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1. SCOPUL SI OBIECTIVELE
PROPUSE SPRE REALIZARE iN CADRUL PROIECTULUL

Proiectul are ca scop cercetarea unor noi proprietiti farmacologice ale substantelor medicamentoase
autohtone din grupul derivatilor izotioureici si de origine entomologica. Pentru realizarea acestui scop
sunt trasate urmatoarele obiective:

1. aprecierea influentei derivatilor izotioureici asupra tonusului vascular modificat prin utilizarea

substantelor vasoactive,
2. estimarea actiunii imunostimulatoare a substantelor medicamentoase de origine entomologica in

sindromul imunodepresiv provocati cu agenti medicamentosi,

sintezei oxidului nitric cu derivatii izotioureici autohtoni sau cu utilizarea substantelor

medicamentoase de origine entomologica.



2. REZULTATELE STIINTIFICE OBTINUTE IN CADRUL PROIECTULUI.

Actiunea antiinflamatoare a derivatilor izotioureici si medicamentelor autohtone de origine

entomologica pe model experimental de inflamatie a urechii provocata cu xylen la soareci

A fost apreciatd actiunea preparatelor entomologice de origine autohtond (imupurin si imuheptin),
precum si a derivatului izotioureic profetur, asupra inflamatiei acute exudative provocate prin aplicarea
xilenului pe ureche la soareci. Studiul experimental a fost realizat pe 30 soricei albi (3 loturi a cate 10
animale). Inflamatia acutd s-a modelat prin administrarea a 20 pl xilen pe suprafata anterioara a urechii
drepte. La animale s-a administrat: | lot - solutie fiziologica (1 m1/100 g); II lot - imuheptin (500 mg/kg,
intern timp de 5 zile); 11 lot — imupurin (500 mg/kg, intern timp de 5 zile); IV lot — profetur (20
mg/kg). Expresivitatea reactiei inflamatoare a fost evaluatd comparand diferenta intre greutatea
discurilor de 8 mm sectionate din urechea dreapta si respectiv urechea stanga (ce a servit in calitate de
control), peste 3 ore de la aplicarea agentului flogogen. Analiza rezultatelor a demonstrat ca greutatea
medie a discurilor sectionate la lotul I a constituit 5,53+1,39 mg, la lotul II - 1,54+1,31 (p<0,05), iar la
lotul 1l - 3,465+ 1,54 mg (p>0,05). Concomitent s-a constatat o diminuare obiectiva a simptomelor

inflamatiei. Diminuare semnificativa a greutatii discurilor la utilizarea profeturului nu s-a determinat.

Proprietatilor antiinflamatoare ale preparatelor de origine entomologica (imupurin si
imuheptin) si a derivatului izotioureic profetur pe modele experimentale de inflamatie cronica
(implantarea discului de fetru, cu utilizarea adjuvantului Freund)

Procesul inflamator este un obiectiv de studiu in cadrul multor cercetdri, deoarece prezintd o
verigd patogenetica importantd in cadrul multor afectiuni, inclusive reumatice, degenerative,
oncologice. Diferiti factori fizici, chimici, biologici sau asocierile acestora pot initia procesul inflamator
prin diverse mecanisme, cum ar fi inducerea sintezei unor molecule de semnalizare, care la randul lor
pot sa amplifice expresia unor enzime, sd activeze macrofagele, monocitele, neutrofilele.
Antiinflamatoarele nesteroidiene si steroidiene sunt pe larg utilizate, Insd administrarea acestora este
insotita de multe reactii adverse, unii pacienti prezintd multiple contraindicatii. Prin urmare, sunt
actuale cercetarile in vederea descoperirii substantelor antiinflamatoare de origine naturald, care ar fi
lipsite de reactiile nedorite ale antiinflamatoarelor utilizate la moment.

Scopul studiului nostru este cercetarea proprietatilor antiinflamatoare ale preparatelor de origine
entomologica (imupurin si imuheptin), derivatul izotioureic profetur, utilizand modelarea inflamatiei
cronice prin implantarea subcutanatd a discurilor de fetru.

50 sobolani, de ambele sexe cu masa 130-210, au fost repartizati in 5 loturi: 1- lotul control la
care s-a administrat intraperitoneal solutie fiziologica (0,1 ml/100g greutate corp) si per os 2 g aluat; 2

— lotul control pozitiv cu Dexametazon (intraperitoneal - 2,5mg/kg) si aluat 2 g per os; 3 — lotul cu



Imuheptin (intern 500 mg/kg incorporat in aluat 2 g) si intraperitoneal solutie fiziologica (0,1 ml/100g
greutate corp); 4 — lotul cu Imupurin (intern 500 mg/kg incorporat in aluat 2 g) si intraperitoneal solutie
fiziologica (0,1 ml/100g greutate corp); 5 — lotul cu profetur (intraperitoneal 20 mg/kg).

In prima zi a experimentului, animalele sunt anesteziate (utilizind ketamina si xilazind), li se
indeparteaza parul si se practica o incizie la nivel dorsal, unde se implanteaza discurile subcutanate (din
fetru), cu aceeasi greutate. In fosa axilard stinga a fost implantat discul din fetru, iar in fosa axilara
dreapta — discul din fetru prelucrat cu adjuvant Freund.

Discul se comporta ca un corp strain, care determina o reactie de tip inflamator subacut (timp de
7 zile), caracterizata prin acumulare de macrofage, fibroblaste, formare de vase de sange.

In a 8-a zi a experimentului, animalele sunt cantirite din nou, apoi se sacrifici prin anestezie cu
eter etilic. Peletele cu tesutul de granulatie format in jur se excizeaza, se usuca in aer cald (60C) pana la
o greutate constd, apoi se cantaresc.

Greutatea granulomului se calculeazd scdzand din greutatea peletelor de la sfarsitul
experimentului, greutatea lor de la inceputul studiului (inainte de implantare —momentul zero).

Rezultatele cercetarilor efectuate sunt prezentate in tabelul 1.



Granu

Param . N . . - Reticul
etrii leerentg__s_ DIfe_renta_D Leucocit | Eritrocit Hgmoglo Hemat | Trombocite_1 | Neutrofile_1 Limfocit Monocite_ | Eozinofile_ | Bazofile_ locite_ ocite_1 Greu
Lotul ... | T_uscat_initi | RAdj_uscat_ | e _10p9_ | e _10p9_ bina_g_ - e_10p3_ Imatur t_Spl
statisti I Pyt ocrit 0p9_L Op3_uL 10p3_uL 10p3_uL 10p3_uL Op6_u -
i al initial L L L uL e_10p3 L ina
_uL
n 9 9 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 6 9
Control m 0.047 0.044 6.723 8.635 147.000 | 45.883 1016.833 33.367 51.900 7.100 7.550 0.083 0.967 4803 | 0.788
negativ
sD 0.024 0.042 1.845 0.436 8.414 2.339 294.579 10.080 9.095 0.438 7.756 0.117 2.034 1.725 0.241
SEM 0.008 0.014 0.753 0.178 3.435 0.955 120.261 4115 3.713 0.179 3.166 0.048 0.831 0.704 0.080
Control n 9 9 8 8 8 8 8 2 2 7 7 8 2 8 9
pozitiv m 0.028 -0.022 3.875 8.564 146.500 44.900 770.500 84.700 12.250 2114 1.900 0.000 0.400 2423 0.366
(Dexametazo
n25mg/kyg, | SD 0.008 0.013 1.841 0.722 8.734 2.672 132.953 4.808 2.899 1.268 2.868 0.000 0.566 1.030 | 0.073
77ile) SEM 0.003 0.004 0.651 0.255 3.088 0.945 47.006 3.400 2.050 0.479 1.084 0.000 0.400 0.364 | 0.024
n 10 10 10 10 10 10 10 9 9 9 8 9 8 10 10
Imuheptin m 0.057 0.068 7.790 8577 136.800 | 43.120 897.700 28.411 59.800 4611 7.963 0.133 0.625 4398 | 0.853
500mgrkg | o 0.026 0.039 5.329 1.008 10.891 | 2736 325.160 10.740 8.745 2.164 8.130 0.100 0614 | 2023 | 0.203
SEM 0.008 0.012 1.685 0.319 3.444 0.865 102.825 3.580 2.915 0.721 2.874 0.033 0.217 0.640 | 0.064
n 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
Imupurin m 0.042 0.039 6.170 8.200 134.200 | 41.360 938.500 32.180 54.480 5.490 7.700 0.150 0.750 4461 | 0.759
500 mg/kg SD 0.014 0.041 1.709 0.485 9.897 2.716 217.214 10.497 11.260 2.457 6.580 0.097 1.189 1.262 0.311
SEM 0.004 0.013 0.541 0.154 3.130 0.859 68.689 3.319 3.561 0.777 2.081 0.031 0.376 0.399 | 0.098
n 10 10
Profetur 20 m 0.0312 0.029
ma/kg D 0.014 0.032
0.0032 0.014

SEM




Estimarea actiunii imunostimulatoare a substantei medicamentoase de origine entomologica

imupurin in sindromul imunodepresiv medicamentos experimental

in studiu au fost inclusi 31 sobolani, cu masa corporala in mediu 180,80+5,99, de ambele sexe.
Animalele au fost divizate aleator in 3 loturi: LO- control negativ, 11 sobolani, cu masa medie 168,18;
acesti sobolani primeau 2 grame aluat intern ca vehicul si de 3 ori pe saptdmand intraperitoneal sol.
NaCl 0,9%-0,2 ml. L1-control pozitiv, 10 sobolani cu masa medie 181,5; de asemenea primeau 2 grame
aluat intern ca vehicol si de 3 ori pe sdptdmand intraperitoneal sol. Dexametazon 2,5 mg/kg/corp. Al
treilea lot, L2-lotul cercetat cu imupurin, 10 sobolani cu masa medie de 194,0 grame. Zilnic, timp de 5
sdptamani acestia primeau 500 mg/kg imupurin amestecat cu aluat intern, plus de 3 ori pe saptdmana
intraperitoneal sol. Dexametazon 2,5 mg/kg/corp. Pentru profilaxia infectiilor bacteriene, in apa
animalelor s-a adaugat cate 500 mg/l doxiciclind. Animalele au fost cantarite in dinamica la fiecare 7
zile. La finele experimentului s-a colectat sange pentru efectuarea analizei generale a sangelui,
biochimice si evaluarea unor marcheri imunologici. Rezultatele analizei generale a sangelui sunt

prezentate in tabel.



Granu

Param . . . . . : Reticul
etrii G.re'u‘tasea Greutatea Leucocit | Eritrocit Hgmoglo Hemat | Trombocite_1 | Neutrofile_1 Limfocit Monocite_ | Eozinofile_ | Bazofile_ locite_ ocite_1 VSH
Lotul statisti initiald, finald, grame &, & bina_g_ ocrit 0p9_L Op3_uL e_10p3_ 10p3_uL 10p3_uL 10p3_uL Imatur Op6_u mm/
i grame > 10M9/L 10M9/L L - - uL - - - e_10p3 L h
_uL
n 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11
Control m 168.18 184.27 9.10 7.98 134.91 39.24 639.55 28.36 61.24 5.64 4.60 0.16 0.36 3.25 1.27
negativ
SD 30.73 24.41 333 0.81 6.83 1.93 355.16 9.67 11.11 3.49 1.94 0.07 0.47 0.82 0.47
SEM 9.26 7.36 1.00 0.24 2.06 0.58 107.08 291 3.35 1.05 0.58 0.02 0.14 0.25 0.14
n 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 9 5 1 10 7
Control
pozitiv m 181.50 143.10 9.75 8.08 137.60 39.99 566.10 55.78 34.44 5.38 3.77 0.16 0.60 4.84 1.57
(Dexametazo ) 37.47 25.90 5.47 0.52 8.02 2.11 274.06 23.93 21.31 3.84 2.20 0.19 2.84 0.79
n 2,5 mg/kg)
SEM 11.85 8.19 173 0.16 2.54 0.67 86.67 757 6.74 1.22 0.73 0.09 0.90 0.30
n 10 10 8 8 8 8 8 7 7 7 6 5 3 7 5
Imupurin
500 mg/kg + m 194.00 140.10 8.94 6.92 122.50 36.68 648.63 66.34 24.54 5.87 5.10 0.24 0.90 731 1.60
Dezxgme";’i(zo” sD 25.15 26.71 6.00 250 51.85 13.00 366.47 11.70 12.18 441 6.29 0.43 1.04 482 0.55
5 mg/kg
SEM 7.95 8.45 2.12 0.88 18.33 4.60 129.57 4.42 4.60 1.67 257 0.19 0.60 1.82 0.24




3. CELE MAI RELEVANTE REALIZARI OBTINUTE IN CADRUL PROIECTULUI.

In baza rezultatelor stiintifice preconizate ale proiectului, a fost elucidati eficacitatea utilizarii
derivatilor izotioureici autohtoni si a compusilor de origine entomologica in afectiuni inflamatoare
experimentale provocate cu adjuvant Freund, precum si eficacitatea imunostimulatoare a preparatelor
medicamentoase autohtone de origine entomologicd in sindromul imunodepresiv de origine
medicamentoasa.
medicamente vasodilatatoare, va determina micsorarea incidentei complicatiilor farmacoterapeutice si
marirea eficacitatii tratamentului cu medicamente vasodilatatoare a afectiunilor cardiovasculare.

Elucidarea actiunii antiinflamatoare si imunostimulatoare a substantelor medicamentoase
entomologice in cadrul proiectului face posibild recomandarea efectuarii ulterioare a studiilor clinice
ale acestora in calitate de medicamente imunostimulatoare si antiinflamatoare. A fost brevetatd o noua
metoda de tratament a afectiunilor inflamatorii ale tesuturilor moi si articulatiilor.

Rezultatele stiintifice obtinute la realizarea proiectului, vor fi implementate in procesul de
instruire atat a studentilor Universitatilor de medicind din tara si de peste hotare, cat si a medicilor
practicieni.

S-a participat la doud saloane de inventii, in cadrul carora rezultatele cercetérilor obtinute pe
parcursul realizarii proiectului au fost apreciate cu o medalie de bronz, un trofeu si doua diplome de

excelenta.



4. TEZE DE DOCTORAT/POSTDOCTORAT SUSTINUTE PE PARCURSUL REALIZARII
PROIECTULUI

Pe parcursul realizarii proiectului au fost realizate compartimente ale tezelor de doctor ale

doctoranzilor implicati, mentionati in lista doctoranzilor.



5. APRECIEREA ACTIVITATII STIINTIFICE PROMOVATE LA EXECUTAREA
PROIECTULUI
(PREMII, MEDALII, DIPLOME ETC.)

. GHICAVII V., CORETCHI 1., POPOVICI O. Method for optimizing the anti-inflammatory action
of diclofenac with isopropylphosphite-S-isopropylisothiuronium. The The 23rd International
Exhibition of Inventics. Inventica 2019. Iasi, Romania, 2019. Diploma si Medalie “INVENTICA”.
. GHICAVIL, V., CORETCHI, 1., POPOVICI, O. Metoda de tratament al afectiunilor inflamatorii
ale tesuturilor moi si articulatiilor. Expozitia internationald specializata INFOINVENT 2019.
Chisinau. Medalia de Bronz.

. GHICAVIL, V., CORETCHI, 1., POPOVICI, O. Metoda de tratament al afectiunilor inflamatorii
ale tesuturilor moi si articulatiilor. Diploma si premiul special al Institutul National de Cercetare —
Dezvoltare pentru Chimie si Petrochimie — ICECHIM, Bucuresti, Romania. In cadrul Expozitiei
internationale specializate INFOINVENT 2019. Chisinau.

. GHICAVIL, V., CORETCHI, 1., POPOVICI, O. Metoda de tratament al afectiunilor inflamatorii
ale tesuturilor moi si articulatiilor. Expozitia internationald specializatda INFOINVENT 2019.

Chisinau. Certificat de excelenta. Universitatea ,,Dundrea de Jos” din Galati, Romania.



6. REZUMATUL RAPORTULUI CU EVIDENTIEREA REZULTATULUI, IMPACTULUI,
IMPLEMENTARILOR, RECOMANDARILOR

In baza rezultatelor stiintifice preconizate ale proiectului, a fost elucidata eficacitatea utilizarii
derivatilor izotioureici autohtoni si a compusilor de origine entomologicd in afectiuni inflamatoare
experimentale provocate cu adjuvant Freund, precum si eficacitatea imunostimulatoare a preparatelor
medicamentoase autohtone de origine entomologicd in sindromul imunodepresiv de origine
medicamentoasa.
medicamente vasodilatatoare, va determina micsorarea incidentei complicatiilor farmacoterapeutice si
marirea eficacitatii tratamentului cu medicamente vasodilatatoare a afectiunilor cardiovasculare.

Elucidarea actiunii antiinflamatoare si imunostimulatoare a substantelor medicamentoase
entomologice in cadrul proiectului face posibild recomandarea efectuarii ulterioare a studiilor clinice
ale acestora 1n calitate de medicamente imunostimulatoare si antiinflamatoare.

A fost brevetatd o noud metodd de tratament a afectiunilor inflamatorii ale tesuturilor moi si
articulatiilor.

Rezultatele stiintifice obtinute la realizarea proiectului, vor fi implementate in procesul de
instruire atat a studentilor Universitatilor de medicina din tara si de peste hotare, cat si a medicilor
practicieni.

S-a participat la doua saloane de inventii, in cadrul carora rezultatele cercetarilor obtinute pe
parcursul realizarii proiectului au fost apreciate cu o medalie de bronz, un trofeu si doua diplome de

excelenta.



7. CONCLUZII

Preparatele entomologice imupurin si imuheptin manifestd actiune antiinflamatoare in
modelul experimental de inflamatie exudativa indusa cu xilen la soareci.

Preparatele autohtone de origine entomologica, desi nesemnificativ, influenteaza benefic
evolutia imunodeprimanta a antiinflamatoarelor steroidiene, concomitent determinandu-se
prezervarea actiunii antiinflamatoare a glucocorticoizilor.

Substantele medicamentoase de origine autohtona (imupurin, imuheptin si profetur) nu
modificd semnificativ evolutia procesului inflamator experimental provocat prin
implantarea discurilor de fetru si a discurilor de fetru impregnate cu adjuvant Freund.
Derivatul alchilizotioureic profetur inlatura dereglarile microcirculatorii cauzate de

medicamentele vasodilatatoare neurotrope centrale.



Anexanr. 1

8. BUGETUL PROIECTULUI, LISTA EXECUTORILOR, LISTATINERILOR
CERCETATORI, DOCTORANZILOR

Volumul total al finantarii (mii lei) (pe ani)

Anul Planificat Executat Cofinantare
2019 165,0 165,0 30,0
Lista executorilor (functia in cadrul proiectului, titlul stiintific, semndatura)
Nr Anul Titlul Functia in cadrul <
Numele/Prenumele . o . . Semnatura
d/o nasterii stiintific proiectului
1. Coretchi lanos 1984 Dr. st. med. Director
2. Popovici Olesea 1986 - Cercetitor
stiintific stagiar
3. Catcov Carolina 1987 - Cercetétor
stiintific stagiar
4. Chianu Marin 1988 - Cercetétor
stiintific stagiar
5. Gutu Ina 1977 : Cercetitor
’ stiintific stagiar
6. Lupasco Svetlana 1972 - Economist
Lista tinerilor cercetatori
N Numele/Prenumele Anuln TItI!J ! Functia in cadrul proiectului
d/o nasterii stiintific ’
1. Coretchi lanos 1984 Dr. st. med. Director
2. Popovici Olesea 1986 - Cercetator stiintific stagiar
3. Catcov Carolina 1987 - Cercetator stiintific stagiar
4. Chianu Marin 1988 - Cercetdtor stiintific stagiar
Lista doctoranzilor
Nr Anul Titlul . . .
d/o Numele/Prenumele nasterii stiintific Functia in cadrul proiectului
1. Popovici Olesea 1986 - Cercetator stiintific stagiar
2. Catcov Carolina 1987 - Cercetator stiintific stagiar
3. Chianu Marin 1988 - Cercetator stiintific stagiar
4. Gutu Ina 1977 - Cercetator stiintific stagiar

Conducatorul proiectului

CORETCHI Ianos, conf.univ., dr.st.med

(nume, prenume, grad, titlu stiintific)

(semnatura)




Anexanr. 2
9. LISTA PUBLICATIILOR STIINTIFICE CE TIN DE REZULTATELE OBTINUTE iN
CADRUL PROIECTULUI

Articole in reviste nationale:
— categoria B+

1. POGONEA, I; CATCOV, C.; GHICAVIIL, V. Inoffensivity of imupurin in pregnancy.
Moldovan Medical Journal. Chisinau, 2019, Vol. 62 (1), p. 28-30. ISSN 2537-6373 /ISSNe
2537-6381

Teze ale comunicarilor la congrese, conferinte, simpozioane, in culegeri nationale

1. GUTU, L. Actiunea imupurinului si imuheptinului asupra inflamatiei acute exudative. Culegere
de rezumate stiintifice ale studentilor, rezidentilor i tinerilor cercetatori / Univ. de Stat de
Medicina si Farmacie Nicolae Testemitanu din Rep. Moldova. Chiginau: CEP Medicina, 2019.
p. 266. ISBN 978-9975-82-148-3.

2. PIRLOG, V.; GHICAVII, V.; CHIANU, M.; POPOVICI, O. Compusii izotioureici — preparate
antihipotensive cu mechanism specific de actiune. Culegere de rezumate stiintifice ale
studentilor, rezidentilor si tinerilor cercetatori / Univ. de Stat de Medicina si Farmacie Nicolae
Testemitanu din Rep. Moldova. Chisinau: CEP Medicina, 2019. p. 268. ISBN 978-9975-82-
148-3

Teze ale comunicarilor la congrese internationale

1. TUKABBIM, B.; KOPEIKMi, £.; IIOIIOBWY, O.; TOIUY, B.; KWPUIK, T.
[IpoTrBOBOCHANIMTEbHAS AKTHBHOCTh JMKIO(PEHAKa TIPU COYETAHHOM NPUMEHEHHU C
npoderypom. Cooprux mamepuanoge XXVI Hayuonanvnoeo Kouepecca «UYenosex u
Jlexapcmeoy. Mocksa, Poccus, 2019, ¢. 67. ISBN 978-5-9500825-7-3

Brevet de inventie

1. GHICAVIL, V. CORETCHI, I; POPOVICI, O. Metoda de tratament al afectiunilor
inflamatorii ale tesuturilor moi si articulatiilor. Brevet de inventie 1375 (13) Y, MD. BOPI nr.
10/2019, p. 51.

Materiale expuse la saloanele de inventii

1. GHICAVIL V.; CORETCHI, L.; POPOVICI, O. Metoda de tratament al afectiunilor inflamatorii
ale tesuturilor moi si articulatiilor. In: Catalog Expozitia internationald specializati
INFOINVENT 2019. Chisinau, sectiunea C, p. 113.

2. GHICAVII V.; CORETCHI L; POPOVICI O. Method for optimizing the anti-inflammatory
action of diclofenac with isopropylphosphite-S-isopropylisothiuronium. In: The Official
Catalogue of The The 23rd International Exhibition of Inventics. Inventica 2019. Iasi, Romania,
2019, p. 258. ISSN: 1844-7880.

Conducatorul proiectului CORETCHI Ianos, conf.univ., dr.st.med

(nume, prenume, grad, titlu stiintific) (semnatura)



Anexanr. 3

10. PARTICIPARI LA MANIFESTARI STIINTIFICE NATIONALE/INTERNATIONALE

1. GHICAVII V., CORETCHI I., POPOVICI O. The The 23rd International Exhibition of Inventics.
Inventica 2019. lasi, Romania, 2019. Method for optimizing the anti-inflammatory action of
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