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Inventia se refera la industria farmaceutica si sanocreatologie, si anume la un remediu biologic activ cu activitate
antioxidanta si antiischemica.

In calitate de cea mai apropiata solutie poate servi suplimentul alimentar cu activitate antioxidanta, care contine, in
% mas: extract uscat de seminte de amarant 30, extract uscat de frunze de pelin 40, extract uscat de
dihidroquercetina 15 si carbune activat 15 [1].

Dezavantajul acestui supliment consta in aceea ca el actioneaza numai asupra inversarii colesterolului LDL in
interiorul celulelor imune din peretele arterei, in mici “pungi” acide numite lizozomi si nu poseda efect antiischemic,
foarte necesar in stiri de ateroscleroza, care contribuie la formarea ischemiei in timp.

Problema pe care o rezolva inventia consta in largirea gamei de suplimente alimentare cu activitate antioxidanta si
antiischemica in acelasi timp.

Inventia solutioneaza problema prin aceea ca se propune un remediu biologic activ obtinut la dizolvarea extractelor
uscate de: frunze de pelin, radacina de papadie, partea aeriana de trifoi dulce, taurina, glicina si dihidroquercetina in
solutie fiziologica, cu mentinere in decurs de 10 min si filtrare ulterioara.

Totodata, componentele sunt luate in urmatorul raport: extract uscat de frunze de pelin 35 mg, extract uscat de
radacind de papadie 10 mg, extract uscat de partea aeriand de trifoi dulce 10 mg, extract uscat de taurina 10 mg,
extract uscat de glicina 15 mg, extract uscat de dihidroquercetina 20 mg si solutie fiziologica 100 ml.

Rezultatul tehnic consta in largirea gamei de remedii, care poseda activitate antioxidanta si antiischemica.

Rezultatul tehnic se datoreaza selectarii reusite a raportului cantitativ si calitativ al componentelor, care manifesta
sinergism si produc un efect antioxidant mai pronuntat.

Suplimentul alimentar are urmatoarele avantaje:

- este simplu in preparare;

- producerea suplimentului nu depinde de timpul de colectare;

are un efect dublu: antioxidant si antiischemic;

administrat in doze de 1,45 sau 2,9 ml/kg reduce suprafata infarctului miocardic cu 1,9 si, respectiv, 2,8 ori.

Efectul antiischemic a fost studiat pe un lot de 90 de sobolani adulti masculi cu o greutate medie de 371 gr.
Simularea infarctului miocardic.

Sobolanii au fost anesteziati prin injectare intraperitoneala cu hidrat de cloral la 0 doza de 400 mg/kg, apoi infarctul
miocardic a fost simulat prin legatura reversibila in decurs de 2,5 ore a arterei coronare stangi fara deschiderea cutiei
toracice. Campul de operatie pe pieptul animalului a fost curatat de blana, tratat cu alcool si a fost facuta o incizie;
apoi, muschii aflati in stdnga toracelui au fost separati cu griji de coaste, prevenind ruptura sau deteriorarea
acestora. S-a facut o punctie in spatiul intercostal in regiunea bataii apexului, prin care inima a fost impinsa in afara.
A fost aplicata o legaturd la artera coronara stinga situatd in zona de la limita ventriculului drept al miocardului si
apendicelui atrial, retras la aproximativ 4 mm de inelul fibros.

Estimarea dimensiunii leziunii miocardice.

Dimensiunea necrozei a fost evaluati la 72 ore dupa simularea infarctului miocardic planimetric in sectiuni de inima
de 1,5 mm grosime, colorate cu solutie de 1% clorura de 2,3,5-trifeniltetrazoliu. Cu aceasta colorare tesutul viu
devine rosu, iar cel mort raméane albicios. Dupa oprirea reactiei cu formol de 10%, sectiunile au fost plasate intre
lamele de sticla si scanate pe ambele parti. Cu ajutorul curbei AUC-ROC s-a calculat procentul din zona tesutului
afectat la dimensiunea ventriculului sting al inimii. Aceasta estimare coincide cu procentul volumului de tesut
necrotic din volumul total al inimii.

Remediul revendicat a fost injectat intravenos prin jet in vena sublinguala in doze de:

- 0,29 ml/kg

- 0,73 ml/kg

- 1,45 ml/kg

- 2,9 ml/kg, timp de 1 minut.

Experimentul a fost efectuat in conditii sterile.

Grupuri experimentale de animale.

in studiu au fost formate patru grupuri experimentale de animale si unul de control:

1. Infarct cu administrare intravenoasa a remediului in doza de 0,29 ml/kg (F-0,1, N=17);

2. Infarct cu administrare intravenoasa a remediului in doza de 0,73 ml/kg (F-0,25, N=15);

3. Infarct cu administrare intravenoasa a remediului in doza de 1,45 mil/kg (F-0,5, N=18);

4. Infarct cu administrare intravenoasa a remediului in doza de 2,9 ml/kg (F-1, N=18);

5. Infarct cu administrare intravenoasa a remediului control in doza de 1,45 ml/kg (C-0,5, N=12).

Mortalitatea sobolanilor dupa simularea infarctului.

Au fost operati in total 90 de sobolani. Animalele care au murit ca urmare a anesteziei (inainte de ocluzia arterei
coronare stangi, N=10) au fost excluse din experiment: un total de 10 sobolani. Astfel, 80 de sobolani au fost inclusi
in studiu.

Rezultatele sunt prezentate in tabelul de mai jos.
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Tabel
- Numarul total
. . 0-2,5 ore dupa 2572 ore dupa (excluznd sobolanii
Inainte de operatie ocluzie . T
.. . ocluzie care au murit fnainte de
Grupul (inainte de perfuzie) ocluzie)
supra- supra- supra- supra-
decedat vietuit decedat vietuit decedat vietuit decedat vietuit
C-0,5 2 12 3 (25%) 9 3 (33%) 6 6 (50%) 6
F-0,1 1 17 6 (35%) 11 5 (45%) 6 11(65%) 6
F-0,25 3 15 6 (40%) 9 2 (22%) 7 8 (53%) 7
F-0,5 2 18 4 (22%) 14 2 (14%) 12 6 (33%) 12
F-1 2 18 1 (6%) 17 5 (29%) 12 6 (33%) 12

Perfuzia intravenoasa a remediului revendicat nu a afectat rata mortalitatii la sobolani. Cu toate acestea, s-a constatat
o tendinta de reducere a mortalitatii generale a animalelor de 2 ori pe fonul introducerii unor volume mari de
supliment in comparatie cu un volum mic: in grupul F-0,1, mortalitatea a fost de 65%, iar in grupele F-0,5 si F-1 —
de 33 % (P=0,06).

Influenta remediului asupra dimensiunii leziunii miocardice la 72 ore dupa infarct.

Dimensiunea leziunii miocardice in grupul de control C-0,5 a fost de 17,0 (13,1; 22,7)%, iar in grupurile cu
administrarea remediului revendicat:

- F-0,1 - 13,2 (10,4; 18,2)%;

- F-0,25 - 17,7 (12,5; 19,7)%;

- F-05-9,2(5,4; 12,8)%;

- F-1-6,0(3,9; 12,3)% (vezi figurile 1, 2).
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Figura 1. Dimensiunea leziunii miocardice prezentatd in % din dimensiunea totala a inimii la 72 ore dupa simularea
ischemiei.
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Figura 2. Dimensiunea leziunii miocardice prezentata in % din dimensiunea totala a inimii la 72 ore dupa simularea
ischemiei.

* - p<0,05 - pentru grupurile F-0,5 si F-1 comparativ cu grupul de control C-0,5.

Remediul administrat in volume mari - 1,45 ml/kg (F-0,5) si 2,9 ml/kg (F-1) a redus dimensiunea sau afectarea
miocardica de 1,9 si, respectiv, de 2,8 in comparatie cu lotul de control C-0,5. Volumele mai mici ale remediului
studiat nu au afectat dimensiunea necrozei. Astfel, a fost indicatd doza minima eficientd a suplimentului (in
intervalul de doze studiate).

A fost studiat si efectul remediului asupra formarii infarctelor mari (>9%) si mici (<9%). Infarctul mic a fost
inregistrat numai in grupurile cu administrarea remediului revendicat:

- F-0,1 - 7,5%;

- F-0,25 - 5,9%;

-F-05-4,4(22;7,7)%;

-F-1-4,1(2,4; 4,9)%;

Leziuni mari au fost observate in toate grupurile studiate: in grupul de control C-0,5 - 17,0 (13,1; 22,7)% si in
grupurile experimentale:

- F-0,1- 14,0 (12,4; 19,7)%;

- F-0,25 - 18,2 (14,6; 20,1)%;

- F-0,5-13,8 (10,9; 16,7)%;

- F-1-13,8 (11,8; 15,1)%.

Tinand cont de dimensiunea esantionului, s-a efectuat o comparatie intergrup a marimii unui infarct mare. Nu au
fost giasite diferente semnificative statistic in aceasta comparatie.

La efectuarea unei analize de frecventa a cazurilor de aparitie a infarctelor mici si mari, s-a demonstrat ca, odata cu
cresterea volumului remediului administrat, a crescut si proportia infarctelor mici in numarul total de infarcte.
Astfel, s-a demonstrat ca in grupul F-0,1, procentul infarctelor mici a fost de 17%, in grupul F-0,25 — de 14%, in
grupul F-0,5 — de 50%, iar in grupul F-1 — de 58% (vezi figura 3).
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Figura 3. Incidenta infarctului miocardic mare si mic in grupurile de studiu.
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Deoarece analiza dimensiunii totale a leziunii a aratat ca la sobolani cu administrarea remediului revendicat in doze
de 1,45 ml/kg (F-1) si 2,9 ml/kg (F-1), dimensiunea leziunii a fost mai mica, atunci se poate concluziona cé acest
efect se realizeaza datorita scaderii numarului de cazuri de infarct major, mai ales ca mortalitatea a avut tendinta de
a scadea.

Rezultatele sunt in concordanti cu datele obtinute anterior privind o0 scadere a dimensiunii leziunilor miocardice la
perfuzia remediului revendicat in doza de 2,9 ml/kg. Intr-un studiu anterior, s-a demonstrat, de asemenea, ci 0
crestere suplimentarda a volumului de administrare la o valoare de 5,7 ml/kg a nivelat acest efect. Probabil, doza
remediului de 2,9 ml/kg este valoarea optima, a carei introducere realizeaza efectul cardioprotector.

Luénd in considerare datele obtinute anterior, a fost construit un grafic doza-efect (vezi figura 4).
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Figura 4. Influenta remediului revendicat asupra dimensiunii leziunii miocardice la 72 de ore dupa ischemie.

Modul de preparare a remediului.

Componentele utilizate in suplimentul revendicat sunt produse de Compania EPO (Estratti Piante Officinali) L.t.d,
Italia si reprezinta extracte vegetale uscate din materie vegetala pentru industria farmaceutica, standardizate 1:10,
precum si alte produse autorizate spre realizare utilizate in industria farmaceutica.

Modul de preparare a remediului biologic activ cu activitate antioxidanta si antiischemica este urmatorul: se procura
componentele suplimentului, se iau in urmatorul raport: extract uscat din frunze de pelin 35 mg, extract uscat din
radacind de papadie 10 mg, extract uscat din partea aeriana de trifoi dulce 10 mg, extract uscat de taurina 10 mg,
extract uscat de glicind 15 mg, extract uscat de dihidroquercetind 20 mg si se amesteca bine timp de 3...5 min, pana
se obtine 0 masa omogena, apoi se dizolva in 100 ml de solutie fiziologica de 0,9 %, se lasa la temperatura camerei
agitand amestecul timp de 10 min, apoi se filtreaza printr-un filtru din sticla cu ajutorul vidului (filtrare sterild),
marimea porilor filtrului fiind de 2 um.

Solutia obtinuta se injecteaza in doza de 2,9 ml/kg.



