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NOTIUNE DESPRE IMUNITATE S| IMUNOTERAPIE

Innmitatea cste, poate, una dintre cele mai ,elegante”, mai comple-
xe §1 mai evoluate sisteme naturale ale fiintei umane. Ea reprezinti un
mecanism foarte fin, prin care organismul uman face deosebirea Intre
ceea ce este nociv pentru el (,,intrusil”) si ceea ce poate fi lasat sd pitrun-
da in el |4, 7]. Mecanismele de rezistenta si imunitate incepand de la
bacterii, sunt prezente pe toata scara evolutiva a organismelor, devenind
tot mai complexe.

Actualmente, in legdtura cu agravarea starii ecologice, se observi o
crestere a numarului maladiilor nsotite de imunodeticiente. Circa 50%
din imunodeficiente sunt cauzate de producerea deficitard a anticorpilor,
10% — de defectul 1imuntititis celulare, 18% — de suprimarea activitatii fa-
gocitelor, 20% sunt imunodeficiente mixte, iar 2% - deficiente ale prote-
inelor complementului |6, 9].

Dereglarile sistemului imunitar, care necesita in mod obligatoriu
farmacoimunoterapie, se clasificd in patru grupe principale: 1) starile
imunodeficitare (creditare sau, cel mai frecvent, dobandite); ele consti-
tuie imunodeticientele minore ale unor componente separate ale siste-
mului imunitar, cum ar fi deficitul sistemuiui complementului (defectul
congenital al inhibitorului C-esterazei, care cauzeazi edeme pseudoaler-
gice recidivante); 2) maladiile autoimune (se caracterizeaza prin deregla-
rea recunoasterii antigenulu): 3) maladiile alergice; 4) starile limfoproli-
ferative [8, 10]. Aceste situatit prin de talentul si intelectul uman detin un
rol semnificativ in dezvoltarea imunodeficientelor secundare. Din acestia
fac parte s1 agentin farmacologici contemporani, care, in mare misuri, in-
fluentcazd activitatea imunoprotectoare a organismului. Drept exemplu
destul de convingator servesc antibioticele — tetraciclinele, aminoglicozi-
dele, rifampicina - care provoacd imunodepresic. S-a demonstrat ca
administrarea neargumentatd si frecventda a preparatelor antimicrobiene
in procescle infectioase-inflamatorii recidivante, fard asocierea lor cu te-
rapia imunocorectoare, poate provoca epuizarea rezervelor sistemului
imunitar [11]

Pentru majoritatea medicilor a devenit clar ¢d utilizarca antibiotera-
piei fara corljare imuna este insuficientd in lupta cu cresterca morbiditatii
mfectioase. Tratamentul cu antivirale si antimicotice poate {1 ineficient la
persoanele cu imunitate redusd. Din acest motiv este motivatd elaborarea
preparatelor ce stimuleaza reactivitatea imunologicd si, in acelasi timp,
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potenteazi eficacitatea terapiei antimicrobiene. Preparatele mentionate
sunt incluse in grupa imunomodulatoarelor — remedii cu actiune imuno-
tropd, ce restabilesc sau chiar majoreaza eficacitatea protectiei imune.

Imunoterapia influenteaza activ sistemul imunitar, avand drept scop
normalizarea stdrii functionale a acestuia. Ea este necesard atat in dere-
glirile ereditare, cit gi in cele dobéndite ale sistemului imunitar.

Notiunea imunoterapie contine un sir de explicatii.

e Imunoterapia — metodi de corijare a imunititii cu remedii spe-
ciale, obtinute prin extragerea lor din elemente ale sistemului imunitar
sau din analogii sintetici ai produselor sistemului imunitar (imunoglobu-
line, interleukine, interferont etc.).

o Imunostimularea — stimularea selectivd sau nespecificd a com-
ponentelor inhibate ale sistemului imunitar (timomimeticele, aditivele s.a.).

o Imunosupresia — deprimarea hiperactivititii componentilor sis-
temului imunitar, adesea a celui sistemic.

o Imunomodularea — o actiune asupra sistemului imunitar, care
conduce simultan la micsorarea hiperactivititii si la stimularea compo-
nentelor suprimate ale acestuia.

o Imunocorijarea — o actiune asupra sistemului imunitar, care
contribuie la lichidarea defectelor lui si la restabilirea functiilor normale.

o Imunoprofilaxia — administrarea preparatelor (vaccinurilor etc.),
pentru stimularea sistemului imunitar §i cresterea rezistentei fata de di-
versi agenti infectiosl.

e Imunoreabilitarea — un complex de actiuni imunotrope, indrep-
tate spre restabilirea pana la normal a parametrilor sistemului imunitar.

Arsenalul de preparate ce influenteazi sistemul imunitar este larg,
deseori crednd dificultdti pentru medic. Desigur, la baza selectirii si
utilizdrii rationale a preparatelor imunotrope stau studierea minutioasi a
anamnezei, tabloului clinic al maladiei si cercetarile de laborator privind
sistemul imunitar. Acestea vor permite urmétoarea clasificare a corelatiei
dintre schimbarile imune si tabloul clinic:

e pacienti cu manifestari clinice ale sistemului imunitar, insotite de
schimbiri ale indicilor imunologici de laborator;

e pacienti cu semne clinice imunopatologice, dar fara deregliri ale
parametrilor imunologici de laborator;

» pacienti cu modificéri In analizele de laborator, dar fard simpto-

me clinice care si demonstreze dereglari ale sistemului imunitar.
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In primul caz se recomandd imunocorijare, asociatd cu preparate
pentru tratamentul maladiei de bazi. Selectarea preparatelor, de obicei,
nu prezinti probleme pentru specialisti. Celelalte doud cazuri sunt destul
de complicate. Daci nu se depisteaz cauza dereglarilor parametrilor imu-
nologici, este rationald supravegherea pacientilor o perioada oarecare,
deoarece puate fi vorba de norme individuale, care ar fi explicate prin
lipsa dinamicii.

Sistemul imunitar functioneazi asemenea unei balante: cénd apare o
dificultate, are loc o modulare a intregului sistem. Imunomodulatorul poa-
te actiona selectiv asupra unui sau altui component al imunitatii, dar re-
zultatul final al actiunii sale va fi intotdeauna multidirectional [6, 7].

Clasificarea preparatelor imunotrope in doua grupe — imunostimula-
toare si imunodepresive — este destul de convingitoare si de aceea imu-
nologii-clinicieni o folosesc pe larg. La ora actuald, se considera rationa-
13 clasificarea imunotropelor in trei grupe: imunostimulatoare, imunode-
presive si imunomodulatoare (preparate care pot normaliza parametrii de
laborator in cadrul devierilor sistemului imunitar).

Cea mai simpli si comodi clasificare a imunomodulatoarelor este
cea dupid provenienti, conform cireia imunomodulatoarele se impart in
3 grupe: endogene, exogene si sintetice.

I. Preparatele de origine endogend:

1. Peptidele imunoreglatoare:

a) timice:
— naturale: T-activin, timalin, timoptin, timactid;
— semisintetice: timogen, imunofan;
b) obtinute din maduva osoasi: mielopid.
2. Citokinele:
a) interleukinele recombinate: roncoleukin, betaleukin.
b) interferonii:
— naturali: interferon alfa, interferon alfa-nl, interferon beta,
interferon uman leucocitar;
— recombinati: interferon alfa-2a, interferon alfa-2b, peginter-
feron alfa-2a, peginterferon alfa-2b;
¢) inductorii interferonilor:
— naturali; aloxin «, megosin, ridostin;
— semisintetici: amixin, arbidol, cicloferon.



IL. Preparatele de origine exogena:
1. Bacteriene:
— naturale: pirogenal, prodighiozan, bronhomunal, imudon, ri-
bomunil, ruzam;
— semisintetice: licopid.
2. Vegetale: suc de echinacee, imunal.
3. Entomologice: imupurin, imuheptin, entoheptin, aloferon.
IIL. Preparatele de origine sinteticd:
1. Cu greutate moleculard mici: levamizol, galavit, glutoxim,
aloferon, diucifon, isoprinozin, imunomax.
2. Cu greutate moleculari mare: polioxidoniu.

CLASIFICAREA CLINICA A IMUNOMODULATOARELOR

L. Preparatele cu influentd asupra rezistentei nespecifice:

1) de provenientd bacteriani: pirogenal, prodigiozan, muramil-
dipeptid (licopid), ribomunil, bronhomunal;

2) de provenienti fungici: zimozan, nucleinat de sodiu;

3) de provenienti vegetald: tonizantele generale si adaptogenele
(extract de eleuterococ, tincturi de lamai, tincturd sau biomasi
de Ginseng); preparatele din echinacee (imunal); extractul de
aloe etc.;

4) sintetice: pentoxil, metiluracil, leucogen, arbidol, mildronat.

IL. Preparatele cu influentd preponderentd asupra imunitdtii celula-

re (limfocitelor T):

1) de provenienta animalierd: preparatele din timus: T-activing,
timalini, timozini, timotropina;

2) analogii peptidelor timusului, obtinuti prin inginerie genetici:
timozind, timactid, factorul plasmatic al timusului, fragmentele
timopoietinei — TP3, TP4, TP5;

3) de origine sintetici: leacadin, diucifon, levamizol;

4) obtinute prin sinteza peptidici: imunofan, timogen.

L. Prepatele cu influentd preponderentd asupra imunitatii humora-
le (limfocitelor B):
1) de origine tisulard: mielopid;
2) obtinute prin sinteza peptidicd: dalarging, tafcin, rigind.
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IV. Preparatele cu influentd asupra imunitdtii umorale si celulare:
1) de origine biogend: derinat;
2) de origine sinteticd: antioxidantii (acidul ascorbic, o~ tocofe-
rol, B-carotin, licopin);
3) antihipoxantii: ubichinon (coenzima Q), olifen etc.
V. Preparatele cu influentd preponderentd asupra fagocitozei:
1) de origine biogend: pirogenal, prodighiozan, nucleinat de so-
diu;
2) de origine sintetica: pentoxil, licopid, polioxidoniu.
V1. Preparatele cu influenta asupra statusului interferonilor:
1) preparatele interferonilor:
a) interferonii nativi: interferon alfa, interferon alfa-nl,
interferon beta, interferon uman leucocitar;
b) interferonii recombinati: interferon alfa-2a, interferon
alfa-2b, peginterferon alfa-2a, peginterferon alfa-2b.
2) inductorii interferonilor:
a) de origine biogeni: leic-interferon;
b) de origine sinteticd: cu masd moleculard mici (neovir,
cicloferon, poludan, amixin); cu masi moleculard mare
(ridostin, larifan).

Un domeniu nou 1n imunofarmacologie sunt produsele entomologi-
ce — preparate bazate pe sistemul imunitar al insectelor. Specialistii acor-
da atentie tot mai mare insectelor, clasificate in circa 1,5 min. de specii,
numir cu mult mai mare decét al plantelor. Insectele prezintd interes nu
numai datoritd diversitatii lor, dar gi modului de a reactiona si a se apara
in anumite conditii ale mediului. In activitatea lor, oamenii s-au ciocnit
mai mult cu consecintele negative ale impactului insectelor; totodata,
insd, In unele situatii, insectele sau formele lor de dezvoltare (larvele, pu-
pele etc.) le-au salvat viata [2, 3, 5].

Din cele mai vechi timpuri, omul stie ca cele mai simple, la prima
vedere, insecte pot si si-i dauneze, dar si si-1 vindece. In medicina popu-
lara se foloseau deseori insectele pentru cicatrizarea pligilor, atenuarea
durerilor, reglarea functiilor glandelor sexuale, ameliorarea imunitatii or-
ganismului in diverse maladii. Actualmente, aceste retete vechi 151 gisesc
o altd aplicare in practici, iar cercetirile stiintifice confirma ca insectele
poseda capacititi uimitoare de vindecare.
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In evolutia lor, insectele si-au dezvoltat un sistem imunitar destul de
puternic, care diferd totalmente de cel al omului. Aceastd diferenti, insi,
nu-l face mai putin eficient. Insectele sunt capabile si recunoascd celula
microbiand cu ajutorul receptorilor celulari §i, drept raspuns, si sintetize-
ze peptide protectoare.

Lepidoptera produce citeva peptide antibacteriene ca raspuns la le-
ziunile septice. Din hemolimfa larvelor de Lepidoptera s-a izolat o mole-
culd cu activitate antifungicd si antibacteriand impotriva bacteriilor
gram-pozitive. Produsele entomologice din insecte de ordinul Lepidopte-
ra sunt obtinute prin tehnologie speciald din ouile, pupele, larvele si in-
sectele mature si includ intregul set de aminoacizi neesentiali (acidul
asparagic, serina, acidul glutamic, prolina, cisteina, glicina, alanina, tiro-
zina) si esentiali (treonina, valina, metionina, izoleucina, leucina, fenila-
lanina, histidina, lizina, arginina, triptofanul). Dintre ei mentiondm acizii
aminici imunoactivi: acidul aspartic, treonina, serina, asparagina, acidul
glutamic, alanina, valina, cisteina, acidul y-aminobutiric, triptofanul. in
afara de proteine, lipide si glucide, componente ale insectelor sunt 1 an-
tioxidantii §i keratina, care constituie aproximativ 4-5%, in functie de
stadiul de dezvoltare si specia insectei. Un rol important il au aminoacizii
esentiali si semiesentiali, in primul rand cisteina, care participa la sinteza
glutationului si metionina, care se poate transforma in cisteind sau stimu-
la procesele de sulfatare prin donarea sulfat-ionului [3, 5].

La fiecare etapd de dezvoltare, de la ou si pand la pupd, insectele isi
schimb3 componenta, fapt ce le redd anumite proprietati. La Lepidoptera
in stadiul de ou predomini substantele de naturd proteica, de larvé — lipo-
proteinele, de pupd — proteinele (oligopeptide, aminoacizi), iar de adult —
keratinele.

S-a dovedit ca produsele obtinute din pupele insectelor sunt de 7,5
ori mai eficiente 1n infectiile provocate de Escherichia coli si de 11 ori
mai active impotriva Micrococcus lysodeikticus i Heliothis virescens
decit activitatea antimicrobiana a produselor din larve. Hemolimfa pupe-
lor, fatd de ou si larve, a demonstrat o activitate antimicrobiana si lizozo-
mald indusé in timpul metamorfozei.

Savantii rusi au izolat doud peptide din hemolimfa de Calliphora vi-
cina, cu urmitoarea consecutivitate aminoacidd: HGVSGHGQHGVHG
(aloferon 1) si GVSGHGQHGVHG (aloferon 2), care in vitro au condus
la stimularea limfocitelor killer naturali, iar in vivo au contribuit la indu-
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cerea producerii interferonilor. Aditional, s-a dovedit ci aloferonii in
vivo pe soricel posedd efecte antitumorale §i antivirale. Autorii sustin ci
toate aceste proprietdti, demonstrate experimental, pot avea efecte tera-
peutice, mai cu seami cu caracter imunomodulator. La fel, insectele pot
produce citokine cu actiune modulatoare, fapt ce relateazi ci acestea pot
servi drept sursd biofarmaceutica cu proprietati antiinfectioase si antitu-
morale. Cercetarile efectuate pina in prezent au demonstrat ca tesuturile
insectelor contin complexe lipoproteice cu efect imunomedulator. Prin
urmare alimentele consumate, care includ preparate din insecte, vor ridi-
ca considerabil imunitatea omului fatd de actiunile nefavorabile ale me-
diului inconjurator si ale infectiilor cu diferiti agenti patogeni, mai ales
ale infectiilor virale. Astfel, existd o posibili cale de ridicare a imunitatii,
care in mod sigur va mari longevitatea omului [1, 2].

Omul a invitat sd exploreze resursele naturale, insa, spre regret, in-
sectele au rimas practic incd neatinse pani la ora actuali. Indiscutabil,
ele reprezintd o sursd importantd pentru obtinerea preparatelor farmaco-
logice 1n viitorul apropiat. Din substantele biologic active, izolate din in-
secte, se pot obtine In perspectivd o multime de compusi noi, cu variate
efecte farmacologice. Pani in prezent, din corpul insectelor au fost extra-
se mai mult de 60.000 de substante biologic active, insi putine studii se
referd la remediile medicamentoase obtinute din pértile componente ale
insectelor. Prin urmare, omul trebuie si exploreze corect resursele pe
care i le oferd atat de generos natura.

In cadrul catedrei Farmacologie si Farmacologie Clinicid a USMF
“Nicolae Testemitanu” au fost elaborate i sintetizate preparate entomo-
logice din insecte de ordinul Lepidoptera, familia Lemantria la diferite
stadii de dezvoltare. Studiile s-au efectuat in cadrul Programului de Stat
»Elaborarea $1 implementarea noilor preparate farmaceutice in baza utili-
zdri materiel prime locale”, in baza a doud proiecte: ,,Produse entomolo-
gice cu actiune hepatoprotectoare, imunomodulatoare si antiinflamatoa-
re” pentru anii 20072008 si ,,Utilizarea imupurinului in profilaxia stiri-
lor imunodeficitare dobandite” pentru anii 2009-2010.

Unul dintre produsele studiate este imupurinul, obtinut din insectele
mentionate mai sus la staduiul de pupd si care contine in componenta sa
un bogat complex lipoproteic.

Studiile experimentale, efectuate in conformitate cu recomandirile
nationale §i internationale de cercetare a substantelor cu proprietiti imu-
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notrope, au demonstrat ci preparatul entomologic imupurin mireste mar-
cant rezistenta nespecificd a soriceilor, relevati prin supravietuirea a
70-80% din animalele infectate cu Staphilococcus aureus. Pretratarea
cu imupurin a contribuit la stimularea capacititii de fagocitozi a neutro-
filelor s1 macrofagelor, la cresterea numirului de fagocite si a indicelui
fagocitar. Complexele lipoproteice din componenta imupurinului pot fi
considerate responsabile de actiunea stimulatoare asupra neutrofilelor si
macrofagilor, cu cresterea activititii lor fagocitare si eradicarea infectiei
stafilococice.

Preparatul entomologic nu previne, ci amelioreazi dezvoltarea si
evolutia afectiunii hepatice, indusa prin paracetamol, manifestata prin di-
minuarea hiperfermentemiei (AsAT, AIAT, FA etc.) si normalizarea pro-
ceselor metabolice.

Studiul privind influenta imupurinului asupra imunititii celulare si
umorale a fost efectuat prin metoda anticorpilor monoclonali, utilizind
sangele a 10 persoane sdnitoase. Investigatiile efectuate au demonstrat
cd la voluntari numirul leucocitelor si procentul limfocitelor oscilau in
limitele normei. Astfel, valorile leucocitelor oscilau intre 4,8 si
7,2x10°/L, iar ale limfocitelor — intre 22% si 40%. Analiza populatiilor
limfocitelor a relevat cd valoarea limfocitelor T totale (cu expresia mar-
kerului de suprafatd CDs) oscila intre 63 gi 81%, iar a limfocitelor B (cu
receptorul membranar CD,) — intre 6 si 18%. In acelasi timp, limfocitele
T-helper (CDs4) aveau valori cuprinse intre 34 si 54%, T supresoare cu
activitate citotoxicd (CDg) — intre 15 si 30%, iar celulele NK (CDj¢)
— intre 7 §i 27%. In urma examinirii populatiilor si subpopulatiilor lim-
focitare, la unele persoane s-au constatat modificari imunologice de labo-
rator: cregterea nesemnificativa a CD; (la 3 persoane), a CDy si CDg (la
2 persoane).

La suplimentarea limfocitelor voluntarilor in vitro cu imupurin, s-a
observat o tendintd de majorare a numarului limfocitelor T (CD;) — de la
73,7+ 2,9% pana la 74,2 + 2,7 % si T supresoare cu activitate citotoxici
(CDg) —de 1a 21,7 + 2,09% péand la 22,7 + 2,6% (tab. 1). Totodati, s-a
constatat o crestere semnificativd a subpopulatiei limfocitelor T-helper
(CDy) —de 1a 44,2 + 2,7% pand la 52,2 + 2,1% (p<0,05). Concomitent,
s-a determinat o tendintd de micsorare a numdrului celulelor NK (CDyg)
— de la 16,5428 % pana la 12,7439 % (p>0,05), a numirului

10



limfocitelor B (CDy) —de la 9,6 = 2,2 % pand la 7,8 + 1,2% (p>0,05) si
a HLA- DR ~de 1a 9,2 + 1,4 % péni la 6,3 + 0,9% (p>0,05).

Un parametru important in aprecierea actiunii preparatului studiat
asupra imunitatii celulare este indicele imunoreglator, determinat prin ra-
portul CD4:CDs, care, in norma, oscileaza intre 1,7 §i 2,6. La persoanele
incluse in studiu, acesta a constituit 2,03, cu valori cuprinse intre 1,37 si
3,25, la 2 persoane — sub valori normale, la 2 persoane — peste limita
maximd, iar la 6 — in limite normale.

Proba cu imupurin a contribuit la cresterea indicelui imunoreglator
pénd la 2,43, cu normalizarea celui micsorat si a celui majorat. In acelasi
timp, la 2 persoane indicele a depasit limitele normei (zab. 1).

Tabelul 1
Actiunea imupurinului asupra limfocitelor si subpopulatiilor lor
(receptorului de antigen al proportiei limfocitelor)

Indicii o o o o CDy, HLA -
(n= 10) CD3, Yo CD4, Yo CDs, Yo CDIG, Yo % DR, %

Proba
de 73,7+2,9|442+27(21,7+2,1 |16,5+28|96+22]|92+14

control
Probacu | 742 +£2,7|522+2,1122,7+2,6 |12,7+3,9|7.8+1,2| 63 +0,9

imupurin|  5>0,05 | p<0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05 | p>0,05

Rezultatele obtinute au demonstrat ca imupurinul a manifestat pre-
ponderent o actiune imunomodulatoare, cu caracter de imunostimulare,
la persoanele cu activitate imunitard celulard scazuti, sau de imunode-
presie, la cele cu activitatea crescutd, fapt relevat si prin cresterea indice-
Iui imunoreglator. Procentul celulelor killer (NK) si al limfocitelor B nu
s-a modificat esential.

Testarea in vitro a influentei imupurinului asupra imunitatii celulare
(limfocitelor T si subpopulatiilor lor) si umorale (limfocitelor B) s-a
efectuat prin reactia de formare a rozetelor cu eritrocite de berbec. Cu
acest scop, in studiu au fost incluse 28 de persoane (cu patologii alergice
presupuse, care necesitau examindri imunologice) la care s-a determinat
cresterea numdrului limfocitelor T, limfocitelor T teofilinrezistente
(T-helperi), limfocitelor T teofilinsensibile (Tsupresoare), limfocitelor B
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si a indicelui de modulare (IM). Indicele de modulare s-a calculat prin
raportul dintre proba cu preparat si proba-martor. Valorile indicelui de
modulare sub 0,8 relateazi o actiune imunodepresivi a preparatului, va-
lorile peste 1,2 — o actiune imunostimulatoare, iar valorile cuprinse intre
0,8 si 1,2 — fard modificari.

Preparatul entomologic s-a utilizat in doze (0,02 g) ce corespund
celor nictemerale recomandate pentru pacienti. Rezultatele cercetirilor
au demonstrat cd imupurinul a contribuit la micsorarea procentului lim-
focitelor T de la 56,0 + 0,86 panila 34,1 + 2,89 (p<0,001), cu un indi-
ce de modulare (IM) de 0,62 + 0,05, ce denoti o actiune imunodepresivi.
Concomitent, s-a constatat i diminuarea procentului limfocitelor T teofi-
linrezistente (T-helperi) de 1a 40,9 + 1,25 pand la 31,6 2,11 (p<0,05), cu
IM de 0,78 + 0,05. Procentul limfocitelor T sensibile la teofilini (T su-
presoare) a crescut de la 15,2 +3,04 péna la 24,4 + 2,09 (p<0,05). In
acest caz, indicele de modulare a constituit 1,66+0,14, ceea ce denotd o
actiune imunostimulatoare a imupurinului (tab. 2).

Procentul limfocitelor B la pacientii examinati a crescut dublu, nor-
ma fiind de 5-15. Imupurinul a contribuit la micsorarea numarului limfo-
citelor B de 1a 31,9 £1,29% in proba-martor pani la 26,4+1,73% in cea
experimentali. In acest caz, indicele imunomodulator a constituit
0,84+0,05, ceea ce remarci o actiune modulatoare asupra limfocitelor B
(tab. 2).

Tabelul 2
Actiunea imupurinului asupra procentului de limfocite (M +m)
Indicii Proba-martor Prqba exp e.rimentalﬁ o
imupurin (nr. 24)

Limfocite T (%) 56,0 + 0,86 34,1+ 2,89 *
IM 0,62 + 0,05
Limfocite T/TFR (%) IM 40,9+ 1,25 31,6 £2,11*
- 0,78 + 0,05
Limfocite T/TFS(%) 15,2 + 3,04 24,4 + 2 09*
M 1,66 + 0,14
Limfocite B (%) 31,9+ 1,29 264+ 173 *
M 0,84 + 0,05

* Statistica veridicd; p<0,05.



in baza rezultatelor experimentale s-a demonstrat ca imupurinul a
provocat o depresie ugoard a imunitétii celulare, relevatd prin micgorarea
numidrului limfocitelor T, cu modularea limfocitelor T teofilinrezistente
(T helpen) si stimularea limfocitelor T teofilinsensibile (T supresoare).
Concomitent, preparatul entomologic a manifestat o actiune modulatoare
asupra imunititii umorale, remarcatd prin reducerea nivelului limfocite-
lor B. Deci, imupurinul a exercitat preponderent o actiune imunomodula-
toare asupra imunititii celulare §i umorale.

Cercetidrile experimentale in vitro si in vivo au demonstrat ci prepa-
ratul entomologic méreste semnificativ rezistenta nespecifica a organis-
mului, intensificd fagocitoza neutrofilelor si macrofagelor, manifesti o
actiune imunomodulatoare asupra imunititii celulare (majorarea numaru-
lui T-helperilor, indicilor imunoreglator i imunomodulator) si umorale
(diminuarea sau corijarea numiarului limfocitelor B).

TRATAMENTUL COMPLEX CU IMUPURIN AL PACIENTILOR
CU HEPATITE VIRALE

Scopul studiului: evaluarea eficacitatii tratamentului complex cu
imupurin al pacientilor cu hepatitd virald C cronica.

Sarcinile studiului: elucidarea particularititilor evolutiei tabloului
clinic; dinamia parametrilor biochimici, serologici i imunologici la pa-
cientii cu hepatitd virala C cronica.

Materiale si metode. Studiul a inclus 15 bolnavi cu hepatita virald C
cronici (8 béarbati si 7 femei), cu véarsta cuprinsi Intre 24 si 60 ani si cu o
vechime a maladiei de 4—6 ani (de 4 ani — 5 pacienti, de 5 ani — 5 pacien-
ti, de 6 ani — 5 pacienti).

Pacientii au fost examinati clinic: anamneza, palparea si percutia fi-
catului si a splinei; la necesitate, examinarea si a altor organe §i sisteme.

Pentru a confirma diagnosticul clinic, s-au efectuat investigatii sero-
logice de decelare a markerilor hepatitei virale C (anti-HVC IgM si anti-
HVC tot.).

Pentru aprecierea evolutiei hepatitei s-au determinat parametrii bio-
chimici: AIAT, bilirubina totald, proba cu timol; s-au examinat continutul
hemoglobinei, indicele de culoare si numaérul eritrocitelor, leucocitelor si
trombocitelor. L R - ‘ '
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In scopul determinarii statusului imun, bolnavii au fost supusi in-
vestigatiilor imunologice, pentru aceasta utilizind teste imunologice de
nivelul I. A fost studiatd formula leucocitari si s-a calculat numirul de
leucocite si limfocite (relativ si absolut) in sangele periferic. Limfocitele,
separate din sangele heparinizat, au fost utilizate pentru a aprecia para-
metrii imunitatii mediate celular. In acest scop s-au determinat numirul
relativ si numirul absolut de:

» limfocite T si T active (celule formatoare de rozete E totale si de

mare afinitate sau active);

¢ limfocite formatoare de rozete E teofilinrezistente si teofilinsen-

sibile;

* limfocite formatoare de rozete E termostabile (37°C);

limfocite B (celule formatoare de rozete complementare EAC-
RFC).

Activitatea imunitdtii umorale a fost apreciati prin determinarea
concentratiei imunoglobulinelor serice (IgM, IgG, IgA), prin imunodifu-
zie radiald Mancini, si a complexelor circulante.

Monitorizérile clinics, biochimica §i imunologici s-au efectuat pana
si dupd tratament.

Administrarea preparatului

Imupurinul a fost administrat cate 1 capsuld a 150 mg de 2 ori/zi
(dimineata si seara), dupd mese. Durata tratamentului — 3 luni. Studiul
s-a efectuat fird placebo. Eficacitatea imupurinului nu a fost comparata
cu a altor medicamente.

Rezultatele obtinute

Simptomatologia clinici a fost siraci. Dureri sub rebordul costal
drept s-au constatat la 8, slibiciune generali — la 6 din 15 pacienti exa-
minati. Dupéd 3 luni de tratament, aceste simptome clinice au disparut.
La tof1 pacientii s-a constatat hepatomegalie (de la 1 cm péni la 5 cm mai
jos de rebordul costal drept), iar la 10 dintre ei s-a depistat i splenome-
galie (de la 1 cm péna la 4 cm mai jos de rebordul costal stang).

Dupi tratament s-a observat o micsorare a dimensiunilor ficatului si
splinei. La 10 pacienti ficatul se palpa la rebord, iar la 6 — splina

Activitatea AIAT a fost normala la 5 pacienti si mariti la 10 (pénd
la 2,2 mmol/h/L). Dupa 3 luni de tratament, la pacientii cu valori crescu-
te s-a observat o diminuare a activititii transaminazei, dar firi a se nor-
maliza. Valorile bilirubinei totale s-au mentinut normale pani si dupd tra-
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tament. Proba cu timol a fost miriti la 10 pacienti (de la 4,14 pana la 24 un).
Dupi tratament, indicii probei cu timol la unii pacienti s-au micsorat
considerabil, dar nu s-au normalizat. Numarul de eritrocite, continutul de
hemoglobini si indicele de culoare au fost in limitele normei §i nu s-au
modificat.

La inceputul tratamentului la 5 pacienti, numarul de leucocite era
micsorat (2,2x10°/1), dar dupi tratament el s-a marit (pani la 7,1x10°1).
La ceilalti pacienti, modificéri nu s-au constatat.

Statusul imun. Inainte de tratament, la toti bolnavii aflati in studiu
au fost depistate disfunctii imune: deficientd celulard T (la 12) i deze-
chilibru al functiilor imunoreglatoare; leucopenie -severa (2,2-2,3x10°/1)
(la 5); limfocitozi usoard (la 8); micgorarea numdrului de limfocite TFR
(la 9) si TFS (la 8); cresterea concentratiei IgG (la 6) si a complexelor
imune circulante (la 8).

in urma tratamentului cu imupurin s-a constatat ameliorarea statu-
sului imun la majoritatea bolnavilor — prin majorarea si/sau micsorarea
indicilor studiati. Astfel, dupd tratament, s-a restabilit numérul leucocite-
lor, s-a normalizat numirul usor crescut al limfocitelor si s-a redus defi-
cienta imunitatii celulare (la 10 din 12 pacienti).

Numirul de limfocite T totale a crescut indeosebi pe contul subpo-
pulatiei de celule teofilinrezistente si mai putin pe contul celor teofilin-
sensibile. Dupi tratament, la 8 din 10 bolnavi s-a ameliorat indicele
LTL, raportul numeric (fiziologic) dintre limfocitele T si celelate celule
leucocitare, iar la 7 din 12 bolnavi — si indicele de imunoreglare
(TFR/TFS). Cel din urmi s-a normalizat indiferent de tipul dereglérii:
stare de imunosupresie sau de hiposupresie. Tratamentul a fost bine su-
portat. Reactii adverse nu s-au constatat.

TRATAMENTUL COMPLEX CU IMUPURIN AL AFECTIUNILOR
IMUNODEFICITARE (HIV SIDA, FORMELE SIMPTOMATICA $I
ASIMPTOMATICA)

Scopul studiului: elucidarea posibilititii administrarii imupurinului
in profilaxia si tratamentul complex al pacientilor cu imunodeficiente in
infectia HIV SIDA.

Materiale si metode. Studiul a inclus 12 pacienti cu infectie HIV,
dintre care 2 cu forma asimptomaticd si 10 cu forma simptomatica, aso-
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ciatd cu maladii concomitente (1 — cu HVB + HVC, 1 — cu herpes zoster,
2 — cu TBC pulmonari diseminati, 2 — cu HVB, dintre care 1 cu sarcoma
Kaposi, 3 — cu candidozid orofaringiani, 1 — cu psoriazis si candidozi
orofaringiand). Unsprezece pacienti au administrat imupurin cite 300 mg/zi,
asociat cu TARV. Un pacient a primit doar imupurin, timp de 9 luni.

Pe toatd perioada studiului, pacientii au fost examinati clinic si ana-
mnestic. Pentru confirmarea infectiilor virale au fost efectuate investiga-
til serologice: decelarea markerilor ARN HIV, markerilor hepatitei virale
C (anti-HVC tot.), hepatitei virale B (AgHBs, anti-HBcor sumar). Pentru
aprecierea evolutiei hepatitei s-au determinat parametrii biochimici:
AIAT, bilirubina totald, proba cu timol.

S-a efectuat analiza generald a sangelui, cu determinarea numarului
eritrocitelor, leucocitelor si trombocitelor, continutului hemoglobinei si
indicelui de culoare.

Pentru aprecierea imunodeficientei s-au efectuat investigatii imuno-
logice: determinarea markerului de suprafata specific infectiei HIV CD,.

Schema prescrierii tratamentului. Toti pacientii au ficut trata-
ment cu imupurin (6-3 luni, 4-6 luni, iar 2 au insistat s3 continue trata-
mentul timp de 9 luni — céte 2 capsule a 150 mg dupi 2 ore de la cina.
Studiul s-a efectuat fira placebo. Pacientii au participat in studiu bene-
vol. Indicii clinici §i paraclinici s-au determinat o dati la trei luni.

Rezultatele obtinute. E necesar de mentionat cd simptomatologia
clinicd a bolnavilor era destul de sdraci. Pe parcursul tratamentului, acu-
zele pacientilor simptomatici au disparut. Toate maladiile asociate nu s-
au acutizat, rdimanand in stadiul de remisie completd pe parcursul trata-
mentului. Pacientul cu HIV 1n asociere cu herpes zoster nu a avut recidi-
ve herpetice.

Dupid 3—4 luni de la initierea tratamentului cu imupurin, s-a determi-
nat cresterea procentului limfocitelor T-helper (CD,) — de la 296,7+95
pand la 302+88, (p>0,05), iar la un pacient CDy a crescut de la 635 la
807% la a 6-a luna de tratament (7ab.3).

Tabelul 3
Dinamica cresterii CD, la pacientii cu HIV

Parametrii Pani la tratament Dupi 3-4 luni
CDy » 296,7+95% 302+88%

p>0,1 "
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La inceputul tratamentului cu imupurin s-a determinat ARN HIV la
toti pacientii:: (la 9, cantitatea de ARN HIV era <400, la 1-576, la
1--5670, la 1-35 400). Din cauza devierii mari a indicilor, nu a fost posi-
bili efectuarea statisticii. Astfel, spre finele lunii a 4-a, 11 pacienti aveau
ARN HIV <400.

Pacientul nr. 3 a refuzat TARV si a initiat tratamentul cu imupurin,
fara tratament de baza. Astfel, se observd o dinamica pozitivd a maladieli,
cu micsorarea incérciturii virale de la 35 400 péana la 2 500 dupé 4 luni,
jar dupi 9 luni — <400 (micsorarea cantititii de CD4 nu s-a determinat,
ramanand la datele initiale (346) dupa 3 luni, iar dupd 9 luni, CD, era
900 u.c.) (tab.4).

Tabelul 4

Dinamica inciirciiturii virale ARN HIV in infectia HIV peste 4 luni

Pacientii tratati cu imupurin

ARN |1 2 3 4 5 6 7 8 (9 10 [11§12
HIV Fira
TARV
Initial |<400 | 5670 | 35400 j <400 | <400 <400 | <400 | 567 K400 | <400 |<400{400

tg;‘;’n"; <400 | <400 | 2500 | <400 <400 | <400 | <400 | <400| <400 [<400 |<400[400

Dupi tratament s-a observat o micgorare a dimensiunilor ficatului la
3 pacienti, care sufereau de hepatite virale. La initierea tratamentului,
activitatea AIAT era crescutd la 2 pacienti. Astfel, la un pacient cu HVC,
valoarea initiald a AIAT era 113,6 mmol/L, iar dupa 4 luni a revenit la
18,0 mmoVL. La acelasi pacient, proba cu timol s-a micsorat de la 8,1 un.
pana la 2,5 un. spre finele lunii a 4-a de tratament. La pacientul al doilea
care suferea de HVC+HVB, initial activitatea AIAT a constituit 95,7
mmol/L, iar dupi 3 luni de tratament cu imupurin s-a micsorat pana la
79,5 mmol/L. Proba cu timol la acest pacient s-a redus de la 7,1 un. 1a 5,8
un. la finele lunii a 3-a de tratament. La toti pacientii, bilirubina totala era
in limitele normei si nu a suferit modificdri pe fundalul tratamentului cu
imupurin.

La examinarea initiald, numirul de eritrocite, continutul de hemo-
globini si indicele de culoare au fost normale si nu s-au modificat dupa
tratament. La inceputul tratamentului, numarul leucocitelor era micsorat
(sever) la 2 pacienti (2,5 x109/L i 2,9 x109/L), dar care dupa tratament a
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crescut la ambii pacienti pand la 3,7 x109/L. La ceilalti 10 pacienti,
modificiri nu s-au constatat.

Pe parcursul tratamentului, pacientii nu au avut nici o reactie adver-
sa sau alte manifestiri nedorite. Toti pacientii au suportat bine tratamen-
tul si nici unul nu a refuzat tratamentul.

_ ELUCIDAREA EFICACITATIH IMUPURINULUI
IN TRATAMENTUL COMPLEX AL AFECTIUNILOR
CUTANATE AUTOIMUNE

Scopul studiului: aprecierea eficacititii terapeutice a preparatului
imupurin in tratamentul complex al diferitor forme de psoriazis si furun-
culoza cronica.

Sarcinile studiului: studierea eficacitatii terapeutice a preparatului
imupurin prin evolutia tabloului clinic $i indicilor paraclinici (limfocite-
lor T s1 B); determinarea tolerantei la preparat si a reactiilor adverse.

Materiale si metode. Lotul de studiu a inclus 15 pacienti (7 — cu
psoriazis, 3 — cu eritrodermie psoriazicd, 5 — cu furunculozi). Pacientii,
in baza acordului in scris, au fost examinati clinic si paraclinic.

Eficacitatea terapeutica s-a apreciat in baza simptomelor clinice (sem-
nele inflamatiei: edem, hiperemie, dureri etc.) si a parametrilor paraclinici
— analiza generala a sangelui §i a urinei, a indicilor biochimici (bilirubi-
na, AsAT, AIAT, proba cu timol, profilul glicemic), bacteriologici (de-
terminarea florei microbiene) si imunologici (studierea limfocitelor T si B).

Schema prescrierii medicamentului

Preparatul imupurin a fost prescris cite o capsuld a 150 mg de
2 ori/zi — dupa o ord de la dejun si cind, timp de 2 luni.

Rezultatele obtinute

Lotul de studiu a inclus doui grupe:

Grupa 1 - 10 pacienti, care au administrat tratament conform
standardelor;

Grupa a [l-a— 15 pacienti, carora i s-a administrat imupurin si trata-
mentul standard.

— In studiu au participat 15 femei cu varsta de 40-60 ani, cu o ve-
chime a bolii de 1-10 ani. Durata tratamentului a fost de 2 luni.
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In tratamentul psoriazisului diseminat vulgar, eritrodermiei psoriazi-
ce, furunculozei cronice, imupurinul a demonstrat efecte pozitive, mani-
festate prin:

— reducerea fenomenelor inflamatorii (au disparut in timp mai rapid);

— mai putine recidive si cu un proces mai putin diseminat (remisi-
unea la pacientii tratati cu imupurin era mai mare de 4 luni, in comparatie
cu lotul-mar:or, la care a durat 2 luni);

-~ micsorarea elementelor cutanate;

— cresterea intervalului dintre recidivele maladiei;

~ 0 micd crestere a numdrului limfocitelor T si B dupd tratament
(1-2%).



CONCLUZI

1. Preparatul entomologic a demonstrat proprietiti imunotrope rele-
vante asupra organismului, manifestate prin cresterea rezistentei nespeci-
fice, intensificarea proceselor fagocitozei neutrofilelor si macrofagelor,
cresterea numidrului si indicelui fagocitar.

2. Imupurinul poseda proprietdti imunomodulatoare, manifestate prin
actiuni benefice asupra indicilor imunitatii celulare si umorale (normali-
zarea numidrului limfocitelor T si B, limfocitelor TFS si TFR; modifi-
carea indicelui de imunoreglare).

3. La includerea imupurinului in tratamentul complex al pacientilor
cu hepatita virald C cronicd s-au determinat: ameliorarea simptomatolo-
giei clinice, reducerea hepato- si splenomegaliei §i diminuarea activititii
transamlnazelor si probei cu timol.

4. In tratamentul hepatitei virale C cronice, imupurinul manifestd
proprietati imunomodulatoare: normalizarea numirului de limfocite tota-
le si subpopulatiilor lor, precum i a indicelui de imunoreglare.

5. Tratamentul complex cu imupurin al pacientilor cu infectia HIV
SIDA s-a soldat cu ameliorarea simptomatologiei clinice, micsorarea in-
circiturii virale ARN HIV si cresterea markerului de suprafatd CDa.

6. Imupurinul s-a dovedit a fi compatibil cu preparatele antiretrovi-
rale (TARV), folosite in tratamentul specific al infectiei HIV.

7. Tratamentul cu imupurin, prin micsorarea incarcaturii virale
ARN HIV, posibil, poate reduce riscul de contaminare cu infectia HIV a
partenerilor celor infectati.

8. Actiunea benefici a tratamentului cu imupurin se manifesta la a
3-a — a 4-a luna, iar efectul optim (cresterea CD4 pani la valorile norma-
le si sciderea incirciturii virale (ARN HIV <400)) se determina laa4-a
— a 6-a lund de tratament.

9. Utilizarea imupurinului in tratamentul complex al pacientilor cu
psoriazis si furunculoza cronicd, in formele rebele, s-a soldat cu o dina-
mica pozitiva.

10. Inofensivitatea si eficacitatea preparatului contribuie la optimi-
zarea farmacoterapiei maladiilor infectioase §i autoimune insotite de sta-
ri patologice cu imunodeficienta.
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RECOMANDARI PRACTICE

1. Proprietitile imunotrope ale imupurinului permit includerea lui
in arsenalul preparatelor imunomodulatoare la compartimentul respectiv
al farmacologiei, farmacologiei clinice si farmacoterapiei.

2. Imupurinul este recomandat in calitate de imunomodulator in te-
rapia complexa a afectiunilor virale (hepatitelor de etiologie virala, infec-
tiei HIV SIDA) si a maladiilor autoimune (psoriazisului i furunculozei
cronice), insotite de stiri imunodeficitare.

3. Proprietitile farmacologice ale imupurinului necesiti cercetiri
stiintifice gi clinice, cu scopul de a depista noi efecte g1 posibilititi de a
largi spectrul de utilizare practica a preparatului.

4. Eficacitatea, inofensivitatea si accesibilitatea sunt criteriile de
baza in promovarea imupurinului — un nou medicament entomologic au-
tohton.

5. Imupurinul, preparat autorizat si accesibil pe piata farmaceutici,
se recomanda a fi administrat in doza de 300 mg/zi, timp de 3—6 luni, in
functie de maladie.
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