintre indicii studiati ai
loturilor comparate a fost utilizat testul statistic nonparametric
,»U Mann-Whitney” si pragul de semnificatie ,,p” (p < 0,05).
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Fig. 2. Modificarile ontogenetice ale concentratiei
hidroxiprolinei in tesutul osos in conditii fiziologice
(umol/g tesut).

Rezultate si discutii

Studiul efectuat a stabilit cd la animalele intacte, con-
centratia de colagen este semnificativ mai mare la sobolanii
adulti, comparativ cu toate celelalte loturi studiate, nivelul
compusului fiind maxim la aceastd etapa de dezvoltare on-
togeneticd indiferent de sex (fig. 1). Astfel, la masculii adulti
concentratia colagenului este cu 81% (p < 0,001), iar la femele
- cu 36% (p < 0,001) mai mare decat la sobolanii tineri. La
etapele ulterioare de véarstd nivelul colagenului scade progresiv.
La masculii batréani el este cu 42% (p < 0,001) mai mic decat
la cei adulti, iar la cei senili - cu 27% (p < 0,001) mai mic
decat la cei batrani. La femele s-a stabilit aceeasi tendinta de
micsorare a continutului de colagen, dar veridica este doar
deosebirea in concentratia compusului la animalele batrane
vs cele adulte (p < 0,001).

Rezultatele cercetarii atestd modificari ontogenetice
similare, statistic concludente ale continutului HYP cu cele
specifice colagenului in tesutul osos al animalelor intacte
(fig. 2). S-a stabilit cd nivelul HYP creste la masculii adultj,
comparativ cu cei tineri (cu 23%, p < 0,01), scade la cei batrani
comparativ cu cei adulti (cu 45%, p < 0,01), iar ulterior din
nou creste la cei senili comparativ cu cei batrani (cu 55%, p <
0,001). Modificarile sunt analogice la femele, dar relevante
sunt doar diferentele dintre continutul de HYP la animalele
bétrane si cele adulte (p < 0,001), precum si la cele bétrane si
senile (p < 0,005). Concentratia maximd a HYP s-a inregistrat
la animalele adulte, iar minima la cele batrane indiferent de
sexul animalelor. Deosebiri statistic veridice dependente de
sex ale concentratiei de HYP s-au constatat doar la sobolanii
senili, nivelul fiind mai mic la femele (p < 0,05).

Analiza rezultatelor evaluarii activitatii enzimelor studiate
a relevat o dinamicd ontogenetica analogica a activitatii ca-
tepsinei H si LAP la animalele de ambele sexe si a activitatii
catepsinelor B si D la masculi, activititile celorlalte enzime,
modificdndu-se in ontogeneza intr-un mod particular, specific
pentru fiecare enzima si sexul animalului (tab. 1).

Nu au fost inregistrate modificari statistic concludente
ale activitétii catepsinei D la animalele din loturile on-
togenetice succesive — tineri vs adulti, adulti vs batrani
si batrdni vs senili. Totodata, la femele in ontogeneza se
atestd o crestere lentd, dar progresiva a activitatii catepsinei
D, care atinge la animalele senile valori cu 30% (p < 0,05)
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mai mari decit la cele tinere. La fel s-au relevat deosebiri
dependente de sex ale activitétii catepsinei D la animalele
senile, la care enzima este cu 37% (p < 0,05) mai activa la
femele, compartiv cu masculii (tab. 1).

Activitatea catepsinei L in tesutul osos al animalelor in-
tacte are dinamicd ontogenetica similara la masculi si femele
(tab. 1). Astfel, ea creste progresiv, fiind la animalele adulte
de ambele sexe mai mare, comparativ cu cele tinere si la cele
bétrane, comparativ cu cele adulte. Valorile specifice mascu-
lilor bétrani sunt cu 87% (p > 0,05) mai mari comparativ cu
cele depistate la animalele tinere, iar la femele diferenta este de
144% (p < 0,01). Ulterior, activitatea enzimei scade profund
atingénd la masculii senili un nivel de 2,5 ori (p < 0,01), iar
la femele — de 3 ori (p < 0,05) mai redus decit la cele adulte.
Nu au fost stabilite diferente dependente de sex ale activitétii
catepsinei L la animalele lotului martor.

Conform cercetarilor noastre (tab. 1), nu se atesta modifi-
cari semnificative ale dinamicii ontogenetice a catepsinei B la
masculii tineri, adulti, batrani, pe cand la cei senili activitatea
enzimei este semnificativ mai micd, comparativ cu cea speci-
ficd animalelor batrane (52%, p < 0,01). La femele activitatea
catepsinei B alterneazd in loturile ontogenetice succesive. Ast-
fel, la animalele adulte activitatea enzimei scade comparativ
cu valorile specifice animalelor tinere cu 31% (p < 0,05), la
cele batrane creste comparativ cu cele adulte (73%, p < 0,05),
iar ulterior scade din nou la animalele senile (39%, p < 0,05).

Analiza rezultatelor obtinute ne demostreaza cd activitatea
catepsinei H in tesutul osos al sobolanilor intacti este maxima
in lotul animalelor tinere atat la masculi, cét si la femele (tab.
1). Laanimalele adulte si batrane nivelul catepsinei H este si-
milar si semnificativ mai mic, comparativ cu animalele tinere.

Astfel, activitatea enzimei la masculii adulti si batrani este cu
cca 60% (p < 0,05) mai joasd decat la cei tineri, iar la femele -
cucca57% (p < 0,05). Laanimalele senile s-a relevat cea mai
joasa activitate a catepsinei H atét la masculi, cat si la femele.

Cercetirile efectuate au relevat o dinamici ontogenetica
similard ca orientare si amploare a activitatii LAP in tesutul
0sos al animalelor de diferit sex (tab. 1). Pentru animalele
tinere de ambele sexe este specifica activitatea maximd a LAP,
nivelul respectiv, fiind foarte aproape de activitatea enzimei la
animalele bitrane si senile. Nu s-au stabilit diferente statistic
veridice ale activitatii LAP la animalele de acelasi sex in aceste
loturi ontogenetice. Activitatea LAP la animalele adulte este
semnificativ mai joasd decat la cele tinere, diferenta fiind la
masculi de 44% (p < 0,01), iar la femele de 31% (p < 0,01).

Cercetarea n-a evidentiat deosebiri dependente de sex ale
activitatii catepsinelor in tesutul osos al animalelor din lotul
martor la toate etapele ontogenetice studiate.

Rezultatele evaludrii continutului colagenului si a produ-
sului catabolismului lui - hidroxiprolinei, in tesutul osos al
animalelor cu OE la diferite etape ale ontogenezei postnatale
sunt reflectate in tab. 2. S-a stabilit ci la animalele cu OE ni-
velul colagenului se modificd statistic veridic doar la femelele
tinere, la care s-a constatat o diminuare cu 17% (p < 0,05) in
raport culotul de referintd. Dinamica ontogenetica a nivelului
de colagen in tesutul osos al animalelor cu OE este similara
cu cea stabilitd la animalele intacte. Concentratia de colagen
creste la animalele adulte atat la masculi, ct si la femele,
comparativ cu cele tinere cu, respectiv, 83% (p < 0,01) si 54%
(p < 0,001), iar ulterior descreste la cele bitrane comparativ
cu cele adulte cu 46% (p < 0,01) si 35% (p < 0,001), respectiv.
Nu s-au stabilit diferente dependente de sex ale nivelului de

Tabelul 1
Activitatea proteazelor in tesutul osos al animalelor martor
si cu osteopatie experimentala la diferite etape de dezvoltare ontogenetica
EO Sex Lot Catepsina D Catepsina L Catepsina B Catepsina H LAP
Hg/s.g tesut nmol/s.g tesut nmol/s.g tesut nmol/s.g tesut nmol/s.g tesut
Al 47,23 £3,22 0,24 + 0,04 54,16 £7,25 13,76 £ 2,41 0,18 +0,02
o 8 OE 41,62 + 4,99 0,25+ 0,05 49,47 + 6,19 11,26+ 1,83 0,17 £0,02
Tinert Al 41,28 +2,45 0,23 £0,04 52,88 + 8,49 11,70+ 2,78 0,16 £ 0,02
9 OE 34,43 + 2,888 0,34 +0,04 45,84 + 3,78 9,46 + 2,35 0,12 +0,0048§ #
Al 44,51 + 3,03 0,31 +£0,05 42,56 + 2,48 5,08 £0,82**T 0,10 = 0,005**T
. 8 OE 41,02+ 1,70 0,28 £ 0,05 36,70 = 3,05 4,57 £1,36*T 0,09 £ 0,005**T
Adulgi Al 43,81 +5,84 0,27 £0,05 36,37 £ 2,79*T 4,51 £1,17*T 0,11 £0,01**T
9 OE 42,35+ 2,64*T 0,30 £ 0,08 29,07 £ 2,71%*T 0,57 +0,3§ **T 0,085 + 0,0058***T
Al 59,57 £ 10,65 0,45+0,10 58,96 £ 9,33 513+1,75 0,15+0,03
o 8 OE 54,19+ 6,82 1,107 £ 0,1488**A 98,13 £ 20,9*A 16,0 £6,7 0,16 £ 0,04**A
patrani Al 47,44 £ 6,19 0,56 + 0,09**A 63,04 8,61 553+1,18 0,14+ 0,01*A
9 OE 58,98 + 7,0*A 1,02 £ 0,0858***A 66,82 + 9,09**A 8,84 £ 2,96*A 0,138 +£ 0,02*A
. 8 Al 51,22+ 2,60 0,20 = 0,04**B 28,13 +2,36**B 2,66 £0,75 0,14 +0,02
senil 9 Al 53,65 + 3,05%*T 0,19 = 0,04*B 38,41 + 4,55*B# 4,46 + 0,90 0,137 £ 0,02

Noti: EO - etapd ontogeneticd; Al — animale intacte; OE - osteopatie experimentald.
Veridicitatea statistica a diferentelor in functie de varsta: * - p < 0,05; ** — p < 0,01; *** - p < 0,001;
Veridicitatea statistica a diferentelor in functie de sex: “ — p < 0,05; * - p < 0,01; *** - p < 0,001;
Veridicitatea statistica a diferentelor fata de lotul martor: * - p < 0,05; %~ p < 0,01; % - p < 0,001.
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colagen la animalele cu OE, indiferent de etapa ontogenetica
de dezvoltare.

S-a stabilit cd in OE nu se modificd statistic concludent
nivelul hidroxiprolinei in tesutul osos, cu exceptia femele-
lor tinere, la care s-a stabilit o crestere cu 21% (p < 0,05) a
acestui indice (tab. 2). La masculi s-a identificat o dinamica
ontogeneticd a concentratiei HYP similara cu cea specifica
animalelor intacte. Astfel, la sobolanii adulti nivelul HYP
depaseste valorile specifice celor tineri cu 30% (p < 0,05),
iar la cei batrani acesta este cu 42% (p < 0,01) mai mic decat
la cei adulti. La femele s-a stabilit o diminuare progresiva a
nivelului HYP in tesutul osos, valorile minime stabilite la ani-
malele batrane fiind cu 56% (p < 0,001) mai mici, comparativ
cu cele specifice animalelor adulte. Diferente determinate de
sex au fost stabilite la animalele tinere si adulte - la masculii
tineri concentratia HYP era cu 19% (p < 0,05) mai mica decét
la femele, la cei adulti - cu 15% (p < 0,05) mai mare in raport
cu valorile specifice femelelor.

Cercetarile efectuate relevi cd activitatea catepsinei D se
micsoreaza la femelele tinere pe fundal de OE cu 17% (p <
0,05), iar la masculi scade nesemnificativ cu 12% (p > 0,05)
(tab. 1). La animalele adulte de ambele sexe si la masculii
bétrani cu OE activitatea catepsinei D nu se modificd, com-
parativ cu cea specificd animalelor intacte, iar la femelele
bétrane s-a inregistrat o tendintd de crestere cu 24% (p >
0,05). La femele activitatea catepsinei D creste progresiv in
ontogenezd. Astfel, nivelul functional al enzimei la femelele
adulte este cu 23% (p < 0,05) mai mare, comparativ cu cele
tinere, iar la femelele bétrane — cu 39% (p < 0,05) mai mare
in raport cu cele adulte.

Pe fundal de OE activitatea proteinazei cisteinice — catepsi-
nei L, creste la femelele din toate loturile studiate, dar statistic
veridice sunt doar modificérile inregistrate la animalele batra-

ne (82%, p < 0,01) (tab. 1). Totodatd, se modificd dinamica
ontogenetica a activitatii enzimei, ea nu creste progresiv odata
cu varsta, ci alterneaza de la un lot ontogenetic la altul. La
masculii tineri si adulti enzima isi mentine activitatea aproape
de valorile de referinta, iar la cei bitrani creste cu 146% (p <
0,01). La masculi se mentine dinamica ontogenetica de ace-
easi orientare a activitétii catepsinei L identificata si in lotul
de referinta, ea creste progresiv, fiind la animalele batrane de
4,4 (p < 0,001) ori mai mare comparativ cu cele tinere.

La animalele cu OE de ambele sexe nu s-au inregistrat
modificiri statistic veridice ale activitatii catepsinei B la toate
etapale ontogenetice studiate (tab. 1). Totusi, la animalele
tinere si adulte activitatea enzimei tinde si se micsoreze, iar
la cele béatrane - sa creascd. Rezultatele cercetarii denoté ca
pe fundal de OE la animalele adulte, indiferent de sex, acti-
vitatea catepsinei B este mai micd compartiv cu cea specificid
animalelor tinere, iar la animalele bétrane ea creste la mas-
culi cu 167% (p < 0,05) si la femele cu 130% (p < 0,01) fata
de nivelul specific adultilor. Deferente in functie de sex ale
nivelului functional al enzimei nu au fost identificate nici la
o etapa ontogenetica studiata.

Pe fundal de OE s-a stabilit o tendinta neveridica de dimi-
nuare a activitatii catepsinei H la animalele tinere de ambele
sexe si la masculii adulti (tab. 1). La femelele adulte insa
activitatea enzimei scade semnificativ sub valorile specifice
animalelor intacte cu 87% (p < 0,05). Amplificarea nivelului
catepsinei H la animalele bédtrane cu OE determind modifica-
rea dinamicii ontogenetice a activititii acestei enzime. Astfel,
in OE activitatea ei atinge valori maxime la animalele tinere si
bétrane. Nivelul minim al activitatii catepsinei H s-a relevatla
animalele adulte. El era seminificativ mai redus, comparativ
cu cel specific animalelor tinere (p < 0,05 atat la masculi, cat
si la femele) si batrane (p < 0,05 la femele).

Tabelul 2

Modificarile ontogenetice ale indicilor metabolismului proteic
in tesutul osos in conditii fiziologice si in osteopatia experimentala

EO Sex Lotul Hyp Colagen
Al 110,46 + 5,03 2,45+0,13
o d OE 105,99 + 4,32 (-4%) 2,74 %033 (+ 12%)
Tiner Al 104,66 + 5,48 3,59+ 0,174#4
& OE 126,46 + 5,635# (+21%) 2,98+0,185 (- 17%)
Al 135,46 + 5,90**T 4,44 +0,23%+T
. d OE 137,27 £7,34%T (+1%) 5,02 0,32**T (+ 13%)
Aduly Al 128,67 £5,78 4,83 +0,18*T
& OE 116,07 + 4,454 (-10%) 4,59 +0,16%**T (- 5%)
Al 54,80 + 1,46**A 2,82+0,17%A
Batrani d OE 52,94 + 6,54**A (-3%) 2,71+ 0,21%A (- 4%)
Al 57,69 % 5,17%%*A 2,79 +0,17%%*A
? OE 51,54 % 3,87**A (-11%) 2,96 0,11**A (+ 6%)

Noti: EO - etapd ontogeneticd; Al — animale intacte, OE - osteopatie experimentald; procentele se dau fata de martor.

Veridicitatea diferentelor in functie de vérstd: " — p < 0,05 - p < 0,01; ™ - p < 0,001;
Veridicitatea diferentelor in functie de sex:* - p < 0,05; * — p < 0,01; ** - p < 0,001;
Veridicitatea diferentelor comparativ cu lotul de referinta: ® — p < 0,05; % - p < 0,01; % - p < 0,001.
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Rezultatele cercetarii efectuate releva ca OE afecteazi
semnificativ activitatea LAP doar la femelele tinere si adulte
(tab. 1). Astfel, la femelele tinere activitatea enzimei scade cu
25% (p < 0,01), iar la cele adulte - cu 23% (p < 0,05) in raport
cu valorile inregistrate la animalele intacte.

Amplificarea activitatii catepsinelor la animalele cu OE,
stabilitd in cercetdrile noastre, poate fi un semn al labilizérii
lizozomilor datoritd intensificirii proceselor de oxidare pe-
roxidica a lipidelor in membranele biologice, indusa de CCl,
si produsii de natura radicalicd formati la metabolizarea
acestei substante toxice. Peroxidarea lipidelor membranare
este asociatd cu cresterea permeabilitatii membranelor bio-
logice si eliberarea enzimelor lizozomale, care poate induce
amplificarea proceselor de resorbtie osoasd. Totodata, cres-
terea activitatii catepsinelor poate fi un element cardinal in
eliminarea proteinelor deteriorate din tesut, fiind cunoscuta
implicarea activa a catepsinelor in resorbtia osoasa in vitro si
in vivo (Delaisse J.-M, 1991).

Rezultatele evaluarii influentei remediului cianobacterian
BioR, compusilor coordinativi ai cuprului CMT-28 si CMT-
67 si a combinatiilor lor cu BioR asupra metabolismului
colagenului in tesutul osos in OF sunt reflectate in tab. 3. Pe
fundal de medicatie cu BioR nivelul colagenului nu se mo-
dificd statistic semnificativ indiferent de doza administrata
sau varsta animalelor. Totusi, la animalele de toate vérstele
remediul in doza de 1 mg/kg induce o tendinté de crestere a
concentratiei de colagen fata de animalele intacte cu cca 13%
si doar la cele batrane s-a remarcat o tendinta de crestere si
fatd de animalele cu OF (17%).

Administrarea remediului cianobacterian BioR in ambele
doze nu induce modificdri semnificative ale concentratiei
HYP in tesutul osos al sobolanilor cu OE indiferent de vérsta
lor (tab. 3).

La fel si compusii coordinativi ai cuprului CMT-28 si
CMT-67 nu induc modificiri statistic concludente ale concen-
tratiei de colagen si HYP in tesutul osos al animalelor cu OE
(tab. 3). Doar la animalele adulte cu OE nivelul colagenului
scade statistic veridic sub influenta compusului coordinativ
al cuprului CMT-28 atat in raport cu lotul animalelor intacte
(24%, p < 0,001), cat si cu patologia netratata (20%, p < 0,001).
Totodata, compusul CMT-28 determina la animalele adulte
cresterea nivelului HYP libere cu 24% (p < 0,05), comparativ
cu valorile specifice animalelor cu OE netratata.

Tratamentul cu combinatia BioR+CMT-28 determina
micsorarea concentratiei de colagen la animalele tinere cu
18% (p < 0,05) si cele adulte - cu 19% (p < 0,01) in raport cu
animalele intacte si, respectiv, cu 15% (p < 0,01) si 12% (p <
0,05) la cele adulte si batrane, comparativ cu animalele cu
OE netratata. Medicatia cu CMT-67+BioR produce modi-
ficari statistic concludente doar la animalele adulte — reduce
nivelul de colagen cu 19% (p < 0,05), comparativ cu lotul cu
OE (tab. 3).

Combinatiile remediului cianobacterian BioR cu com-
pusii coordinativi ai cuprului CMT-28 si CMT-67 produc
modificdri semnificative ale concentratiei HYP libere la
animalele tinere cu OE (tab. 3). Administrarea combinatiei

CMT-28+BioR si CMT-67+BioR se soldeaza cu cresterea con-
centratiei HYP libere in tesutul osos, comparativ cu valorile
specifice animalelor intacte cu 35% (p < 0,05) si, respectiv,
cu30% (p < 0,05). Sub influenta combinatiei CMT-67+BioR
nivelul HYP libere s-a majorat cu 35% (p < 0,05) in compa-
ratie cu lotul animalelor cu OE netratatd. La animalele adulte
CMT-28+BioR determind cresterea concentratiei HYP libere
cu 22% (p < 0,01) peste nivelul inregistrat la animalele cu
OE fara medicatie, ce depasea cu 10% (p > 0,05) valorile de
referintd. Combinatia CMT-67+BioR, de asemenea, amplifica
nivelul HYP peste valorile normale si cele specifice animale-
lor cu OE netratata, dar modificarile nu sunt veridice. Nici
una din combinatiile studiate nu produce modificiri statistic
concludente la animalele batrane cu OE.

Tabelul 3
Influenta remediului cianobacterian BioR, compusilor
coordinativi ai cuprului CMT-28 si CMT-67 si
combinatiilor lor asupra indicilor metabolismului proteic
in tesutul osos in osteopatia experimentala

EO Lotul de animale | HYP (mM/g tesut) COIa?:;L?)nglg
OE+BioR Tmg/kg 110,76 £5,08 2,76 £0,14
OE+BioR 2mg/kg 120,67 £10,15 2,74+0,17

. | OE+CMT-28 123,46 + 5,548 2,89+0,29

Tinerl OE+CMT-67 140,77 £ 13,418 3,34+0,29
OE+CMT-28+BioR 141,55+ 10,7688 2,95+0,258
OE+CMT-67+BioR 143,30 £+ 13,098& 3,07 £0,32
OE+BioR 1mg/kg 146,67 £ 4,76***T 5,02+0,22
OE+BioR 2mg/kg 149,05 + 9,20 4,55 + 0,06

Adukti OE+CMT-28 144,16 £ 8,91& 3,65 +0,1658888&&

" | OE+CMT-67 115,09+ 6,91 4,44 +0,26
OE+CMT-28+BioR 140,99 =+ 3,19&& 3,91 £0,1588&&
OE+CMT-67+BioR 149,95 £ 9,81 4,04 +0,15&
OE+BioR Tmg/kg 63,29 + 3,92%**A 3,16 £0,08
OE+BioR 2mg/kg 54,03 = 7,40%**A 2,85+0,24

Batrani OE+CMT-28 65,91 £ 7,46***A 3,12+0,18
OE+CMT-67 72,27 £ 11,28**A 3,25+£0,18
OE+CMT-28+BioR 56,29 + 2,81***A 2,59+0,12
OE+CMT-67+BioR 59,60 + 1,46***A 2,84+0,15

Nota: EO - etapd ontogeneticd; OE — osteopatie experimentald.

Veridicitatea diferentelor in functie de varsta:

“ _p < 0,013 - p <0,001;
Veridicitatea diferentelor comparativ cu lotul de referinti: *— p
<0,05; % - p < 0,01; % p < 0,001;
Veridicitatea diferentelor comparativ cu lotul cu OE netratata:
%_p < 0,05 %— p <0,01; ¥ p < 0,001.

* - p <0,05

Rezultatele cercetarilor efectuate demonstreaza ca sub
influenta remediului cianobacterian BioR in ambele doze are
lor diminuarea activitatii catepsinei D (tab. 4). La animalele
tinere ea se micsoreaza comparativ cu lotul animalelor intacte
cu24% (p<0,01) si34% (p < 0,001) la administrarea, respec-
tiv, a dozei de 1 mg/kg si 2 mg/kg. La animalele adulte dupa
tratamentul cu BioR in ambele doze activitatea enzimei scade
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Tabelul 4
Influenta remediului cianobacterian BioR asupra activitétii proteazelor
in tesutul osos al masculilor cu osteopatie experimentala la diferite etape ontogenetice
o | owdeanimaie | Copded [ Gl [ Cdnes [ cominel [ L
Al 47,23 +3,22 0,24 0,04 54,16 +7,25 13,76 £2,41 0,18 £0,02
~|OE 41,62 4,99 0,25+ 0,05 49,47 £6,19 11,26 £1,83 0,17 £0,02
Tiner OE+BioR 1 mg/kg 35,85+ 1,278§ 0,34+0,06 33,56 +2,138& 4,26 + 0,845558& 0,106 + 0,00955&
OE+BioR 2 mg/kg 30,95 + 1,6185§ 0,32+ 0,05 34,81+ 1,858& 4,65 + 0,92858& 0,112 + 0,00955&
Al 44,51 +£3,03 0,31+0,05 42,56 + 2,48 5,08 £0,82%*T 0,1 £0,005**T
| oE 41,02£1,70 0,28 £ 0,05 36,70 + 3,05 4,57 +1,36*T 0,09 £ 0,005**T
Adult OE+BioR Tmg/kg 30,73 £ 2,9285§ 0,26 +0,04 39,02 3,24 3,00 £2,22 0,099 + 0,008
OE+BioR 2 mg/kg 34,20 + 2,628 0,32+0,03 60,83 £ 5,1758&& 14,83 +2,3758&& 0,11 +0,009
Al 59,57 +£10,65 0,45+0,10 58,96 + 9,33 513+£1,75 0,15+0,03
. |oE 54,19 + 6,82 1,107 £ 0,1488**A 98,13 + 20,90*A 16,00 £ 6,70 0,16 = 0,04**A
Batrani OE+BioR 1 mg/kg 44,28 £ 6,90 0,62 + 0,09& 58,17 11,99 9,35+5,76 0,16 £ 0,02
OE+BioR 2 mg/kg 50,77 +4,95 0,53 £0,14& 58,30+ 11,70 8,52 £4,06 0,14 = 0,006

Nota: EO - etapd ontogeneticd; Al - animale intacte; OE - osteopatie experimentald.

Veridicitatea diferentelor determinate de vérstd: * - p < 0,05; ** - p < 0,01; *** - p < 0,001;
Veridicitatea diferentelor fatd de lotul animalelor intacte: § — p < 0,05; §§ — p<0,01; §§§ - p < 0,001;
Veridicitatea diferentelor fatd de lotul cu OE netratata: & - p < 0,05; && - p<0,01; &&& - p < 0,001.

veridic cu 31-33% (p < 0,05), comparativ cu valorile specifice
animalelor intacte. Modificarile induse de BioR la animalele
bétrane indiferent de dozd nu sunt statistic concludente.

Administrarea remediului cianobacterian BioR in ambele
doze induce tendinte de crestere a activitatii catepsinei L in
tesutul osos al animalelor tinere (tab. 4). La animalele adulte
activitatea enzimei nu se modifica semnificativ. La animalele
batrane administrarea dozei de 1 mg/kg BioR determind dimi-
nuarea activitatii catepsinei L cu 44% (p < 0,05), iar a dozei de
2 mg/kg - cu 52% (p < 0,05) comparativ cu valorile specifice
lotului cu OE netratati. In rezultat activitatea enzimei la
animalele acestui lot se deosebea nesemnificativ de valorile
normale inregistrate la animalele intacte.

Pe fundal de medicatie cu remediul cianobacterian BioR
in ambele doze s-a stabilit diminuarea statistic semnificativa
a activitatii catepsinei B la animalele tinere (tab. 4). In dozd
de 1 mg/kg remediul studiat scade activitatea enzimei cu
38% fatéd de valorile normale si cu 32% fatéd de cele specifice
animalelor tinere cu OE (p < 0,05 in ambele cazuri), iar in
dozd de 2 mg/kg preparatul reduce activitatea enzimei cu 32%
si, respectiv, 30% (p < 0,05 in ambele cazuri). La animalele
adulte BioR in doza de 1 mg/kg nu produce modificari statistic
veridice la animalele cu OE, insa fiind administrat in cantitate
dubla acesta amplificd activitatea catepsinei B comparativ cu
valorile specifice animalelor adulte cu OE cu 66% (p < 0,01)
si cu 43% (p < 0,05) in raport cu ale lotului de referinta. La
animalele batrane administrarea remediului BioR in ambele
doze readuce activitatea catepsinei B practic la valorile de
referintd specifice animalelor intacte.

La finele tratamentului cu remediul BioR, in ambele doze la
animalele tinere cu OE s-a inregistrat diminuarea substantiala
a activitatii catepsinei H (tab. 4). Activitatea enzimei scade la
administrarea remediului BioR in doza de 1 mg/kg cu 62% (p <

(23)

0,01), iar in doza de 2 mg/kg BioR determind reducerea activitatii
catepsinei H cu 59% (p < 0,01) in raport cu patologia netratata,
valorile fiind sub nivelul animalelor intacte cu 69% (p < 0,001)
si, respectiv, 66% (p < 0,01). La animalele adulte cu OE actiu-
nea BioR depinde de doza administrata. Astfel, administrarea
BioR in dozd de 1 mg/kg BioR determind diminuarea activitatii
catepsinei H cu 34% (p > 0,05) comparativ cu lotul cu OE. Fiind
administrat in doza de 2 mg/kg remediul mentionat contribuie
la cresterea substantiala a activitétii enzimei atat in raport cu
patologia netratata (225%, p < 0,01), cat si cu valorile animalelor
intacte (192%, p < 0,01).

Administrarea BioR animalelor cu OE se manifestd prin
reducerea semnificativa a activitatii LAP la animalele tinere
(tab. 4). Astfel, fiind administrat in dozd de 1 si 2 mg/kg,
BioR contribuie la scaderea activitatii enzimei cu 38% (p <
0,05) si, respectiv, cu 34% (p < 0,05) fata de valorile depistate
la animalele din lotul cu OE netratatd. La animalele adulte
si batrane BioR nu produce modificéri ale activitatii LAP in
tesutul osos al animalelor cu OE indiferent de sexul lor.

Studiul efectuat demonstreazd ca compusii coordinativi
ai cuprului CMT-28 si CMT-67 nu induc modificéri statistic
concludente ale concentratiei de colagen si HYP in tesutul
0sos al animalelor cu OE (tab. 5). Doar la animalele adulte
sub influenta compusului coordinativ al cuprului CMT-28
are loc diminuarea nivelului colagenului atat comparativ cu
lotul animalelor intacte (24%, p < 0,001), cat si cu cel cu OE
netratatad (20%, p < 0,001). Concentratia de HYP liberi este
modificatd de compusii testati in tesutul osos doar la anima-
lele adulte. Astfel, la aceste animale medicatia cu CMT-28
determina cresterea nivelului HYP libere cu 24% (p < 0,05)
comparativ cu valorile specifice animalelor netratate.

Datele cercetarilor experimentale incluse in tabelul 6
demonstreazd efectul supresor al compusului coordinativ al

D)
D)/ ]
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Tabelul 5
Influenta compusilor coordinativi ai cuprului CMT-28 si CMT-67 asupra activitatii proteazelor
in tesutul osos al femelelor cu osteopatie experimentali la diferite etape ontogenetice
E0 Lotul de animale Cgsg) | nmolsg) | (nmolsg) | amelsg) | (mmoling)
Al 41,28 + 2,45 0,23 + 0,04 52,88 + 8,49 11,70 £ 2,78 0,16 +0,02
- |oE 34,43 + 2,885 0,34 + 0,04 45,84 +3,78 9,46 +2,35 0,12+ 0,004§§
Tiner OE+CMT-67 32,96 + 1,485 0,41 % 0,05§§ 35,06 +2,61& 567 1,22 0,13+0,01
OE+CMT-28 39,28 +2,84 0,34 +0,07 35,04 +1,71& 2,81+ 1,068 0,13 + 0,009
Al 43,81 +5,84 0,27 + 0,05 36,37 +2,79*T 4,51 +1,17*T 0,11 +0,01%*T
| OE 42,35 + 2,64*T 0,30 £ 0,08 29,07 £2,71%*T 0,57 £ 1,38**T 0,09 £+ 0,005***T§
Adulgi OE+CMT-67 28,23 + 2,8388&&& 0,36 £ 0,05 48,59 + 2,3588&&& 4,47 + 0,69& 0,13 £ 0,007&&&
OE+CMT-28 34,34 +3,70 0,39+ 0,05 45,55 + 4,075§ 2,72+ 0,68& 0,11+0,018&
Al 47,44+6,19 0,56 + 0,09**A 63,04 + 8,61*A 553+1,18 0,14+ 0,01*A
.. |OE 58,98 + 7,00*A 1,02 + 0,088§8***A 66,82 + 9,09%*A 8,84 £ 2.96*A 0,138 £ 0,02*A
Batrani OE+CMT-67 42,06 + 5,21 0,53 £ 0,09&& 46,06 + 3,36 1,19 + 1,068& 0,18 £0,02
OE+CMT-28 50,64 + 2,63 0,50 + 0,0&& 74,29 + 29,32 1,63 £ 1,048& 0,12+0,01

Noti: EO - etapd ontogeneticd; Al —animale intacte; OE - osteopatie experimentala.

Veridicitatea diferentelor determinate de vérstd: * — p < 0,05; ** - p < 0,01; *** - p < 0,001;

Veridicitatea diferentelor fatd de lotul martor: § - p < 0,05; §$ — p < 0,01; §§$ — p < 0,005, §$$ - p < 0,001;
Veridicitatea diferentelor fatd de lotul cu osteopatie: & - p < 0,05; && - p < 0,01; &&& - p < 0,001.

cuprului CMT-28 asupra activitétii catepsinei D la animalele
tinere si adulte, care se manifestd prin reducerea activitétii
enzimei cu 20% (p < 0,05) si, respectiv 36% (p < 0,01) compa-
rativ cu valorile de referintd. La animalele batrane compusul
induce o tendinta de reducere a activititii catepsinei D, dar fara
relevanta statisticd. Modificarile produse de administrarea
compusului CMT-67 au fost statistic neconcludente.
Administrarea compusilor coordinativi ai cuprului
CMT-28 si CMT-67 contribuie la amplificarea activitatii
catepsinei L la animalele tinere si adulte cu OE, dar semni-
ficative statistic sunt doar modificarile induse de CMT-28 la
animalele tinere (+21%, p < 0,01). La animalele batrane s-a

inregistrat o diminuare semnificativd a activitatii enzimei
la administrarea CMT-28 cu 48% (p < 0,01) si la adminis-
trarea CMT-67 cu 51% (p < 0,01) in raport cu patologia
netratata ce aduce activitatea enzimei la valori apropiate
de norma fiziologica (tab. 5).

S-a constatat cd CMT-28 si CMT-67 exercita actiune de-
pendenta de vérstd asupra activitdtii catepsinei B la animalele
cu OE (tab. 5). La cele tinere ambii compusi exercita actiune
supresoare, diminuand activitatea catepsinei B cu cca 23% (p <
0,05) in raport cu patologia netratatd si cu 34% (p > 0,05) fata
de valorile normale. La animalele adulte activitatea catepsinei B
creste sub influenta CMT-28 cu 67% (p < 0,001) peste valorile

Tabelul 6

Influenta compusului coordinativ al cuprului CMT-28 in combinatie cu remediul cianobacterian BioR
asupra activititii proteazelor in tesutul osos al femelelor cu osteopatie experimentali la diferite etape ontogenetice

e e

Al 41,28 + 2,45 0,23 £ 0,04 52,88 £ 8,49 11,70+ 2,78 0,16 £ 0,02

Tineri | OE 34,43 + 2,888 0,34 £ 0,04 45,84 + 3,78 9,46 + 2,35 0,12 £0,00488§
OE+CMT-28+BioR 35,00 = 3,02 0,37 +£0,05§ 30,74 + 1,388&& 3,89 +£0,918& 0,12 £0,007§
Al 43,81+ 5,84 0,27 £ 0,05 36,37 £ 2,79*T 4,51 £1,17*T 0,11 £0,01**T

Adulti | OE 42,35 + 2,64*T 0,30+ 0,08 29,07 + 2,71**T 0,57 £1,3**T§ 0,085 + 0,005***T§
OE+CMT-28+BioR 31,40+ 5,71 0,49 £ 0,0588 55,88 + 5,2988&& 6,36 +£1,61& 0,16 £ 0,018&&&
Al 47,44 + 6,19 0,56 £ 0,09**A 63,04 +8,61*A 553+1,18 0,14 £0,01*A

t'rséér_\i OE 58,98 = 7,00*A 1,02 + 0,08***A§§ 66,82 + 9,09%*A 8,84 + 2.96*A 0,138 + 0,02*A
OE+CMT-28 +BioR 48,48 + 3,04 0,58+0,09&& 42,02 +£2,85& 12,92 £ 10,248 0,13 £ 0,009

Notid: EO - etapd ontogeneticd; Al — animale intacte; OE - osteopatie experimentald.
Veridicitatea diferentelor determinate de vérstd: * — p < 0,05; ** - p < 0,01; *** - p < 0,001;
Veridicitatea diferentelor fatd de lotul martor: * - p < 0,05; * - p < 0,01; *** - p < 0,005, *** - p < 0,001;
Veridicitatea diferentelor fatd de lotul cu osteopatie netratatd: - p < 0,05; % - p < 0,01; ¥4 - p < 0,001.
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specifice animalelor cu OF netratatd, depasind astfel cu 34% (p <
0,01) nivelul de referinta, iar la administrarea compusului CMT-
67 are loc o intensificare a activitétii enzimei cu 57% si, respectiv,
25% (p <0,01). La animalele bitrdne compusii studaiti nu induc
modificari concludente ale activitétii catepsinei B.

Cassiin cazul catepsinei B compusii coordinativi ai cupru-

lui CMT-28 si CMT-67 contribuie la diminuarea activitatii
catepsinei H la animalele tinere cu OE, dar aceastd scadere
este veridicd doar in cazul administrarii CMT-67 fatd de ni-
velul de referinta (76%, p < 0,05). La animalele adulte cu OE
tratamentul cu compusii testati determina cresterea activitatii
catepsinei H - sub influenta CMT-28 aceasta creste de 7,8 ori
(p <0,05), atingand practic valorile animalelor intacte. Admi-
nistrarea CMT-67, deasemenea, se soldeazd cu amplificarea
activitatii catepsinei H comparativ cu lotul cu OE netratata,
dar modificérile nu sunt veridice. La animalele batrane cu OP
experimentald compusii testati exercita o actiune supresoare
marcatd asupra activitatii catepsinei H. La sobolanii cdrora
li s-a administrat CMT-28 ea este cu 86% (p < 0,05), iar la cei
cdrora li s-a administrat CMT-67 - cu 82% (p < 0,05) mai
joasa decat la animalele cu patologia netratatd. In rezultat
activitatea catepsinei H scade semnificativ la animalele acestei
etape ontogenetice de dezvoltare sub nivelul normal (cu 78%,
respectiv, si 70%, p < 0,05 in ambele cazuri).

Compusii testati contribuie la cresterea activitatii LAP la

animalele tinere si adulte cu OE (tab. 5). La animalele tinere
amplificarea activitdtii enzimei este neconcludentd, aceasta
mentinidndu-se sub nivelul normal specific animalelor in-
tacte. La animalele adulte cu OE activitatea LAP creste cu
53% (p < 0,001) sub influenta CMT-28 si cu29% (p < 0,01) la
administrarea CMT-67 peste nivelul inregistrat la animalele
netratate, in rezultat nivelul functional al enzimei nu se mai
deosebeste de cel normal. La animalele batrane modificarile
induse de administrarea compusilor coordinativi studiati au
fost statistic neconcludente.

La administrarea combinatiei CMT-28+BioR s-a constatat

ca aceasta contribuie la micsorarea concentratiei de colagen la

animalele tinere (18%, p < 0,05) si adulte (19%, p < 0,01) cu
OE comparativ cu animalele intacte, iar la cele adulte (15%, p
<0,01) si batrane (12%, p < 0,05) in raport cu animalele cu OE
netratatd. Medicatia cu CMT-67 in combinatie cu BioR pro-
duce modificdri statistic concludente doar la animalele adulte
(19%, p < 0,05) comparativ cu lotul cu OE netratati (fig. 3).

Combinatiile compusilor coordinativi CMT-28 si CMT-67
cu remediul cianobacterian BioR produc modificéri semnifi-
cative ale concentratiei HYP la animalele tinere cu OE. Astfel,
administrarea CMT-28+BioR se soldeaza cu cresterea con-
centratiei HYP in tesutul osos in raport cu valorile fiziologice
normale cu 35% (p < 0,05), iar CMT-67+BioR - cu 30% (p <
0,05). La animalele adulte CMT-28+BioR determina creste-
rea concentratiei HYP libere cu 22% (p < 0,01) peste nivelul
inregistrat la animalele cu OE netratata, ceea ce corespunde
cu valorile de referintd ale animalelor intacte. Combinatia
CMT-67+BioR, de asemenea, amplificd nivelul HYP peste
norma fiziologici si cel specific animalelor cu OE netratat,
dar modificérile nu sunt veridice. Nici una din combinatiile
studiate nu produce modificiri statistic veridice la animalele
bétrane cu OE.

Datele obtinute relevd ca administrarea combinatiilor
CMT-28+BioR si CMT-67+BioR influenteazd nesemnificativ
activitatea catepsinei D in tesutul osos al animalelor cu OE
indiferent de etapa ontogeneticd de dezvoltare. Exceptie
constituie lotul animalelor adulte cu OE, supuse medicatiei
cu CMT-67+BioR, la care activitatea enzimei s-a diminuat cu
32% (p < 0,01) fatd de valorile normale (tab. 6, tab. 7).

S-a constatat faptul ca compusul coordinativ al cuprului
CMT-28 in combinatie cu BioR exercitd actiune dependenta
de varsta asupra activitatii catepsinei L in tesutul osos al ani-
maleloer cu OE (tab. 6). La animalele tinere si adulte cu OE
combinatia mentionatd induce o tendinta neveridica de am-
plificare a activititii enzimei in raport cu patologia netratatd
si, in rezultat, activitatea ei depaseste valorile martor cu 61%
(p <0,05), respectiv si 82% (p < 0,01). La animalele batrane

Tabelul 7

Influenta compusului coordinativ al cuprului CMT-67 in combinatie cu remediul cianobacterian BioR asupra activitatii
proteazelor in tesutul osos al masculilor cu osteopatie experimentala la diferite etape ontogenetice

o | towsome [ it [ G [ G | o | oo
Al 47,23 £3,22 0,24 £ 0,04 54,16 +7,25 13,76 £2,41 0,18 £ 0,02
Tineri | OE 41,62 +4,99 0,25 +0,05 49,47 £6,19 11,26 +1,83 0,17 £0,02
OE+ CMT-67 +BioR 38,86 + 3,91 0,36 £ 0,05 38,92+2,93 6,34+ 1,328 0,13 +£0,0088%
Al 44,51 +3,03 0,31 +0,05 42,56 +2,48 5,08 £0,82**T 0,1 £0,005**T
Adulti | OE 41,02+1,70 0,28 +0,05 36,70 + 3,05 4,57 £1,36*T 0,09 £ 0,005**T
OE+ CMT-67 +BioR 30,05 + 3,358§ 0,46 + 0,06& 63,08 + 6,6088& 14,59 + 2,5888&& 0,12 £ 0,008&
Al 59,57 £10,65 0.45+0.10 58,96 + 9,33 513+1,75 0,15+0,03
t?;r_\i OE 54,19+ 6,82 1,107 + 0,14**A8§ 98,13 £ 20,90*A 16,00 + 6,70 0,16 £ 0,04**A
OE+ CMT-67 +BioR 65,11 £14,17 0,74+0,17 74,95+ 15,31 10,02+5,72 0,16 +0,01

Noti: EO - etapd ontogeneticd; Al — animale intacte; OE osteopatie experimentald.

Veridicitatea diferentelor determinate de vérstd: * — p < 0,05; ** - p < 0,01; *** - p < 0,001;
Veridicitatea diferentelor fatd de lotul martor: § — p < 0,05; §§ — p < 0,01; §§$ - p < 0,001;
Veridicitatea diferentelor fatd de lotul cu osteopatie: & — p < 0,05; && - p<0,01; &&& - p < 0,001.
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cu OE activitatea catepsinei L cu 43% (p < 0,01) si revine in
cadrul normal la animalele intacte. Remarciam ca combinatia
CMT-67+BioR amplifica activitatea catepsinei L la animalele
tinere si adulte cu OE fatd de animalele netratate, cresterea
fiind relevantd doar la cele adulte (64%, p < 0,05) (tab. 7). Sub
influenta combinatiei CMT-67+BioR la animalele batrane are
loc o reducere nesemnificativa a activitatii enzimei in raport
cu OE netratata.

Cercetarea efectuatd denotd ca administrarea combinatd a
CMT-28si BioR induce modificiri neunivoce ale activitatii ca-
tepsinei B la animalele din toate grupele ontogenetice studiate
(tab. 7). Astfel, la animalele tinere si batrane cu OFE combinatia
mentionatd contribuie la diminuarea activitatii catepsinei B,
pe cand la cele adulte tratamentul determina cresterea capa-
citdtii catalitice a enzimei. Combinatia CMT-67+BioR induce
modificdri statistic veridice ale activitatii catepsinei B doar
la animalele adulte, la care s-a stabilit o crestere a activitatii
enzimei cu 72% (p < 0,01) peste valorile specifice animalelor
netratate si cu 48% (p < 0,05) peste valorile normale (tab. 8).

Datele obtinute denotd o diminuare semnificativa a ac-
tivitatii catepsinei H la animalele tinere cu OE produsa de
actiunea combinatd a compusilor coordinativi ai cuprului
cu BioR (tab. 6, tab. 7). Combinatia CMT-28+BioR scade
activitatea enzimei cu 59% (p < 0,05), iar CMT-67+BioR - cu
44% comparativ cu nivelul specific animalelor cu OE netrata-
td. Mai mult decat atat, ambele combinatii testate contribuie
la reducerea substantiald a activitatii enzimei in raport cu
valorile de referintd. Medicatia cu combinatiile cercetate se
soldeazd cu stimularea concludenti a activitatii catepsinei H
la animalele adulte cu OFE, iar la animalele batrane doar com-
binatia CMT-28+BioR contribuie la amplificarea activitatii
catepsinei H in tesutul osos al animalelor cu OE cu 46%, ceea
ce determind o depasire a valorilor de refernta cu 134% (p <
0,05). Sub influenta combinatiei CMT-67+BioR la animalele
bétrane cu OE activitatea catepsinei H a manifestat o tendinta
neveridicd de diminuare 37% (p > 0,05).

Cercetarea efectuatd demonstreazd cd administrarea com-
binata a CMT-28+BioR nu influenteaza gradul de inhibitie a
activitatii LAP la animalele tinere provocatd de OE, care se
mentine la valori reduse sub nivelul fiziologic normal (tab.
7). La animalele adulte combinatia mentionata contribuie
la activizarea LAP care depaseste cu 88% (p < 0,001) nivelul
depistat la animalele netratate si cu 46% (p < 0,01) valorile de
referintd. Laanimalele batrdne combinatia CMT-28+BioR nu
induce modificari substantiale ale activitatii LAP. Tratamentul
cu CMT-67+BioR contribuie la reducerea activitatii LAP la
animalele tinere in raport cu valorile normale cu 38% (p <
0,01). La animalele adulte aceasta combinatie amplificd activi-
tatea LAP cu 33% (p < 0,05) peste nivelul depistat la animalele
cu OE. La animalele batrine combinatia CMT-67+BioR nu
induce modificiri ale activititii LAP (tab. 7).

Astfel, preparatele studiate exercitd influente potente asu-
pra principalei proteine a tesutului osos — colagenului, precum
si asupra activitatii enzimelor responsabile de degradarea lui.
Este certd actiunea selectivd a compusilor studiati asupra
indicilor metabolismului proteic, care depinde nu numai de

structura chimicd, doza remediului testat si combinatiile uti-
lizate, dar si de etapa de dezvoltare ontogenetica a animalului
experimental.

Concluzii

1. Intesutul osos, la etapele ontogenezei postnatale, se
produc modificdri de intensitate diferita ale indicilor meta-
bolismului proteic ce se menifesta prin niveluri maxime ale
concentratiilor de colagen si hidroxiprolina si activitate mo-
derata a catepsinelor lizozomale la animalele tinere si adulte.
La etapele ontogenetice avansate (la animalele batrine) are
loc diminuarea continutului de colagen si hidroxiproling, pe
fundal de activare a enzimelor lizozomale ce denotd accele-
rarea resorbtiei tesutului specificd perioadelor de involutie
tisulard.

2. In osteopatia experimentald se constati modificari
dependente de sex ale metabolismului proteic: la masculi
concentratiile colagenului, hidroxiprolinei si activitatea ca-
tepsinelor lizozomale in tesutul osos nu sunt afectate notabil,
pe cand la femele au fost identificate modificari statistic sem-
nificative dependente de etapa ontogenetica de dezvoltare.

3.  Remediul cianobacterian BioR, compusii coordi-
nativi ai cuprului CMT-28 si CMT-67 si combinatiile lor cu
BioR induc modificdri dependente de etapa ontogenetici de
dezvoltare a nivelului colagenului, hidroxiprolinei si activitatii
catepsinelor lizozomale in tesutul osos al animalelor cu OE,
schimbarile fiind mai pronuntate de o intensitate sporita la
animalele tinere, moderate la cele adulte i mai putin semni-
ficative la sobolanii bétrani.
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