INFLUENTA
PREPARATELOR DE ORIGINE

ENTOMOLOGICA ASUPRA
PROCESELOR EXSUDATIVE SI
PROLIFERATIVE ALE INFLAMATIEI

Rezumat

Preparatele de origine entomologicd sunt utilizate pentru
efectele lor imunomodulatoare, hepatoprotectoare, antibacte-
riene si antiinflamatorii. Scopul studiului a fost determinarea
influentei preparatelor imuheptin si imupurin asupra evolutiei
inflamatiei subacute. Au fost selectati 38 de sobolani cu o
greutate de 160-250 g, preparatele cercetate si de referintd
au fost administrate timp de sapte zile, dupd inducerea
inflamatiei subacute prin plasarea sub pielea animalelor a
doud discuri de fetru sterilizate. La a 8-a zi dupd interventie
au fost extrase discurile impreund cu tesutul de granulare
format, fiind cantdrite si uscate la 60°C pand la o masd
constantd. Reactia proliferativi se apreciazd dupd diferenta
dintre masa granulomului format si masa initiald a discului.
De asemenea, a fost evaluat tabloul sangelui periferic si s-a
determinat nivelul seric al citokinelor TNF-alfa, IL-1-beta,
IL-6, IL-10. Dexametazona a prezentat o inhibitie de 51% a
proceselor exsudative si de 26% a celor proliferative, a scdzut
procentul limfocitelor si continutul citokinelor TNF-alfa, IL-1-
beta, IL-6. Imuheptinul nu a influentat semnificativ evolutia
inflamatiei subacute. Imupurinul a determinat o inhibitie
nesemnificativd de 1-5% a proceselor exsudative si de 3-8% a
celor proliferative, dar o micsorare a nivelului IL-6 si 0 majora-
re a IL-10 semnificative statistic (p<0,05). Asadar, imupurinul
a demonstrat o tendintd de reducere a proceselor exsudative
si proliferative, mai slab pronuntate decdt la dexametazond,
dar a micsorat continutul citokinei proinflamatorii IL-6 si
a majorat semnificativ IL-10 - citokind antiinflamatoare.
Imuheptinul a redus nivelul IL-6.

Cuvinte-cheie: imupurin, imuheptin, inflamatie, granulom,
disc de fetru, IL-6, IL-10

Summary

The influence of entomological drugs on the exudative and
proliferative processes of inflammation

Entomological preparations are used for their immunomodu-
latory, hepatoprotective, antibacterial and anti-inflammatory
effects. The aim of the presented study was to determine the
influence of imuheptin and imupurin on the evolution of suba-
cute inflammation. 38 rats weighing 160-250 g were selected,
the tested and reference preparations were administered for
7 days, after inducing subacute inflammation by implanting
sterile felt pellets subcutaneously. On 8th day the pellets to-
gether with granulomatous tissues were removed, weighed and
dried to a constant mass at 60°C. The proliferative reaction
was estimated by the difference between the weight of the dry
granuloma formed and the initial mass of the pellets. Simi-
larly, complete blood count was performed and serum levels of
TNF-alpha, IL-1-beta, IL-6, IL-10 cytokines were determined.
Dexamethasone significantly decreased formation of the in-
flammatory exudates by 51% and weight of granulation tissue
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by 26%, compared with control group, decreased lymphocyte
number and TNF-alpha, IL-1-beta, IL-6 levels. Imuheptin did
not significantly influence the evolution of subacute inflam-
mation. Imupurin insignificantly inhibited inflammatory
exudates by 1-5% and weight of granulation tissue by 3-8%,
but importantly decreased IL-6 level and increase IL-10 level
(p<0.05). Imupurin has shown a tendency to reduce exuda-
tive and proliferative processes, which is less pronounced than
dexamethasone, but decreased the pro-inflammatory cytokine
IL-6 content and significantly increased anti-inflammatory
IL-10. Imuheptin decreased IL-6 level.

Keywords: imupurin, imuheptin, inflammation, granuloma,
felt pellets, IL-6, IL-10

Pesrome

Bnusnue snmomonozuueckux npenapamos Ha 31cccyba-
mueHvle U nponugﬁepamusuble npoueccol socnaneHus

DHmomonozudeckue npenapamol 0671a0a0M UMMYHOMOOY-
TIUPYIOULUM, 2eNAMO3AUUMHDIM, AHMUOAKMEPUATIDHBIM U
npomusosocnanumenvHvim Oeticrneuem. Lenvio npedcmas-
JIEeHH020 UCCIE008AHUS ObLI0 ONpedenumy 6NIUAHUE UMY2en-
MUHA U UMYNYPUHA HA PA36UMLE NOOOCHPO20 80CHATIEHUS.
Boumu omobparivt 38 kpuic secom 160-250 e, mecmupyemvie u
KOHMPOJIbHble Npenapamvt 6600UNU 6 medeHue cemu OHell
nocre MOOeNUPOBAHUS NOOOCHPO20 B0CHATIEHUS Y MeM 1O0-
KOJMHCHOL UMNAAGHMAUUU CTePUnbHbLX Pemposbix Ouckos. Ha
8-1i OeHb epamymvl mecme ¢ PaHynIeMAMO3HbIMU MKAHAMU
YOANANU, 836EUUBATIU U BLICYUUBANIU 00 NOCIOSHHOLL MAc-
cot npu 60°C. IIponugepamusnyio peakiyuio oueHusanu no
pasHuye mexdy mMaccoil 006pasz0easumieiics cyxoti epanynemol
U HAYAZILHOU MACCOU 2PaHyn. AHATIO2UUHBIM 00pA30M NPO6O-
OUU NOMHDBILL AHANIU3 KPOBU U ONPedesIANU ChlBOPONOUHbLe
yposru yumoxunos TNF-anva, IL-1-6ema, IL-6, IL-10.
Jexcamemason sHauumenvHo ymeHbuU 06pa306aHUe 60c-
nanumenvHo20 Ikccyoama Ha 51% u maccy epaHynsiyuoHHoT
mxanu Ha 26% no cpasHeHu ¢ KOHMPOIbHOL 2pynnot, a
makice yMeHbUUIL KOTU4eCteo nUMPOUUmos u yposern
TNF-anvgpa, IL-1-6ema, IL-6 6 cuisopomxe. Mmyzenmun He
0KA3A7 3HAYUMENLHO20 BNIUAHUSA HA PA3BUMLE HOOOCHIPO2O
socnaneHus. VImynypun 6vi3o16a/1 He3HAUUMENbHOE CHUMEHUE
aKccydamusHvix (npoyeHm uxeubuposanus 1-5%) u nponu-
pepamusHvix npoyeccos (npoverm uneubuposanus 3-8%) co
3HaUUMenvHbIM CHuxcerHuem yposHs IL-6 u nosviueruem IL-10
(p<0,05). Taxum 06pasom, umynypur noka3asn meHOeHUUw0 K
CHUMEHUIO IKCCYOAMUBHDBIX U HPOTUPDEPAMUBHBLX NPOLECCOS,
KOMmopbie MeHee 8bipasiceHbl, Hem y 0eKcamernasoHd, HO CHU3UT
codepaarie npo-60cnanumensHozo uumoxuna IL-6 u snauu-
MenbHO Y8enu4us cooepiarue NPoOmMuU80680CHANTUMENLHO20
IL-10. Mimyeenmun cHu3un yposerv IL-6.

Kniouesvte cnosa: umynypun, umyzenmun, éocnaneuue,
pemposas epanynema, IL-6, IL-10




Introducere

Arsenalul actual de preparate pentru tratamen-
tul proceselor inflamatorii este constituit din medi-
camente nesteroidiene si medicamente steroidiene
cu actiune specifica si eficacitate buna, insa cerintele
de inofensivitate impun necesitatea cercetarii unor
substante noi cu proprietati antiinflamatoare, posi-
bil si cu mecanisme diferite, ce ar permite cresterea
tolerabilitatii acestora. Actualmente exista o baza
variata sidocumentatd de recomandari metodice de
studiu in vitro si in vivo al proprietatilor antiinflama-
toare ale substantelor noi, ce permit determinarea
influentei lor asupra proceselor inflamatiei, cu eluci-
darea mecanismelor si a particularitatilor de actiune
[7,8,14,15].

Insectele au devenit un obiect de cercetare
prin capacitatea lor de a supravietui in conditiile
nefavorabile ale mediului, inclusiv la actiunea facto-
rilor infectiosi si care provoaca procese inflamatorii.
Compusii bioactivi, precum fenolii, flavonoidele,
terpenele, saponinele, zaharurile, alcaloizii, glico-
zidele si acizii grasi, identificati la o mare varietate
de insecte, au demonstrat proprietati biologice,
inclusiv: antioxidanta, antiinflamatoare, antiproli-
ferativa, citotoxica, analgezica, imunomodulatoare,
antidiabetica, cardioprotectoare, antihipertensiva,
antimicrobiana siinsecticida. Analiza datelor literatu-
rii de specialitate a demonstrat ca un sir de extracte,
peptide si analogi sintetici manifestau proprietati
antiinflamatoare [2, 3, 4].

Scopul studiului a constat in determinarea
influentei preparatelor de origine entomologica
asupra proceselor exsudative si proliferative ale
inflamatiei subacute.

Material si metode

In studiu au fost folositi 49 de sobolani cu
masa de 160-250 g, la care s-a modelat inflamatia
subcronica prin implantarea subcutanata a doua
discuri de fetru cu greutatea 261 mg. Discul stang
a fost implantat ca atare, iar cel drept a fost infiltrat
cu adjuvant Freund. Interventia a fost efectuata in
conditii aseptice, sub anestezie generala cu tiopental
de sodiu (50 mg/kg intraperitoneal). Substantele de
origine entomologica (imuheptin, imupurin) se ad-
ministrau intern zilnic timp de sapte zile, in doze de
500 mg/kg, si dexametazona (preparatul de referintd)
- n doza de 2,5 mg/kg intraperitoneal. Sobolanilor
dinlotul-martor li s-a injectat intraperitoneal solutie
fiziologica. La a 8-a zi, sub anestezie generala, au fost
extrase discurile impreuna cu tesutul de granulare
format, fiind cantarite in stare umeda, apoi au fost
uscate la 60°C pana la o masa constanta.
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Pentru aprecierea procesului inflamator a fost
evaluat gradul de manifestare a reactiei exsudative
(diferenta dintre masa granulomului umed si masa
granulomului uscat, procentul de inhibitie a fazei
exsudative) si a celei proliferative (diferenta dintre
masa granulomului uscat format si masa initiala a
discului, procentul de inhibitie a fazei proliferative).
Pentru calcularea procentului de inhibitie a fazelor
exsudativa si proliferativa s-a utilizat formula:

Pi= (1 - Mt/Mm) x 100,
unde: Pi - procentul de inhibitie; Mt — masa discului
de fetru in lotul tratat; Mm — masa discului de fetru
in lotul-martor [6, 71.

Concomitent a fost studiat tabloul sangelui
periferic prin determinarea numarului eritrocitelor,
leucocitelor, trombocitelor, a continutului hemoglo-
binei, hematocritului si a procentului neutrofilelor,
limfocitelor, monocitelor, bazofilelor, eozinofilelor si
granulocitelor imature.

Rezultate si discutii

Datele prezentatein tabelul T au demonstrat ca
masa initiala a discurilor de fetru si a celor infiltrate
cu adjuvant Freund a fost practic identica in toate
grupurile, Dupa extragerea discurilor cu granulomul
format in jurul lor, s-a constatat ca masa acestora a
crescut semnificativ, fapt ce demonstreaza dezvolta-
rea procesului inflamator. Astfel, masa granulomului
stang umed in lotul-martor a constituit 274,8+69,8
mg (masa initiala a discului = 26,3+1,3), iar cea a
granulomului drept umed - 495,0+138,0 mg (masa
initiala a discului = 26,0+1,0). Date similare au fost
raportate de Kuum M.G.M. si coaut. (2018), Nair V. si
coaut. (2012), Lagishetty C.V. si coaut. (2008). Ana-
liza masei granulomului stang uscat a relevat ca
dexametazona a determinat o reactie inflamatorie
semnificativ redusa comparativ cu lotul-martor, pe
cand imuheptinul si imupurinul nu au influentat
semnificativ masa granulomului. Date similare au
fost constatate si in cazul granuloamelor formate in
jurul discurilor de fetru imbibate cu adjuvant Freund.
Analiza dinamicii greutatii granulomului uscat a ara-
tat ca in lotul-martor aceasta a constituit 73,2+23,6
mg (masa initiala a discului=26,3+1,3), iar ceaa gra-
nulomului drept (cu adjuvant Freund) - 154,3+41,9
mg (masa initiala a discului = 26,0+1,0).

Pentru aprecierea gradului de inflamatie
exsudativa si proliferativa, au fost determinate
diferentele dintre masa granulomului umed si cea
a granulomului uscat (tabelul 2). In lotul de control
s-a constatat un grad mai exprimat al inflamatiei
exsudative in jurul discurilor infiltrate cu adjuvant
Freund. Astfel, diferenta dintre granulomul stang
umed si cel uscat a constituit 201,6+51,4 mg, iar




diferenta dintre granulomul drept (cu adjuvant
Freund) umed si cel uscat — 384,2+138,4 mg. Dexa-
metazona a determinat o reactie exsudativa semni-
ficativ redusa, atat in jurul discurilor fara adjuvant,
catsiin jurul celor cu adjuvant Freund. Astfel, pentru
granulomul stang, diferenta dintre masa in stare
umeda si in stare uscata a constituit 149,0+20,9 mg
(P<0,05), iar pentru cel drept (cu adjuvant Freund) —
151,0+£22,29 mg (P<0,05). Preparatele entomologice
practic n-au influentat faza exsudativa a inflamatiei
in jurul discului stang (fara adjuvant), iar in cazul
inflamatiei exsudative induse de adjuvantul Freud,
imupurinul manifesta o actiune de micsorare a
diferentei dintre masa granulomului umed si masa
initiala a discului (360,6+103,3), comparativ cu lotul-
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martor — 384,2+138,4 mg (P>0,05), iar imuheptinul
prezenta o actiune de crestere a acestei diferente
- 455,2+114,1 mg fata de lotul-martor (P>0,05).
Determinarea procentului de inhibitie a proceselor
exsudative a demonstrat ca dexametazona in cazul
discului stang diminua exsudatia cu 26%, iar a celui
drept cu adjuvant Freund - cu 51%. Imuheptinul a
intensificat procesele exsudative cu 7% si, respectiv,
14%, iar imupurinul le-a redus cu 1% si, corespun-
zator, 5%. Studiile cu utilizarea antiinflamatoarelor
nesteroidiene in conditii similare au demonstrat
capacitatea diclofenacului de a diminua cu circa 50-
60% gradul de manifestare a proceselor exsudative
si proliferative, induse de implantarea discurilor de
fetru [6, 12].

Tabelul 1
Influenta preparatelor de origine entomologica asupra inflamatiei subacute
Loturile de animale Masa (greutatea) discului/granulomului
Disc stang Disc drept (cu Granulom Gra:;lgom Granulom Gramgom
initial adjuvant) initial | umed stdng umed drep t uscat stang uscat. rept
’ ’ (cu adjuvant) (cu adjuvant)
Lot-martor, solutiefiziolo- |, 5, 5 26,0£1,0 274,8+69,8 | 4950+1380 | 7324236 154,3+41,9
gicd, 7 zile (n=9)
Dexametazond 2,5 mg/kg, 26,8%0,6 26,9+1,1 203,7+£24,6 240,7£31,5 54,7+8,1 89,7+12,8
7 zile (n=9) P,,>0,05 P,,>0,05 P,,<0,05 P,,<0,05 P,,<0,05 P,,<0,05
Imuheptin 500 mg/kg, 26,9+0,7 26,4+1,1 294,3+53,6 566,6+114,5 84,0+26,1 179,1£39,1
7 zile P,,>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05 P,>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05
(n=10) P,.,>0,05 P,,>0,05 P,,<0,05 P,.<0,05 P,,<0,05 P,.,<0,05
Imupurin 500 mg/kg, 26,2+1,0 26,4+1,2 273,6+40,3 472,0+£103,6 68,0+14,0 150,4+41,3
7 zile P,,>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05 P,>0,05 P,,>0,05 P,>0,05
(n=10) P,,>0,05 P,,>0,05 P,,<0,05 P,,<0,05 P,.,>0,05 P,,<0,05
Tabelul 2
Influenta preparatelor de origine entomologicd asupra proceselor exsudative si proliferative ale inflamatiei subacute
Loturile de animale Diferenta dintre masa (greutatea) discurilor/granulomului
Granulom Granulom Granulom
Granulom Granulom | Granulom uscat
. . N umed drept umed drept | uscatdrept (cu
umed stdng— | umedstang- | stang-masa : : .
S S 2 (cu adjuvant) - | (cu adjuvant)- | adjuvant) -
masainitiald a | granulom uscat | initiald a discu- initiald i initialc
discului stding (FEX) Jui (FPr) masa initiald a | granulom uscat | masainitiald a
discului drept (FEx) discului (FPr)
Lot-martor, solutie fiziolo-| = 4a 3,606 | 201,6+51,4 46,8+237 | 3842+1384 | 340,67+104,9 | 12848+42,1
gica 7 zile (n=9)
Dexametazona 2,5 g/kg, 177,0+£24,6 149,0+20,9 28,0£8,1 128,7+31,7 151,0+£22,3 62,7+13,0
7 zile (n=9) P,,<0,05 P,,<0,05 P,,<0,05 P,,<0,05 P,,<0,05 P,,<0,05
Imuheptin 500 mg/kg, 267,4+53,4 210,3+33,6 57,1£25,9 455,2+£114,1 387,5+£80,4 152,7+£38,9
7 zile P ,>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05 P ,>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05
(n=10) P,.<0,05 P,.<0,05 P,,<0,05 P,.<0,05 P,.<0,05 P,,<0,05
Imupurin 500 ma/k 247,4+40,4 205,6+32,6 41,8+13,5 360,6+103,3 321,6+70,1 124,0+41,0
7aile(mate) P,,>0,05 P,>0,05 P, ,>0,05 P,>0,05 P,,>0,05 P, ,>0,05
- P,,<0,05 P,,<0,05 P,.<0,05 P,,<0,05 P,,<0,05 P,,<0,05
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Analiza diferentelor dintre masa granulomului
uscat si masa initiala a discurilor a permis de a elu-
cida intensitatea proceselor proliferative. Astfel, in
lotul-martor, diferenta dintre masa granulomului
uscat stang si masa initiala a discului a constituit
46,8+23,7 mg, iar in cazul celui drept cu adjuvant
Freud - 128,48+42,1 mg, fapt ce demonstreaza un
grad mai marcat al inflamatiei, inclusiv proliferative,
induse de adjuvant. Antiinflamatorul steroidian ain-
hibat pronuntat dezvoltarea proceselor proliferative
cu valori de doua ori mai mici ale diferentei dintre
masa granulomului stang si masa initiala a discurilor
(28,0+8,1 mg versus 46,8+23,7 mg in lotul-martor;
P<0,05) si ale diferentei dintre masa granulomului
drept si masa initiala a discurilor (62,7+13,0 versus
128,48+42,1 mg; P<0,05). Imuheptinul a influentat
nesemnificativ evolutia proceselor proliferative,
cu o tendintd de majorare a diferentei dintre masa
granulomului uscat stang si a celui drept cu adju-
vantul Freund si masa initiala a discurilor (tabelul 2).
Imupurinul a demonstrat o tendintd de micsorare a
diferentei dintre masa granulomului uscat stang si
masa initiala a discurilor respective (41,8+13,5 mg
versus 46,8+23,7 mgin lotul-martor; P>0,05), precum
si in cazul discului cu adjuvant Freund (124,0+41,0
mg vs 128,48+42,1 mg; P>0,05).

Intensitatea proceselor proliferative a fost eva-
luata si prin determinarea procentului de inhibitie
comparativ cu lotul-martor. Dexametazona a inhibat
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procesele proliferative cu 26% (masa granulomului
uscat stang fara adjuvant) si, respectiv, cu 42% (masa
granulomului uscat drept cu adjuvant Freund).
Imuheptinul a determinat o majorare a intensitatii
proceselor proliferative cu 14% si, corespunzator,
16%. Imupurinul a redus intensitatea proceselor
proliferative cu 8% si, respectiv, 3%.

Analiza tabloului sangelui periferic n-a relevat
o modificare esentiald a numarului de eritrocite in
lotul-martor, cel cu dexametazona si imuheptin.
La animalele carora li s-a administrat imupurin s-a
constatat o tendinta de micsorare a numarului de
eritrocite. Nivelul hemoglobinei si cel al hemato-
critului practic nu au fost modificate de dexame-
tazond, pe cand sub actiunea imuheptinului si a
imupurinului s-a observat o tendinta de micsorare
a acestora (tabelul 3). Antiinflamatorul steroidian a
determinat o reducere a numaruluileucocitelor fata
de lotul-martor (3,9+1,8 versus 6,7+1,8; P>0,05), iar
imupurinul — o reducere mai putin semnificativa
(6,2+1,7 versus 6,7+1,8; P>0,05). Imuheptinul, in
conditiile modelarii inflamatiei subacute, a deter-
minat o majorare a numarului de leucocite (7,8%5,3)
comparativ cu lotul-martor (P>0,05). Dexametazona,
imuheptinul si imupurinul au redus nesemnificativ
numarul trombocitelor. Antiinflamatorul steroidian
a micsorat de doua ori (P>0,05) nivelul reticuloci-
telor, iar imuheptinul si imupurinul practic nu l-au
influentat (tabelul 3).

Tabelul 3
Influenta preparatelor de origine entomologica asupra tabloului sdngelui periferic in inflamatia subacutd
. . Eritrocite, . Leucocite, Trombocite, . g
Loturile de animale 1021 Hb, g/L Hematocrit, % 10M9/L 10M9/L Reticulocite, %
Lot-martor, solutie fizi-| ¢ 147,0+8,4 459423 6,7+18 1016,8+294,6 4,8+1,7
ologicg, 7 zile (n=9)
Dexametazona 8,6+0,7 146,5+8,7 44,9+2,7 3,9+1,8 770,5+132,9 2,4+1,0
2,5mg/kg, 7zile (n=9) | P, ,>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05 P ,>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05
Imuheptin 500 ma/k 8,6x£1,0 136,8+10,9 43,1+£2,7 7,815,3 897,7+325,2 4,4+2,0
736 (netoy  TOEET P, >005 P, ,>0,05 P, ,>0,05 P, >0,05 P, ,>0,05 P, ,>0,05
P,,>0,05 P,,>0,05 P,.,>0,05 P,.>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05
Imupurin 500 ma/k 8,2+0,5 134,2+9,9 41,36%2,7 6,2+1,7 938,5+217,2 4,5+1,3
7ailetmete) P, ,>0,05 P, >0,05 P, ,<0,05 P,>0,05 P, ,>0,05 P, >0,05
- P,,>0,05 P,,>0,05 P,,<0,05 P,,>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05

in cazul inflamatiei subacute, dexametazona a
majorat procentul neutrofilelor sil-a micsorat pe cel
al limfocitelor, monocitelor, eozinofilelor si granulo-
citelor imature. Imuheptinul si imupurinul au redus
procentul neutrofilelor, monocitelor si granulocitelor
imature, cu o crestere neesentiala a procentului lim-
focitelor, bazofilelor si eozinofilelor (tabelul 4).

A fost determinat nivelul seric al citokinelor, cu
includerea suplimentara a unui lot de cercetare intact,
formatdin 11 sobolani, cdroralis-ainjectat doar solutie
fiziologica intraperitoneal, fara a se modela inflamatia
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subacutd. Dexametazona a determinat o micsorare
nesemnificativad a nivelului citokinelor proinflamatorii
TNF-alfa, IL-1-beta, IL-6 si antiinflamatorii IL-10. Imu-
heptinul a avut un efect similar cu antiinflamatorul
steroidian asupra nivelului de TNF-alfa, IL-1-beta si IL-
10, dar a redus continutul IL-6 de la 25,24+3,81 pg/
ml (lotul-martor) si 26,34+ 3,43 pg/ml (lotul intact) pana
la 19,02+1,56 pg/ml (P<0,05). Imupurinul a micsorat
semnificativ (P<0,05) nivelul IL-6 (19,21+6,38 pg/ml)
sil-a majorat pe celal IL-10 (157,05+41,27 pg/ml),
comparativ cu lotul-martor (tabelul 5).
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Tabelul 4

Influenta preparatelor de origine entomologicd asupra formulei leucocitare a sangelui periferic in inflamatia subacuta

Loturile de animale Neutrofile, % Limfocite, % Monocite, % Eozinofile,% Bazofile, % Qranuloc:te
imature, %
Lot-martor, solufie fizi-| 53 54 4 51,949,1 7,1+0,4 7,5+7,8 0,08+0,12 0,97+2,03
ologica, 7 zile (n=9)
Dexametazona 84,7+4,8 12,229 2,1£1,3 1,9+2,9 0 0,4+0,57
2,5 mg/kg,7 zile (n=9) P,,<0,05 P, ,<0,05 P, ,<0,05 P,>0,05 P ,>0,05
Imuheptin 500 ma/k 28,4+10,7 59,8+8,7 4,612,2 8,0£8,13 0,13+0,1 0,63+0,61
73l (netoy RSP, >005 P, ,>0,05 P,_>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05 P,_>0,05
P,,<0,05 P,.<0,05 P,.>0,05 P,,>0,05 P,,<0,05 P,,>0,05
Imupurin 500 ma/k 32,2+£10,5 54,5+£11,3 5,5+2,5 7,7£6,6 0,15+0,1 0,75+1,2
aln he10) 9rkg, P,_>0,05 P,_>0,05 P,_>0,05 P,>0,05 P,>0,05 P, >0,05
P, ,>0,05 P, ,>0,05 P, ,<0,05 P, ,>0,05 P,,<0,05 P, ,>0,05
Tabelul 5
Influenta preparatelor de origine entomologicd asupra nivelului citokinelor in inflamatia subacutd
Loturile de animale TNF-alfa, pg/ml IL-1-beta, pg/ml IL-6, pg/ml IL-10, pg/ml
L.o.tul |n.tavct, solutie 70,55+8,19 48,73+20,77 26,34+3,43 165,25+42,98
fiziologica (n=11)
:_r:ﬁ:rln?t?;tor cu 72,82419,79 59,18+16,86 25,24+3 81 92,92+33,54
(h=9) P,,>0,05 P,>0,05 P,,>0,05 P, ,<0,05
Dexametazons 68,57+15,12 50,45+12,73 19,88+4,56 84,66+15,98
2.5 ma/kg. 7 zile (n=9) P,,>0,05 P ,>0,05 P, ,<0,05 P,,<0,05
> Markg, P,>0,05 P,>0,05 P, .>0,05 P, >0,05
Imuheptin 500 ma/ 66,64+12,58 53,43+£11,42 19,02+1,56 85,28+15,72
ptin 57 Mg P._>0,05 P, >0,05 P.<0,05 P._>0,05
kg, 7 zile (n=10) P“ 24 24 24
,.>0,05 P,,>0,05 P ,<0,05 P,,>0,05
Imupurin 500 mg/kg, 84,07+£12,72 63,07+15,61 19,21+6,38 157,05+41,27
7 zile P,.>0,05 P,.>0,05 P,.<0,05 P,.<0,05
(n=10) P..>0,05 P..>0,05 P, .<0,05 P..<0,05

Inflamatia subacuta si cronica constituie un
raspuns la actiunea prelungita a factorilor proinfla-
matori asupra tesuturilor si se caracterizeaza prin
infiltrarea leucocitelor in locul inflamatiei, fibroza
si formarea granulomului. Mecanismul inflamatiei
cronice este atribuit, in parte, eliberarii speciilor
reactive de oxigen din neutrofilele si macrofagele
activate, producerii excesive de citokine, dereglarii
semnalizarii celulare si pierderii functiei de bariera.
Aceastad supraproductie provoaca peroxidarea lipide-
lor membranale, ceea ce duce la lezarea tesuturilor
prin deteriorarea macromoleculelor. Speciile reactive
ale oxigenului provoaca sau extind inflamatia, sti-
muland eliberarea citokinenor (IL-1-beta, TNF-alfa,
INF-alfa), care stimuleaza recrutarea neutrofilelor si
a macrofagelor suplimentare [6].

Implantarea subcutanata a discurilor de fetru
provoaca formarea tesutului granulomatos. Acest
tesut este conditionat de acumularea macrofagelor,
neutrofilelor si limfocitelor in jurul particulelor stra-
ine, urmata de proliferarea fibroblastelor. Discul de
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fetruimplantat stimuleaza sistemul imunitar pentru
aproduce interleukine si anticorpi ce stimuleaza pro-
liferarea limfocitelor si acumularea celulelor in jurul
acestora. Initial se dezvolta procesele exsudative
prin transsudarea lichidului si cresterea marcata a
greutatii discurilor de fetru umede. Este demonstrat
ca antiinflamatoarele steroidiene si nesteroidiene
reduc dimensiunea granulomului si cantitatea de
transsudat prin inhibarea productiei de mediatori
proinflamatori (citokine inflamatorii, leucotriene si
prostaglandine), inhibarea infiltrarii cu celule (leuco-
cite) si prevenirea proliferarii fibroblastelor, produce-
rii fibrelor de colagen si sintezei mucopolizaharidelor.
Un efect similar a demonstrat si dexametazona in
studiul nostru. Imupurinul a manifestat o capacitate
mai redusa de a reduce procesele exsudative si pro-
liferative, comparativ cu dexametazona. Posibil, spre
deosebire de antiinflamatorul steroidian, preparatul
de origine entomologica are un efect mai lent, da-
torita proprietatilor imunotrope, asupra imunitatii
celulare (modularea limfocitelor T) [6].




Adjuvantul Freund poate determina o actiune
modulatoare asupra hemopoiezei, Astfel, in studii
experimentale si clinice, vaccinul BCG a demonstrat
capacitatea de a creste apararea organismului-gazda
in leucemie siin alte tumori prin sporirea repopularii
maduvei osoase sileucopoiezei dupa chimioterapia
mieloablativa. Pretratarea soarecilor cu BCG sau cu
adjuvant Freund a contribuit la recuperarea functiilor
leucopoietice in urma unei injectii mielosupresoare
ulterioare cu ciclofosfamida. Tratamentul cu BCG sau
cu adjuvant a determinat cresterea unitatilor forma-
toare de colonii in miduva osoasa. In mod similar,
s-a constatat ca imunoadjuvantii cu micobacterii,
de natura chimica definitd, au efecte hemopoietice,
precum si provoaca o crestere a nivelului activitatii
de stimulare a coloniilor monocitelor-macrofage in
ser si proliferarea celulelor stem multipotentiale in
maduva osoasa [1].

In studii experimentale s-a constatat ca adju-
vantul Freund complet produce o majorare a nive-
lului citokinelor proinflamatoare (TNF-alfa, IL-1-beta,
IL-6, INF-gama), cu declansarea proceselor imunitatii
celulare preponderent pe calea Th1, iar in lipsa
micobacteriilor (adjuvant incomplet) diferentierea
limfocitelor T tinde spre profilul Th2, cu producerea
intensa a anticorpilor [1]

Implantarea discurilor de fetru determina o
reactie exsudativa si proliferativa si cresterea nive-
lului citokinelor proinflamatorii TNF-alfa, IL-1-beta si
IL-6, produsi ce caracterizeaza functia macrofagelor
(activare, infiltrare, agregare). Administrarea indo-
metacinei, antiinflamator nesteroidian, provoaca
o diminuare a masei granulomului si a nivelului de
IL-6, cu o crestere a TNF-alfa, fara a-1 modifica pe cel
al IL-1-beta [10].

Incubarea macrofagelor cu dexametazona timp
de 24 de ore a provocat o reducere a nivelului IL-1-
beta, ceea ce demonstreaza o diminuare a activitatii
macrofagelor implicate in procesul inflamator [13].

In studii in vitro s-a constatat c& lipopolizahari-
dele intensifica activitatea macrofagelor, cu majora-
rea eliberarii de citokine proinflamatorii, iar extractul
din larvele de Musca domestica, ce contine molecule
proteice cu masa moleculara mica, a determinat
micsorarea producerii TNF-alfa si IL-6. S-a estimat
ca efectul antiinflamator poate fi provocat de dimi-
nuarea expresiei factorului nuclear de transcriptie
NF-RB [2].

La patrunderea corpilor straini, precum implan-
tarea discurilor de fetru, are loc productia de oxid
nitric sub actiunea nitric oxid sintazei. Ulterior se
activeaza cascada de mediatori proinflamatori si de
citokine, care include ciclooxigenaza 2, interleukinele
IL-1P si IL-6, si TNF-alfa. Acesti mediatori proinflama-
tori si citokinele determina activarea cdii inflamatorii
clasice, a factorului nuclear NF-kB si a protein kinazei
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activate de mitogeni (MAPK), cu declansarea unui
raspuns inflamator necontrolat. Utilizarea veninului
de viespe a suprimat productia de oxid nitric si a
redus expresia ARNm ale IL-1(3, IL-6 si TNF-a [11].

Extractul de hemocite de Bombyx mori (vierme-
le de matase) a redus inflamatia indusa de lipopoli-
zaharidele bacteriilor gramnegative prin inhibarea
nitric oxid sintazei inductibile (iNOS) si expresia
ciclooxigenazei (COX-2), precum si a citokinelor
proinflamatorii IL-1(, IL-6, IL-8 si TNF-alfa. S-a sugerat
ca aceste efecte pot fi cauzate de influenta asupra
caii factorului nuclear de transcriptie NF-kB, care
mediaza numeroase gene, inclusiv ale mediatorilor
proinflamatori respectivi [5].

Concluzii

In baza rezultatelor prezentate, putem constata
urmdtoarele:

1. Adjuvantul Freund produce o inflamatie
marcata, relevata prin procese exsudative (apreciate
prin diferenta dintre greutatea granulomului umed si
a celui uscat) si proliferative (apreciate prin diferenta
dintre greutatea granulomului uscat si masa initiala
a discurilor).

2. Dexametazona a manifestat un efect anti-
inflamator marcat, relevat prin diminuarea proce-
selor exsudative si proliferative, precum si printr-o
micsorare a nivelului citokinelor proinflamatorii
(TNF-alfa, IL-1-beta si 1I-6).

3. Imuheptinul nu a influentat procesele
exsudative si proliferative, dar a micsorat nivelul
citokinelor inflamatorii, indeosebi al IL-6.

4. Imupurinul ademonstrat o actiune de redu-
cere a proceselor exsudatuve si proliferative, mai slab
pronuntate decat la dexametazona, dar a micsorat
continutul citokinei proinflamatorii IL-6 si a majorat
semnificativ IL-10, citokina antiinflamatoare.
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