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Entomological Drugs with Inmunotrope Properties

Entomological drugs manifested immunotrope action throw increasing of non-specific rezistence and intensification of fagocytoses of
neutrophils and macrofages. Imupurin, Imuheptin, Entoheptin and Adenoprosin increased the number of fagocytant neutrophils and macrofages,
the number of fagocyted staphylococcus and fagocytary index. Imupurin has manifested the most important immunomodulating properties,
followed by Imuheptin, Entoheptin and Adenoprosin. Perhabs, those effects of the grugs are determined by the stages of the insects development
and by the presence of polyzaharides, lipoproteic complexes, aminoacids (lizyne, cisteine, arginine etc.) in heir composition. In this aspect,
Imupurin is characterized by richer componens of polyzaharides and lipids.
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DHTOMONOrnyecKkne npenapartbl C MMMYHOTPOMHbIMIN cBOMCTBaMM

OHTOMOJIOTMYeCKe IIPeNapaThl IPOSAB/IAIOT IMMYHOTPOIIHbIE CBOJICTBA ITy TeM MOBBIIIEHNA HeCIIe(IIeCKOoil Pe3VICTeHTHOCTY ¥ YCUICHNSA
¢aronurosa HeiirpodunioB 1 Makpodaros. VIMynypyH, UMYTeITUH, SHTOTEITVH 1 aJleHOIPOCHH HOBBIIIAIOT YUCI0 (HarONUTUPYIOMINX
HelTpoduIoB 1 MaKpodaros, KOMUIeCTBO (GarolTHUPOBAHHBIX CTA(QUIOKOKKOB 11 (aronuTapHOro uHpekca. Haumbormee BbIpa)keHHBIE
MIMMYHOMOJY/IMPYIOIJie CBOVICTBA IIPOABIIACT UMYIIYPUH, a 3aTeM VIMYTEIITIH, SHTOTCITHH U afileHONIpOocKH. [laHHbIe 3 deKThI mIpernapaTos
00YyC/IOB/IEHDI, II0-BUAMMOMY, 9TallOM Pa3BUTUA HACEKOMOTO, 13 KOTOPOTO IOJIY4aloT COOTBETCBYIOIINIT ITPEHapaT, M BXOJAIMMI B X COCTaB
MO/ CaXapuiaMu, IMIIONPOTEVHOBBIMM KOMIIZIEKCAMM Y aMVHOKMCIOTaMU (JIM3UH, IVICTEVH, apTMHUH 1 Ap.). B 3TOM oTHOIIEHUY MMYITypyUH
XapaKTepusyeTcs 6oiee BHICOKIMM YPOBHEM HOJIMCAXaPU/IOB Vi JINIINIOB.

KnioueBble c10Ba: SHTOMOJIOTMYECKIE NIpeNaparsl, JHTOTENTUH, VIMyrenTuH, VIMynypuH, AneHonpocuH, ¢aronuros, Makpodarn,
HENTPOQUIIBL

Introducere notrope ale compusilor de origine entomologica. Cercetarile

Imunologia experimentala si clinici reprezinti actual- experimentale au fost concordate cu recomandarile nationale

mente un domeniu important al medicinii, care s-a dezvoltat $i internationale de studiu al acestor proprietati. Unul din

vertiginos in ultimele decenii si care a contribuit la elucidarea primii pasi in acest aspect il constituie determinarea influentei

unor verigi patogenetice ale multor maladii de origine infec- compusilor cercetati asupra rezistentei nespecifice a organis-
tioasa, virala, micotica, neoplazica, autoimuna, etc. Metodele mului i fagocitozei.

contemporane de studiu a imunitatii umorale si celulare au
permis de a obtine noi preparate cu influenta asupra diferitor
verigi ale sistemului imun (limfocitelor B si T, celulelor-killeri,
fagocitelor etc.). Utilizarea clinicd a substantelor depinde de
proprietatile imunotrope si patogeneza dereglarilor imune in
maladiile si starile patologice. Printre primele preparate imu-
nostimulatoare, folosite in clinicd, au fost remediile de origine
microbiana, avand in componenta lor polizaharide, lizate bac-
teriene, ribozomi si complexe lipoproteice, prin intermediul
cdrora manifestau o actiune specificd (vaccinare) si nespecifica
(imunostimulatoare). Aceste remedii contribuie la cresterea
functiilor fagocitelor (fagocitozei si lizei bacteriilor), ultimele
servind drept celule tintd pentru diverse imunostimulatoare.
De asemenea s-a observat intensificarea producerii citokinelor
proinflamatoare, care initiazd imunitatea umorala si celulard
(formarea de anticorpi, T-helperi, T-killeri).

Un interes deosebit in ultimii ani prezinta preparatele
entomologice, care prin componenta lor lipoproteica si
polisaharidica pot fi considerate drept compusi cu un potential
imunostimulator important. Un alt argument referitor la po-
sibila actiune imunomodulatoare il constituie sistemul imun
perfect al insectelor, capabile sa asigure coexistenta acestor
organisme vii in conditiile nefavorabile ale mediului. Din
aceste considerente s-au initiat studiile proprietétilor imu-

Material si metode

Studiile experimentale au fost efectuate pe 162 de soricei.
Proprietatile imunotrope ale prepartelor entomologice au
fost efectuate in conformitate cu recomandarile metodice,
aprobate de Comitetul Farmacologic de Stat al Ministerului
Sanatatii din Rusia [14].

La prima etapd s-a studiat influenta preparatelor entomo-
logice asupra rezistentei nespecifice. In studiu au fost inclusi 90
de soricei, subdivizati in 9 loturi: I - lotul de control (soriceilor
li s-a injectat intraperitoneal 0,5 ml sol. fiziologica NaCl); IT -
entoheptin 100 mkg/corp; IIT - entoheptin — 1000 mkg/corp;
IV - imuheptin - 100 mkg/corp; V - imuheptin 1000 mkg/
corp; VI - imupurin 100 mkg/corp; VII - imupurin 1000mkg/
corp; VIII - adenoprosin 100 kg/corp; IX — adenoprosin 1000
mkg/corp. Peste 72 de ore toti soriceii au fost infectati cu Sta-
filococcus aureus in doze standard (1-2 DCL). Animalele au
fost supravegheate timp de 10 zile cu determinarea numarului
de animale, care au supravietuit.

La etapa a doua, pentru determinarea influentei prepara-
telor entomologice asupra fagocitozei in vivo au fost folositi
72 de soricei, subdivizati in 9 loturi: I - lotul de control (s-a
administrat intraperitoneal 0,5 ml solutie fiziologicd NaCl);
IT - entoheptin 100 mkg/corp; III - entoheptin 1000 mkg/corp;
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IV - imuheptin 100 mkg/corp; V - imuheptin 1000 mkg/
corp; VI - imupurin 100 mkg/corp; VII - imupurin 1000mkg/
corp; VIII - adenoprosin 100 mkg/corp; IX - adenoprosin
1000 mkg/corp. La soricei s-a studiat activitatea fagocitara
a neutrofilelor si macrofagelor prin determinarea numérului
de neutrofile §i macrofage nefagocitare, a numarului de neu-
trofile si macrofage cu fagocitare, a numarului de microbi
fagocitati de un neutrofil si un macrofag. Ulterior pentru
aprecierea activitdtii fagocitare a neutrofilelor si macrofage-
lor s-a determinat indicele fagocitar (IF - procentul celulelor
fagocitante din cantitatea totala a lor) si numdrului fagocitar
(NF - media bacteriilor fagocitate de un neutrofil si macrofag,
obtinut prin raportul dintre media bacteriilor fagocitate cétre
neutrofilele fagocitante).

Rezultate si discutii

Studiile efectuate au demonstrat, ca la toti soriceii, peste 3
ore dupd infectare, s-a constatat o diminuare a activitatii moto-
rii (hipodinamie) si a sensibilitatii la stimulii exogeni; refuz de
la hrana cu preferarea apei. Inlotul de control, peste 24 de ore
s-a constatat decesul tuturor soriceilor. La animalele, cirora
li s-a administrat cu 72 de ore inainte entoheptin in doza de
100 mkg, au decedat 60% din anumale, iar in doza de 1000
mkg — 50% soricei. Utilizarea inuheptinului in doza de 100
mkg a contribuit la supravietuirea a 70%, iar in cea de 1000
mkg - a 60% din animale. La adiminstrarea imupurinului in
doza de 100 mkg peste 24 de ore, s-a constatat decesul a 20%
sorice, iar la injectarea preparatului in doza de 1000 mkg au
supravietuit 70% soricei. Tratarea preventivd a soriceilor cu
adenoprosin in doze de 100 si 1000 mkg a contribuit, respectiv,
la supravietuirea a 40% si 50% (tab. 1). Animalele ramase in
viatd au fost supravegheate timp de 10 zile. Toti soriceii s-au
insdndtosit complect la a 10 zi.

Rezultatele relatate ne permit sa conchidem, cé prepa-
ratele entomologice manifestd o influentd pozitivd asupra
rezistentei nespecifice a organismului, care este mai manifesta
la imupurin, dupd care urmeazd imuheptinul, adenoprosinul
si entoheptinul. Conform recomandérilor metodice, prepa-
rate cu proprietdti imunotrope se pot considera cele, care au

contribuit la supravietuirea a peste 60% din animale (tab. 1).

Fagocitoza este cel mai prompt mecanism de apérare, ma-
nifestat prin capturarea, ingestia si distrugerea de cétre o celuld
a particulelor sau a altor celule, capacitate proprie anumitor
celule, numite fagocite, ca polinuclearele neutrofile si celulele
macrofage, care intra in actiune dupd ce agentul infectios a
depasit barierele mecanice protectoare ale organismului. De-
oarece fagocitoza este o verigd importantd a statusului imun si
o reactie primara de apdrare a organismului, aceasta constituie
un indice important in procesul de apreciere a preparatelor
cu actiune imunotropd presupusa.

Rezultatele experientelor au demonstrat, ci preparatele
studiate manifesta o proprietate variatd de stimulare a fago-
citozei neutrofilelor si macrofagelor. La utilizarea entohep-
tinului in doze de 100 si 1000 mkg s-a constatat o crestere a
numadrului neutrofilelor fagocitante de la 24,6 + 1,4 in lotul
de control pand la 67,43 £+ 1,90 i 65,3 + 2,44 (p < 0,001) re-
spectiv. Concomitent s-a determinat diminuarea de circa 3,3
ori, in comparatie cu lotul de control, a neutrofilelor nefago-
citante (tab. 2). Drept confirmare cd preparatul a intensificat
fagocitoza neutrofilelor ne serveste si numarul stafilococilor
fagocitati, care sub influenta entoheptinului s-a majorat de la
226,6 £ 11,4 in lotul de control pand la 592,3 + 27,3 (doza 100
mkg) si 639,0 + 22,6 (doza 1000 mkg) (p < 0,001).

Administrarea imuheptinului in doza de 100 si 1000 mkg
a intensificat fagocitoza neutrofilelor, relevata prin majorarea
de circa 2,8 ori a numarului neutrofilelor fagocitante si redu-
carea de aproximativ 2,6 ori a celor nefagocitante, precum
si prin cresterea numarului de stafilococi fagocitati de peste
2,6 ori (tab. 2).

Imupurinul a manifestat cel mai puternic efect de stimulare
a fagocitozei neutrofilelor. Preparatul in doza de 100 si 1000
mkg a contribuit la cresterea numérului neutrofilelor fagoci-
tante de la 24,6 £+ 1,4 in lotul de control, pani la 77,7 £ 0,87
si 82,5 £ 1,26 (p < 0,001) respectiv, precum si la diminuarea
celor nefagocitante - dela 75,4 + 1,40 in lotul de control, pana
la22,3+2,75si17,5 4,0 (p < 0,001) corespinzitor. Aceastd
stimulare a activitatii fagocitare a neutrofilelor s-a remarcat si
prin majorarea numarului de stafilococi fagocitati de la 226,6

Tabelul 1

Influenta preparatelor entomologice asupra rezistentei nespecifice

Grupele < . Infectarea cu Staphilo- Numarul (%) Numarul (%) de anima-

si preparatele cercetate Numarul de animale coccus aureus (doza) de animale decedate | le care au supravietuit
1. Lotul de control (0,5 ml NaCl 0,9%) 10 1DCL 10 (100%) 0 (0%)
2. Entoheptin (100 mkg/corp) 10 1DCL 4 (40%) 6 (60%)
3. Entoheptin (1000 mkg/corp) 10 1DCL 5 (50%) 5 (50%)
4. Imuheptin (100 mkg/corp) 10 1DCL 3 (30%) 7 (70%)
5. Imuheptin (1000 mkg/corp) 10 1DCL 4 (40%) 6 (60%)
6. Imupurin (100 mkg/corp) 10 1DCL 2 (20%) 8 (80%)
7. Imupurin (1000 mkg/corp) 10 1DCL 3 (30%) 7 (70%)
8. Adenoprosin (100 mkg/corp) 10 1DCL 6 (60%) 4 (40%)
9. Adenoprosin (1000 mkg/corp) 10 1DCL 5 (50%) 5 (50%)
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Tabelul 2
Influenta preparatelor entomologice asupra activitatii fagocitare a neutrofilelor
Grupele de animale Nr. de animale | Nr. neutrofilelor fagocitante N;;?::;L?t?:tl:r Nr. stafilococilor fagocitati

1. Lot de control 10 246+14 754 £1,40 2266+ 11,4

2. Entoheptin 100 mkg/corp 7 67,43 +1,90* 32,57+1,40* 592,3 +27,3*
3. Entoheptin 1000 mkg/corp 7 65,3 + 2,44* 34,7 +1,90* 639,0 + 22,6
4. Imuheptin 100 mkg/corp 7 71,6 £1,12* 284+140* 602,5+17,1%
5. Imuheptin 1000 mkg/corp 7 72,7 +1,43% 27,37 £1,54% 656,2 + 12,8*
6. Imupurin 100 mkg/corp 10 77,7 +£0,87* 223+2,75*% 820,3 +16,8*
7. lmupurin 1000 mkg/corp 10 82,5+ 1,26* 17,5 + 4,0* 801,6 +27,3*
8. Adenoprosin 100 mkg/corp 7 31,3+2,3* 68,7 +2,7* 307,1 £12,2*
9. Adenoprosin 1000 mkg/corp 7 34,3+1,8* 65,7 +1,8* 322,14 £12,8%

*- deosebire autentica dintre lotul de control si preparatele entomologice; p < 0,001.

+ 11,4 microbi in lotul de control, pand la 820,3 + 16,8 5i 801,6
+ 27,3 stafilococi sau de 3,6 si 3,5 ori (p < 0,001).

Adenoprosinul a intensificat activitatea fagocitard a
neutrofilelor intr-o méasurd cu mult mai mica fatd de imu-
purin, imuheptin si entoheptin. Preparatul in doze de 100
si 1000 mkg a crescut numdrul neutrofilelor fagocitate doar
de 1,26 si 1,4 ori, a diminuat numarul celor nefagocitante
de aproximativ 0,8 ori (tab. 2). In acelasi timp numirul
stafilococilor fagocitati s-a majorat de la 226,6 £ 11,4 in
lotul de control, respectiv, pana la 307,1 + 12,2 si 322,14
+ 12,8 microbi (p < 0,001) in cele cu adenoprosin 100 si
1000 mkg.

Pentru o apreciere mai detaliatd a fagocitozei, s-a deter-
minat activitatea fagocitard a neutrofilelor, exprimata prin IF
si NF. La administrarea entoheptinului in doza de 100 mkg,
IF a crescut de la 24,6 * 1,4 lotul de control panad la 67,43 £
1,90 (p < 0,001), iar la doza de 1000 mkg — de la 24,6 + 1,4
pana la 65,3 + 2,44 (p < 0,001). In aceste conditii NF avea o
tendintd spre diminuare la doza de 100 mkg si de majorare
la cea de 1000 mkg (tab. 3).

La utilizarea imuheptinului in doze de 100 si 1000 mkg s-a
constatat o cregtere a IF de la 24,6 + 1,4 lotul de control pana
la 71,16 + 1,12 §i 72,7 + 1,43, respectiv (p < 0,001). In acelasi
timp NF in doza de 100 mkg avea o tendintd de diminuare de
la 9,5 £ 0,85 pana la 8,93 + 0,42, iar in cea de 1000 mkg - de
majorare dela 9,5 + 0,85 pana la 9,78 + 0,57 (tab. 3).

Imupurinul, spre deosebire de entoheptin si imuheptin, in
doze de 100 si 1000 mkg a contribuit la o0 majorare nesemni-
ficativd a NF de la 9,5 £ 0, 85, lotul de control pana la 10,6 +
0,185i 9,7 + 0,36. In acelasi timp IF la utilizarea imupurinului
in dozele de 100 i 1000 mkg, a crescut fata de lotul control
de la 24,6 + 1,4 pand la 74,7 + 0, 87 si 82,5 + 1,27 respectiv
(p < 0,001).

La administrarea adenoprosinului in doze de 100 si
1000 mkg, s-a constatat o crestere a activititii fagocitare a
neutrofilelor, relevatd prin majorarea IF de la 24,6 + 1,4 lotul
de control pana la 31,3 + 2,3 i 34,3 + 1,8 (p < 0,001) in cele
experimentale. In aceste conditii NF a manifestat o tendinta
de crestere (tab. 3).

Tabelul 3
Influenta preparatelor entomologice asupra activitatii functionale a neutrofilelor
Grupele de animale Nr. de animale Indicele fagocitar (IF) Numarul fagocitar (NF)
1. Lotul de control 10 246+ 1,4 9,5+ 0,85
2. Entoheptin 100 mkg/corp 7 67,43 + 1,90* 8,85+ 0,54
3. Entoheptin 1000 mkg/ corp 7 65,3 + 2,44* 9,78+ 0,57
4. Imuheptin 100 mkg/corp 7 71,16 £1,12% 8,93 +0,42
5. Imuheptin 1000 mkg/corp 7 72,7 £1,43% 9,69 +0,34
6. Imupurin 100 mkg/corp 10 77,7 £0,87* 10,6 £0,18
7. Imupurin 1000 mkg/corp 10 82,5+1,27* 9,7+0,36
8. Adenoprosin 100 mkg/corp 7 31,3+2,3% 9,98+0,79
9. Adenoprosin 1000 mkg/corp 7 343+ 1,8% 9,57 +0,62

* - deosebire autentica dintre lotul de control si preparatele entomologice; p < 0,001.
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Tabelul 4
Influenta preparatelor entomologice asupra activitatii fagocitare a macrofagelor
Grupele de animale Nr. de animale Nr. de ma.crofage Nr. de maSrofage Nr. de sta'filo'coci
fagocitante nefagocitante fagocitati
1. Lotul de control 10 22,7+£1,13 773+£1,13 217,1+10,5
2.Entoheptin 100 mkg/corp 7 69,0 + 1,5* 31,0+ 2,32% 638,9 + 27,14*
3. Entoheptin 1000 mkg/corp 7 68,3 +2,42* 31,7 +1,13% 655,0+17,07*
4.lmuheptin 100 mkg/corp 7 71,0+ 1,93* 29,0+ 1,19* 728,2 +12,41*
5. Imuheptin 1000 mkg/corp 7 69,2 +1,59*% 30,8 + 1,45* 698,5 + 21,72*
6. Imupurin 100 mkg/corp 10 83,1+ 1,65* 16,9 £ 1,65% 820,3 + 14,8*
7. Imupurin 1000 mkg/corp 10 81,0 + 1,49% 19,0 +0,9% 828,2 +22,1%
8. Adenoprosin 100 mkg/corp 7 36,4 +1,94* 63,6 + 1,94% 292,3 +11,45*%
9. Adenoprosin 1000 mkg/corp 7 32,0+1,41* 68,0 +1,41* 303,0+16,6*

* - deosebire autentica dintre lotul de control si preparatele entomologice; p < 0,001.

Rezultatele obtinute au demonstrat, ca preparatele ento-
mologice studiate manifestau capacitate variatd de stimulare
a activitatii fagocitare a neutrofilelor, care s-a dovedit a fi
mai marcata la imupurin, dupé care urmeaza imuheptinul,
entoheptinul §i apoi adenoprosinul.

In seria de experiente cu studiul influentei preparatelor
entomologice asupra activitatii fagocitare a macrofagelor s-a
demonstrat, cd entoheptinul in doze de 100 si 1000 mkg a
contribuit la o crestere a numarului macrofagelor fagocitante
dela 24, 22,7 + 1,13 in lotul de control, pana la 69,0 + 1,5 si
68,3 £ 2,42 (p <0,001) respectiv. Concomitent s-a determi-
nat diminuarea numarului macrofagelor nefagocitante (tab.
4). Drept confirmare, cd preparatul a intensificat fagocitoza
macrofagelor, serveste si numarul stafilococilor fagocitati,
care sub influenta entoheptinului s-a majorat de la 217,1 +
10,5 in lotul de control, pana la 638,9 + 27, (doza 100 mkg) si
655, 0 + 17,07 (doza 1000 mkg) (p < 0,001).

Administrarea imuheptinului in doza de 100 si 1000 mkg
s-a soldat cu intensificarea fagocitozei macrofagelor. Astfel,
la folosirea preparatului in dozele studiate a crescut numarul

macrofagelor fagocitante si reducarea celor nefagocitante
(tab. 4). Concomitent cu aceastd actiune s-a concretizat si
prin cresterea numarului de stafilococi fagocitati de la 217,1
+ 10,5 lotul de control pana la 728,2 + 12,41 i 698,5 + 21,72
(p <0,001), respectiv, in doza de 100 si 1000 mkg.

Imupurinul in doza de 100 si 1000 mkg a manifestat cel
mai puternic efect de stimulare a fagocitozei macrofagelor.
Preparatul a contribuit la cresterea numarului macrofagelor
tagocitante de la 22,7 + 1,13 in lotul de control, pana la 83,1
+ 1,65 5i 81,0 + 1,49 (p < 0,001) respectiv, precum si la dimi-
nuarea celor nefagocitante - de la 77,3 £ 1,13 lotul de control
panala 16,9+ 1,655i19,0£0,9 (p <0,001). Aceasta stimulare
a activitatii fagocitare a macrofagelor s-a remarcat i prin
majorarea numdrului de stafilococi fagocitati de la 217,1 +
10,5 microbi in lotul de control, pana la 820,3 + 14,8 si 828,2
+ 22,1 stafilococi (p < 0,001).

Adenoprosinul in doze de 100 si 1000 mkg a crescut
numadrul macrofagelor fagocitante de la 22,7 + 1,13 in lotul
de control, respectiv, panala 36,4 + 1,94 §i 32,0 £ 1,41 (p <
0,001 sia diminuat numarul celor nefagocitante (tab. 4). In-

Tabelul 5
Influenta preparatelor entomologice asupra activitatii functionale a macrofagelor
Grupele de animale Nr. de animale Indicele fagocitar (IF) Numarul fagocitar (NF)
1. Lotul de control 10 22,7+1,13 9,73 +0,64
2. Entoheptin 100 mkg/corp 7 69,0 + 1,5% 9,73+0,57
3. Entoheptin 1000 mkg / corp 7 68,3 +2,42* 9,51+042
4. Imuheptin 100 mkg/corp 7 71,0+ 1,93* 9,84 +0,32
5. Imuheptin 1000 mkg/corp 7 69,2 +1,59* 9,56 +0,53
6. Imupurin 100 mkg/corp 10 83,1+1,65* 9,90 +0,26
7. Imupurin 1000 mkg/corp 10 81,0 +1,49* 10,24+ 0,29
8. Adenoprosin 100 mkg/corp 7 36,4 + 1,94* 9,98 + 0,79
9. Adenoprosin 1000 mkg/corp 7 32,0+ 1,41* 9,57 +0,62

* - deosebire autentica dintre lotul de control si preparatele entomologice; p < 0,001
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tensificarea activitétii fagocitare a macrofagelor s-a relevat si
prin majorarea numarului stafilococilor fagocitati dela 217,1
+ 10,5 in lotul de control, respectiv, pand la 292,3 + 11,45 si
303,0 + 16,6 microbi (p < 0,001) in cele cu adenoprosin 100
si 1000 mkg.

Intensitatea fagocitozei macrofagelor a fost determinatd
prin calcularea IF i NE. Entoheptinul in doza de 100 mkg si
1000 mkg a crescut semnificativ IF §i practic nu a influentat
NF (tab. 5).

La utilizarea inuheptinului in doze de 100 i 1000 mkg, s-a
constatat o crestere a IF de 1a 22,7 + 1,13 in lotul de control,
respectiv, pana la 71,0 £ 1,93 i 69,2 + 1,59 (p < 0,001), fara
modificéri esentiale ale NF (tab. 5).

Imupurinul in doze de 100 si 1000 mkg a crescut IF de la
22,7 £ 1,13 in lotul de control, respectiv, pana la 83,1 + 1,65 si
81,0+ 1,49 (p <0,001). Preparatul in ambele doze a contribuit
la 0 majorare nesemnificativd a NF de la 9,73 + 0, 64 in lotul
de control, pand la 9,90 + 0,26 si 10,24 £ 0,29 (tab. 5).

La administrarea adenoprosinului in doze de 100 si 1000
mkg s-a constatat o crestere a activitatii fagocitare a macro-
fagelor relevatd prin majorarea IF de la 22,7 + 1,13 in lotul
de control, pand la 36,4 + 1,94 si 32,0 + 1,41 (p < 0,001) - in
cele experimentale. In aceste conditii NF nu s-a manifestat
semnificativ (tab. 5).

In baza detelor relatate putem conchide, ci preparatele stu-
diate manifesta proprietati imunotrope importante, relevate
prin cresterea rezistentei nespecifice, intensificarea fagocitozei
neutrofilelor si macrofagelor. Activitatea imunostimulatoare
cea mai marcantd s-a constatat la imupurin, dupa care in
ordine descrescanda urmeaza imuheptinul, entoheptinul si
adenoprosinul.

Analiza rezultatelor obtinute releva, cd preparatele ento-
mologice studiate cresc rezistenta nespecificd a organismului
si intensifica fagocitoza neutrofilelor i macrofagelor intr-o
manierd independenta de doza, fapt care confirmd, ca efectul
imunotrop este dependent nu atat de cantitatea substantelor
active, ci de calitatea lor. Prin urmare, prezenta peptidelor,
complexelor lipoproteice, polizaharidelor si altor componente
sunt responsabile de stimularea sistemului imun, responsabil
de inactivarea agentilor microbieni. In confirmarea acestei
ipoteze marturisesc datele despre componenta preparatelor
entomologice studiate. Astfel, imupurinul, preparat obtinut
din pupele de Lepidoptere, contine cea mai mare cantitate de
substante uscate, lipide si polizaharide (tab. 6). In acelasi timp
adenoprosinul, obtinut din larvele de Lepidoptere, care avea
un continut mai mare de proteine, dar cel mai redus de lipide
si polizaharide, a manifestat cel mai slab efect de stimulare a

activitatii fagocitare a neutrofilelor si macrofagelor. La randul
sdu entoheptinul, produs obtinut din oud de Lepidoptere, a
manifestat un efect imunostimulator intermediar intre imu-
purin si adenoprosin datorita, posibil, unui continut de lipide
si polizaharide mai mare ca la adenoprosin, dar mai mic cala
imupurin (tab. 6). Un alt preparat entomologic, imuheptin,
care reprezintd un amestec din extras din pupe (75%) si oud
(25%) a cedat dupa efectul imunotrop doar imupurinului.

Date similare au fost raportate de un sir de autori la cerce-
tarea preparatelor cu proprietati imunomodulatoare cum ar
fi polioxidoniul, imunofanul (analog sintetic al fragmentului
activ al hormonilor timusului), galavitul (sare a aminoftalazi-
nei), timogenul (peptid sintetic al timusului) [1, 4, 10, 13, 15].
Autorii au dovedit stimularea verigii fagocitare sub actiunea
acestor preparate prin stimularea capacitatii macrofagelor de
a produce metaboliti oxidativi (peroxizi si radicali oxidativi),
datoritd cérora si are loc distrugerea microorganismelor. La
fel, macrofagele si monocitele activate incep a produce un sir
de citochine, monochine, interleuchine etc., care stimuleaza
imunitatea celularad si umorald, incluzand sistemul imun in
apdrarea organismului.

Preparatele entomologice includ intregul set de aminoa-
cizi, care se sintetizeazd in organism - acid asparagic, serind,
acid glutamic, proling, cisteina, glicind, alaning, tirozind, pre-
cum si a celor care nu se sintetizeaza in organism - treonind,
valind, metioning, izoleucind, leucing, fenilalanind, histidina,
lizing, arginind, triptofan, care pot fi importanti in realizarea
efectelor imunotrope. Reiesind din componenta aminoacidica
a preparatelor, putem conchide, cd acestea sunt o sursd de
lizina, aminoacid important din proteine bazice (cationice),
care stau la baza granulatiilor neutrofilelor, cu activitate bac-
tericida, denumite generic ,,fagocitine”.

Preparatele entomologice contin o cantitate bogatd de cis-
teind, necesard pentru sinteza defensinelor, care sunt peptide
mici de 3,5 kD (29-34 aminoacizi), cu actiune antimicrobiana,
si formeaza 30-50% din totalul proteic al granulatiilor prima-
re (azurofile). Defensinele se absorb pe suprafata celulelor
microbiene, ducind la distrugerea microorganismului [8],
prin activarea rezistentei naturale a organismului, asigurand
recunoasterea calitativa a antigenei si dezvoltarea raspunsului
imun [11, 12].

Un alt aminoacid indispensabil statusului imun este argi-
nina, care conform datelor unor autori, stimuleazi puternic
imunitatea celulara [3, 6]. Precursorul fiziologic al NO este
L-arginina. S.P. Kungs.a. (1995) au relevat date, care demon-
streaza, cd in timpul activérii T-limfocitelor, ultimele incep
sinteza de NO, care mai departe este necesar pentru activarea

Tabelul 6
Analize cantitative ale substantelor biologic active extrase la diferite etape de dezvoltare ale Lepidopterelor (L)
SBA extrase din insecte Subst. uscata Proteine g/100g Lipide g/100g Zahar g/100g
OulL 91,27 66,26 16,91 2,380
Larva L 90,27 73,17 11,78 0,556
Pupa L 93,19 66,36 23,50 8,870
Imago L 91,48 55,93 9,02 -




(Curlerul medical

Nr. 6 (318), 2010I

MEDICAL COURIER_ MEUIIICRI kveoir —————] [

celulelor T efective. Astfel, imupurinul serveste drept un
donator de arginind, ultimul servind drept un component de
bazd al multor proteine si ca substrat pentru cateva non-pro-
teine, compusi ce contin nitrogen, majoritatea avand o functie
majord in sistemul imun [2]. Oxidul nitric (NO) rezulta din
actiunea nitric-oxid sintazei, dependentd de dezaminarea
L-argininei. NO are efecte citotoxice semnificative asupra
unui spectru larg de agenti patogeni facultativi si obligatoriu
intracelulari: M. tuberculosis, Plasmodium, Leishmania, C. ne-
oformans, T. gondii, M. leprae, Chlamydia trachomatis etc. [7].

Un rol important in stimularea rezistentei nespecifice si a
fagocitozei il pot avea complexele lipoproteice din componen-
ta preparatului, care servesc drept stimulator pentru celulele
imunocompetente de a induce formarea interleuchinelor,
interferonilor etc. Acest efect este bine cunoscut pentru un
sir de preparate imunostimulatoare ca pirogenal, prodigiozan,
ribomunil, etc., care reprezintd niste lizate ale peretelui dife-
ritor bacterii, care contribuie la activarea T si B limfocitelor,
macrofagelor, celulelor killeri naturali (NK) etc. cu implicarea
imunitatii umorale si celulare.

Astfel putem conchide, cd actiunea de stimulare asupra
rezistentei nespecifice si a fagocitozei preparatelor entomolo-
gice poate fi explicatd reiesind din complexele lipoproteice si
componenta sa aminoacidicd. Date similare despre cresterea
rezistentei nespecifice au fost semnalate si la alte preparate
imunostimulatoare de origine bacteriani [5, 9, 11, 15, 16].
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