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(57) Rezumat:

Inventia se referd la un procedeu de preparare a unei
compozitii farmaceutice pe baza de Lymantria dispar,
pentru stimularea memoriei omului, Tn care: se recol-
teaza oua si pupe de Lymantria dispar de pe tulpinile
stejarilor afectati, se separa materialul protector din
pupe si puf cu un continut de 383 mg/100 g proteine,
408/100 g Mg si 345 mg/100 g P, se spala de 2...3 ori
cu apa distilata, se disperseaza timp de 15...20 min in
ser fiziologic din 9,0 mg NaCl la 1,0 | apa distilata, se
filtreaza si se esoreazd, iar optional se congeleaza la
temperatura de -15...-20°C, apoi se marunteste fin,
panala5...10 ym, prin destructie fizico-mecanica, intr-o
moara cu bile cu o turatie de 15000...20000 rot/min,
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pana cand rezultad o pasta de culoare gri, care se usuca
pana la umiditatea de 5...6%, se marunteste intr-o
moara cu bile pana la obtinerea unor fractii cu marimea
de 50...90 mesh, rezultdnd o fosfoproteind cu com-
pozitie de 680 mg fosfor, 310 mg magneziu si 150 mg
calciu la 100 g produs, dupéd care se amesteca intr-o
moara cu bile cu pulbere de amidon, Tntr-un raport
gravimetric fosfoproteinad/amidon de 1/9...1/1, pana la
obtinerea unei mase omogene de culoare gri, apoi se
omogenizeaza cu un agitator rotativ timp de 30...40 min
si se Tncorporeaza in capsule de gelatina tip N1.
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RO 123368 B1

Inventia se refera laun procedeu de preparare a unei compozitii farmaceutice pe baza
de Lymantria dispar pentru stimularea memoriei omului, cu utilizare in industria farmaceutica.

Se cunosc o serie de suplimente alimentare ce contin principii active obtinute din
produse naturale pe baza de plante ca atare sau sub forma extractelor apoase sau organice,
atomizate sau liofilizate, cum ar fi cele din Gingko Biloba, sau a produselor de semisinteza
sau de sinteza chimicd, cum sunt Piracetamul, Nootropilul etc., care nu au o actiune stabila,
de lungad duratd si nu sunt lipsite de efecte secundare complexe. Aceste preparate
actioneaza foarte lent, efectul lor fiind vizibil dupa cateva luni si de multe ori ineficient si au
costuri ridicate.

Sunt cunoscute de asemenea, substante biologic active extrase din insecte in diverse
stadii de dezvoltare, avand diferite actiuni farmacologice.

Brevetul RO 118115 se refera la o substanta biologic activa, procedeul de obtinere
a acesteia si utilizarea substantei biologic active. Substanta biologic activa, conform
inventiei, contine o proteind cu un continut de 4,84...7,97% Glu, 4,10...8,45% Fen,
3,76...5,23% Asp, 2,04...4,44% Liz, 1,50...2,79% Tre, 2,72...3,10% Pro, 1,65...3,11% Ala,
1,80...2,54% Val, 1,37...2,59% lzo, 1,41...3,04% Pir, 1,91...3,61% Arg, 0,83...1,17% His,
procentele fiind exprimate in greutate. Procedeul conform inventiei consta in aceea ca, se
colecteaza oua si pupe de Lymantria dispar, larve de Leptinotarsa decembriata si adulti de
Malolonta melolonta, care se sterilizeaza, se maruntesc intr-un mojar electric la viteza de
2500...5000 rot/min pana se obtine o masa omogena de culoare gri-deschis, care sefiltreaza
printr-o panza cu orificii de 200...250 y, se izoleaza resturile de tesuturi, se filtreaza prin filtrul
cu vid pana la obtinerea unei suspensii gri deschis, care se liofilizeaza sau se atomizeaza
si se obtine o pulbere. Substanta biologic activa se utilizeaza pentru obtinerea unui
medicament impotriva infectiilor hepatice.

Brevetul RO 119113 prezinta un preparat biologic pentru lizarea alunitelor, nevilor,
polipilor, keloizilor, carcinoamelor si altor formatiuni cutanate, la procedeul de obtinere si
utilizare a acestuia. Preparatul biologic este constituit din 51,7...52% proteina specifica care
contine 10% substanté biologic activa ce are la baza aminoacizii: Gly, Asp, Ley, Pir, Fen, Liz,
impreuna cu 25% lanoling, 25% glicering, 255 lapte praf, 10% extract de nuca, 0,12%
nipagin, 0,08% nipasol, si 4,8% apa bidistilata, procentele fiind exprimate in greutate.
Procedeul de obtinere a preparatului consta in aceea ca pupele de Lymantria dispar L., care
se colecteaza din padurile infestate, se dezinfecteaza bine cu detergent, alcool si raze ultra-
violete, apoi se mojareaza pana la obtinerea unei mase gri deschis, omogena, care se liofili-
zeazd latemperaturade-130...-150°C, timp de 45...48 h, sau se atomizeaza la temperaturile
de 120...130°C, la intrare, si 85...90°C, la iesire, apoi se adauga in urmatoarea ordine:
glicerina, lanoling, lapte gras, extract de nuca, nipagina, nipasol, substanta biologic activa
si apa bidistilata, care se amesteca cu un mixer pana la obtinerea unei mase omogene.

Scopul inventiei este de a elabora o compozitie, pe baza unor compusi lipo-proteici,
extrasi din materialul protector al oualor de Lymantria dispar (Omida paroasa a stejarului),
care se recolteaza de pe tulpinele de arbori afectati de fitofagul Lymantria dispar. De obicei,
materialul protector al oualor apare in luna iunie si se colecteaza de pe tulpini cu un cutit din
inox in vase de plastic sterile. Acest material protector contine cantitati importante de chitina,
cheratind si svingolipide, care include pana la 680 mg fosfor, 310 mg magneziu si 150 mg
calciu la 100 g de produs.

Problema tehnica propusa spre rezolvare de prezenta inventie consta in stimularea
memoriei.

Procedeul de preparare a compozitiei farmaceutice pe baza de Lymantria dispar
consta in aceea ca: se recolteaza oua si pupe de Lymantria dispar de pe tulpinile stejarilor
afectati, se separa materialul protector din pupe si puf cu un continut de 383 mg/100 g
proteine, 408/100 g Mg si 345 mg/100 g P, se spala de 2..3 ori cu apa distilata, se
disperseaza timp de 15...20 min in ser fiziologic din 9,0 mg NaCl la 1,0 | apa distilata, se
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filtreaza si se esoreazd, iar optional se congeleaza la temperatura de -15...-20°C, apoi se
marunteste fin, panala 5...10 um, prin destructie fizico-mecanica, intr-o moara cu bile cu o
turatie de 15 000...20 000 rot/min, pana cand rezulta o pasta de culoare gri, care se usuca
pana la umiditatea de 5...6%, se marunteste intr-o moara cu bile pana la obtinerea unor
fractii cu marimea de 50...90 mesh, rezultand o fosfoproteina cu compozitia de 680 mg
fosfor, 310 mg magneziu si 150 mg calciu la 100 g produs, dupa care se amesteca intr-o
moara cu bile cu pulbere de amidon, intr-un raport gravimetric fosfoproteind/amidon de
1/9...1/1, pana la obtinerea unei mase omogene de culoare gri, apoi se omogenizeaza cu
un agitator rotativ timp de 30...40 min si se incorporeaza in capsule de gelatina tip N 1.

Procedeul de preparare a compozitiei farmaceutice pe baza de Lymantria dispar
prezintd urmatoarele avantaje:

- prezintad o modalitate de valorificare superioara a materialului protector din pupe si
puf din omida paroasa a stejarului (Lymantria dispar), intr-un flux tehnologic continuu si
unitar, cu numar redus de faze;

- se obtine o compozitie netoxica, folosita ca supliment alimentar pentru stimuleaza
memoriei atat la copii cu varsta de peste 10 ani, cat si la persoane de varsta a treia;

- compozitia obtinuta are actiune rapida si eficienta, completand sistemul nervos cu
cantitati suficiente de fosfor, calciu si magneziu, care se absorb imediat in organism.

Sunt prezentate in continuare 2 exemple de realizare a procedeului, conform
inventiei:

Exemplul 1.

- colectarea oudlelor din zonele infestate cu omida paroasa a stejarului (Lymantria
dispan);

- izolarea lor din matricea care constituie o keratina specifica;

- absorbtia substratului cu un aspirator;

- purificarea substratului;

- maruntirea keratinei cu ajutorul unei mori speciale.

Se aduna cheratina care acopera ouéle de Lymantria dispar de pe scoarta arborilor
de stejar, salcdm, plop etc. Substratul (puful) care acopera oudle se absoarbe cu un
aspirator de casa din masa de keratina care se marunteste intre doua discuri. Substratul de
keratina se spal& intr-o solutie serica (9 g de sare pura la 10 | de apa curatd) timp de 20 - 30
minute. Masa se centrifugheaza timp de 15 minute la viteza de 5-7 mii rot/min, apoi se
intinde pe o pelicula sterila si se lasa 2-3 h sa se usuce. Dupa aceasta procedura, puful se
pune intr-o moara cu bile si se roteste la viteza de 20-30 rotatji/min timp de 1% - 2 h pana
la formarea unei pulberi omogene.

Exemplul 2.

- se colecteaza pupe de Lymantria dispar (omida paroasa a stejarului) in vase de
plastic cu capacitate de 1,5- 21,

- se spala pupele cu ser fiziologic timp de 2 h;

- se dezinfecteaza cu alcool de 70° timp de 15 min;

- se maruntesc cu un mojar de tip I1-500 (Cehia) la o viteza de 4500-5000 de rotatii
pe minut timp de 15-16 min, obtinandu-se o masa de culoare gri deschis;

- masa se filtreaza printr-o panza cu 200 de orificii pe cm?, inlaturéandu-se astfel
particulele brute;

- produsul obtinut se centrifugheaza la o viteza de 5000 de rotatii pe minut timp de
15-20 min, iar sedimentul de pe fundul eprubetelor se izoleaza si se liofilizeaza/atomizeaza
pana la obtinerea unei pulberi de culoare gri deschis, cu o umiditate de 5-6%.
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Pupele, dupa colectare se spala de 3-4 ori intr-o solutie serica (9 gde sarela 10 | apa
curatd). Se trec prin apa distilata timp de 15 - 20 min, apoi pupele se pun intr-un cilindru de
inox, unde se maruntesc timp de 15 min pana la formarea unei paste de culoare gri deschis.
Pasta se liofilizeazd sau atomizeaza pana la umiditatea de 5-6%. Pulberea obftinuta se
amesteca cu o matritd 1:1, apoi se incapsuleaza in capsule de gelatina Nr. 1.

Pentru procedeul de preparare se localizeaza specia de insecte Lymantria dispar
(omida paroasa a stejarului), specifica speciilor de foioase (stejar, paducel, mar, par, etc.),
care de multe ori produc defolieri totale ale plantatiilor de paduri si livezi. Defolierile sunt
produse de larvele insectei, care au cinci sau sase varste: masculii au 5 varste, iar femelele
6 varste. Larvele de varsta a 6-a se transforma in pupe pentru aproximativ 5-7 zile, dupa
care se transforma in adulti (fluturi). Fluturii femela depun oua, pe care le plaseaza pe
tulpinile arborilor. Fiecare femela depune de la 500 pana la 3500 de ou3, lipite pe scoarta
arborilor. Pentru protejarea lor, femelele le acopera cu o keratind de culoare alb3a, foarte
rezistenta la actiunile nefavorabile ale mediului inconjurator (frig, ploi, ninsori, vant, raze
solare). In acesta keratina se gaseste un component ce contine o cantitate mare de fosfor
(P) - 345 mg/100 g (tabelul 1). Acesta se izoleaza dupa o tehnologie destul de complicata:
mai intaéi se culeg oua si pupe de Lymantria dispar de pe arborii afectati, in vase de 2-2,5 |,
desprinzandu-se de pe tulpinile acestora cu un cutit, dupa care se transporta in laboratoare
speciale, unde se separa ouale si se trec printr-o sitd, operatiune in urma céreia se separa
puful, care se absoarbe cu un aspirator special. Materialul colectat se pune intr-un sac
special, dupa care pupele se maruntesc si se filtreaza printr-o evelina cu 200 de orificii/cm.
Dupa aceste operatiuni se centrifugheaza la o viteza de 15-20000 de rotatii pe minut, timp
de 15-20 min. Fractia de la juméatatea eprubetelor se separa si se liofilizeaza sau se atomi-
zeaza, obtinandu-se astfel o pulbere de culoare gri, care contine panala 684 mg/100 g fosfor
(P), 314 mg/100 g Mg, 148 mg/100 g Ca (tabelul 1).

in proteina "P" predomina diferiti aminoacizi, prevazuti in tabelul 2. Dintre cei mai
importanti amintim: acidul glutamic, acidul aspartic, fenilalanina, arginina, lizina, aminoacizi
foarte importanti pentru organismul uman.

Tabelul 1
Continutul in macroelemente in materiale biologice (substantd uscata)

Proba Cenuséa Cenusa insolubila Ca mg/ Mg mg/ P mg/

totala % in HCI 10% 100 g 100 g 100 g
O - atomizat 9,85 0,0284 475 192 415
Cv - atomizat 5,95 0,0174 513 480 207
O - uscat in etuva 8,69 0,0253 429 285 144
Cv - uscat in etuva 1,53 0,0012 182 87 23
Puf 13,78 0,0085 1091 865 345
Li - atomizat 8,93 0,057 283 408 263
P - atomizat 4,37 0,003 148 314 684
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Tabelul 2

Compozitia in aminoacizi a proteinei din pulberea "Pe"

Aminoacizii mg/g
Acid glutamic 39,647
Acid aspartic 31,698
Fenilalanina 39,6320
Arginina 21,287
Lizina 17,650
Leucina 15,185
Alanina 16,878
Pirolizina 13,936
Gilicocol 13,156
Treonina 15,872
Prolina 12,995
Valina 13,329
Izoleucina 11,515

Substanta Biologic Activd (SBA) se obtine dintr-un component, respectiv puful
femelelor de omida paroasa a stejarului (Lymantria dispar) si pupele omidei paroase a
stejarului, care apar dupa formarea larvelor si se termina cu formarea adultului (fluture sau
imago).

Pupele si puful (keratina) cu care fluturii de Lymantria dispar acopera ouale depuse
pe tulpinile arborilor include cantitati mari de fosfor, magneziu si calciu (tabelul 1).

Dupa ardere, puful si pupele contin cantitati minimale de cenusa (tabelul 1). Cenusa
totala la puf constituie 13,78%, iar cenusa solubila in HCI 10% numai 0,0085.

in pupele atomizate, cenusa totala este de 4,37%, solubila in 10% HCI - 0,003.

Alte componente ale insectelor extrase din alte faze de dezvoltare includ cantitati mai
mici de P, Ca, Mg.

Analizele cantitative au aratat ca in pupe cea mai mare cantitate de substante o
constituie proteinele - la unele specii panala 15,12%. La pupele de Lymantria dispar, dupa
atomizare acestea reprezinta - 52,78% (tabelul 3), iar proteinele includ azot - 8,44%,
aminoacizi - 9,08%, azot neprecipitabil - 4,46%.

Lipidele din componenta pupelor constituie 26,52%, iar hidratii de carbon - 8,44%.
Complexul de substante din pupe si apoi din substanta protectoare a oualelor are cea mai
mare influenta asupra maririi potentialului memoriei omului, care s-a demonstrat la persoane
de vérsta a 3-a, care de multe ori isi pierd capacitatea memoriei.
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Tabelul 3
Compozitia substantelor biologic active din insecte (in substanta uscata)
Componentele SBA O Li P O uscat Cv uscat
atomizat atomizat atomizat la etuva la etuva
Proteine (azot x 6,25), din care 62,47 5534 52,78 71,86 75,72
*azot total % 9,99 8,85 8,44 11,49 12,11
*aminoacizi % 7,75 6,87 9,08 3,07 4,38
*azot, 5,71 2,83 4,46 2,75 1,67
neprecipitabil cu ATC%
Lipide totale % 16,41 24,8 26,57 8,41 3,70
Hidrati de carbon, total % 2,82 492 8,44 2,44 13,71
Cenusa total % 9,85 8,93 4,37 8,69 1,53
Tabelul 4
Analize comparative la insecte si alte surse biologice
Stadiul de dezvoltare Proteine Lipide Hidrati de carbon g/100
g/100 g g/100¢g g
L ou 66,26 16,91 2,38
L larva 7317 11,78 0,556
L pupa 66,36 23,50 8,87
L adult 55,93 9,02
C larva 48,48 20,39 4,60
C adult 65,20 6,57 4,20
D larva 53,21 22,22 4,23
D adult 44 67 38,62 4,28
Ou de prepelita 4314 29,50 2,06
Aloe vera 12,45 8,40 5,40
Seminte de strugure 12,14 - 2,20

Schema tehnologica de inmultire in masa a insectelor:

- Selectia oualor de insecte

- Pregatirea mediilor nutritive

- Plasarea oualor pe mediile nutritive

- lgienizarea casetelor cu larve

- Colectarea insectelor la anumite faze de dezvoltare

- Extragerea SBA din tesuturile insectelor dupa tehnologii speciale

- Conservarea SBA la temperaturi scazute

TESTARI FARMACOLOGICE

1. Testarea toxicitatii acute

S-au efectuat testari farmacotoxicologice, pentru determinarea toxicitatii substantelor
biologic active (SBA) extrase din insecte (HI-1, HL-2, IM-2, IMspp).

Acest studiu prezintd dozele toxice (maxima, medie si minim&) ale substantelor
cercetate, cat si caracterul si nivelul modificarilor patologice ale unor organe sensibile sau
sisteme de organe. De asemenea, s-a determinat reversibilitatea acestor modificari in timp,
cat si toleranta locala a substantelor cercetate.
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Determinarea toxicitatii acute a SBA Nr. 1(H_-1), Nr.2(H_-2), Nr.3(IM-2) si Nr.
4(IMgep)

Cercetarile au fost efectuate conform "recomandarilor metodice pentru studiul
toxicitatii generale a substantelor farmacologice" aprobate de Comitetul Farmacologic de
Stat a MS din Rusia din 29.12.97.

Determinarea toxicitatii acute a SBA prin administrare unica pe cale enterala
si intraperitoneala a substantelor date

Materiale si metode: in studiu au fost inclusi 430 sobolani albi (216 femele si 214
masculi) in varsta de 3-4 luni, cu masa corporala intre 150-240 g, precum si 190 soareci (100
masculi si 90 femele) cu masa corporala 16-26 g. Varsta si masa corporala au fost selectate
conform cerintelor indicate in recomandarile date.

Animalele au fost obtinute din aceeasi sursa si mentinute timp de 3 zile in conditiile
de viata ale laboratorului (cutii standard de masa plastica) pentru aclimatizare. Conditiile de
trai si alimentatia au corespuns cerintelor sanitare si normelor de alimentare. Pentru
utilizarea apei au fost stabilite autopeducte. Animalele nu au primit hrana cu 12 h inainte de
initierea experientei si pe parcursul ei. in dimineata zilei destinate experimentelor, acestia
au fost cantariti si repartizati in loturi omogene céate 5-6 masculi si 5-6 femele conform masei
corporale.

Substantele cercetate fiind insolubile in apa se formeaza o suspensie uniforma. Ele
au fost diluate in volume constante de solutie fiziologica de 0,9% (céte 3-5 ml pentru fiecare
sobolan la administrarea per os si 1-3 ml cantitatea de lichid maximal admisibila pentru
soareci, pentru administrare enteralad si intraperitoneald (conform instructiunilor). Calea de
administrare: enterala (la sobolani) si intraperitoneala la (soareci).

Determinarea toxicitatii acute a SBA Nr. 1(H_-1), Nr.2(H_-2), Nr.3(IM-2) si Nr. 4
(IMg,,), administrate pe cale enterala

Initial pentru stabilirea dozelor toxice substantele au fost administrate enteral
succesiv in doze teste de 250, 350 si 500 mg/kg masa corporala.

Animalele au fost supravegheate timp de 7 zile. Nu s-au constat modificari in com-
partamentul animalelor i nici decesul lor. Ulterior s-a recurs la administrarea substantelor
in doze de 750, 1000, 1500 si 2000 mg/kg si asemenea, nu s-au constatat modificari in
comportamentul sobolanilor si nici decesul lor pe parcursul celor 7 zile de observatie. Doza
superioara de 2000 mg/kg nu s-a mai folosit deoarece era necesar un volum mare de solutie
fiziologica (ce depasea instructiunile din recomandari) pentru formarea unei suspensii
accesibile pentru administrare intragastrica.

Tabelul 5
Toxicitatea acuta a substantelor H -1, H,-2, IM-2, IM,,, administrate pe cale enterala
Doze H,-1 H.-2 IM-2 IM,,,,
N De- N De- N De- N De-

animale ces animale ces animale | ces | animale | ces

750 mg/kg masculi 6 - 6 - 6 - 6 -

750mg/kg femele

1000 mg/kg masculi

1000 mg/kg femele

(220 B e >IN B> B o)}
(220 B e >IN B> B o)}
(220 B e >IN B> B o)}
(220 B e >IN B> B o)}

1500 mg/kg masculi
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Tabelul 5 (countinuare)

Doze H,.-1 H,-2 IM-2 M,
N De- N De- N De- N De-
animale | ces | animale | ces | animale | ces | animale | ces
1500 mg/kg femele 6 - 6 - 6 - 6 -
2000 mg/kg masculi 6 - 6 - 6 - 6 -
2000 mg/kg femele 6 - 6 - 6 - 6 -

Toxicitatea acuta la administrarea parenterala a substantelor s-a studiat pe soareci
si sobolani albi, obtinuti din aceeasi sursa. Testarea toxicitati acute la injectarea
intraperitoneald a suspensiilor substantelor cercetate s-a initiat cu doze ce constituiau circa
50% din cele utilizate enteral. Dupa administrarea dozelor stabilite, animalele au fost supuse
supravegheriilor pana la disparitia modificarilor in mortalitate si in comportamentul lor. in
timpul observatiei a fost inregistrat comportamentul animalelor, activitatea motorie, coordo-
narea miscarilor, reactia la excitantii fiziologici (lumind, zgomot), activitatea respiratorie,
starea ochilor, pielii si mucoaselor. De asemenea, au fost inregistrate timpul aparitiei feno-
menelor de intoxicatie si timpul aparitiei mortii animalelor (relaxarea si intreruperea
convulsiilor, oprirea respiratorie $i cardiaca).

Vizual a fost determinat tabloul clinic al intoxicatiei. Rezultatele au fost prelucrate
statistic dupa metoda Kurber si metoda statistica a probabilitatilor dupa V.B. Prozorovschii.

Astfel, la administrarea substantei HL-1 la soareci masculi i femele, LD,y a fost de
500 mg/ kg masa corporala (desi doza initiala ce a provocat moartea a 100% animale a fost
de 750 mg/kg.) Ulterior au fost administrate urmatoarele doze succesive: 250, 100 si
25 mg/kg. Rezultatele obtinute au permis constatarea ca LD,y, a fost de 25 mg/kg masa
corporala.

La animalele de experienta s-a constatat o diminuare a activitatii motorie cu o reactie
redusa, din ce in ce mai slaba la stimuli exogeni (lumind, zgomot, etc.) cu dezvoltarea unei
stari terminale (gasping) si decesul animalelor in timp de 30-60 min la dozele de 750 si
500 mg/kg sau la cateva ore (2-4 h) la dozele de 250 si 100 mg/kg si care au supravietuit
dupé o perioada de hipodinamie cu reducerea reactiei la stimuli exogeni, iar activitatea
motorie gi reactivitatea la excitanti s-a restabilit.

Animalele au revenit la starea initiala pe parcursul a 24 h (tabelul 5).

Tabelul 6
Toxicitatea acuta a substantelor H,-1, H,-2, IM-2, IMy,,, administrate
intraperitoneal la soareci
Doze H, -1 H.-2 IM-2 IM,,,
N De- N De- N De- N De-
animale ces animale | ces | animale | ces | animale | ces
1000 mg/kg masculi - - 5 5 - - - -
1000 mg/kg femele - - 5 5 5 5 - -
750 mg/kg masculi 10 10 10 9 5 5
750 mg/kg femele 5 5 5 1 5 5
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Tabelul 6 (continuare)

Doze H,.-1 H,-2 IM-2 M,

N De- N De- N De- N De-

animale | ces | animale | ces | animale | ces | animale | ces
500 mg/kg masculi 5 5 8 5 8 6 5 3
500 mg/kg femele 5 5 5 - 5 4 5 3
250 mg/kg masculi 7 6 5 - 5 3 - -
250 mg/kg femele 5 4 5 - 5 2 5 2
100 mg/kg masculi 5 3 - - 5 - 5 -
100 mg/kg femele 5 2 - - 5 - 5 -
25 mg/kg masculi 5 - - - - - - -
25 mg/kg femele 5 - - - - - - -

La administrarea substantei H, -2 la soareci masculi si femele, LD, ,, gasita a fost de
1000 mg/ kg masa corporala. Ulterior s-au administrat urmatoarele doze succesive: 750, 500
si 250 mg/kg. Rezultatele obtinute ne-au permis sa constatam ca LD, a fost de 250 mg/kg
masa corporala pentru masculi si 500 mg/kg pentru femele. La animalele de experiment se
constaté o diminuare a activitatii motorie, cu o reactie redusa din ce in ce mai slaba la stimuli
exogeni (lumind, zgomot), cu dezvoltarea unei stari terminale (gasping) si decesul animalelor
in timp de 30-60 min la dozele de 1000 mg/kg sau in cateva ore (2-4 h) la dozele de 750 si
500 mg/kg la masculi, iar la final la doza de 750 mg/kg a decedat doar un animal. Convulsiile
s-au constatat doar ocazional. La soareci, la dozele de 750 si 500 mg/kg au supravietuit
dupa o perioada de hipodinamie, s-a restabilit reactiei la stimuli exogeni, activitatea motorie
si reactivitatea la excitanti s-a restabilit. Animalele au revenit la starea initiala pe parcursul
a24h.

La administrarea substantelor IM-2 si IM,, la soricei atat masculi, cat i femele, LD, o,
a fost de 750 mg/kg masa corporala. Ulterior au fost facute urmatoarele doze succesive de
500, 250, si 100 mg/kg. Rezultatele obtinute ne-au permis sa constatam ca LD, era de
100 mg/ kg masa corporala pentru masculi si femele. La animale se constata o diminuare
a activitatii motorie cu o reactie redusa apoi din ce in ce mai slaba la stimuli exogeni (lumina,
zgomot) cu dezvoltarea unei stari terminale (gasping) si decesul animalelor timp de 30-
60 min la dozele de 750 mg/kg sau cateva ore (2-4 h) la dozele de 250 si 500 mg/kg.
Convulsiile s-au constatat doar ocazional. La soricei in dozele 2500 si 500 mg/kg ce au
supravietuit dupa o perioadd de hipodinamie si reducerea reactiei la stimuli exogeni
activitatea motorie si reactivitatea la excitanti. Animalele au revenit la starea initiala pe
parcursul a 24 h (tabelul 6).
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Tabelul 7

Toxicitatea acutd a substantelor H,-1, H,-2, IM-2, IM,,, la administrarea

intraperitoneald la sobolani

Doze H,-1 H,-2 IM-2 IM

N De- N De- N De- N De-
animale ces animale | ces | animale | ces | animale ces

1000 mg/kg masculi - - - - - - - -

1000 mg/kg femele - -

750 mg/kg masculi - -

750 mg/kg femele - -

600 mg/kg femele - -

500 mg/kg masculi

500 mg/kg femele

o o » » » o o
1
1
1
1
1

250 mg/kg masculi

250 mg/kg femele

100 mg/kg masculi - - - -

100 mg/kg femele 6 5 - -

150 mg/kg masculi - - - - - - - -

150 mg/kg femele - - - - - - 6 2

75 mg/kg masculi - - - - - - - -

75 mg/kg femele 5 4 - - - - - -

50 mg/kg masculi 6 6 - - 5 - - -

50 mg/kg femele - - - - - - - -

25 mg/kg masculi

25 mg/kg femele

5 mg/kg masculi

o o » »
N
1
1
1
1
1
1

5 mg/kg femele

Prin administrarea substantei Nr. 1 la sobolanii masculi s-a determinat LD, ., de
50 mg/kg, iar la femele LD,,, este 250 mg/ kg. Dupa cum reiese din tabelul 3, s-au preparat
urmatoarele doze succesive: 500, 250, 100, 75, 50, 25 si 5 mg/kg. Rezultatele obtinute au
permis constatarea ca LD, a fost de 5 mg/kg masa corporala. La animalele de experienta
s-a constatat o diminuare a activitatii motorii, cu o reactie redusa din ce in ce mai slaba la
stimuli exogeni (lumina, zgomot etc.) cu dezvoltarea unei stari terminale (gasping) si decesul
animalelor la doza de 250 mg/kg (femele) si 50 mg/kg (masculi). Convulsiile s-au constatat
la majoritatea animalelor la dozele de 750 mg/kg si la 500 mg/kg. S-a observat de asemenea
cresterea frecventei respiratorii cu implicarea musculaturii abdominale. Sobolanii cu dozele
de 25 mg/kg au supravietuit dupa o perioada de hipodinamie si reducerea reactiei la stimuli
exogeni, dupa care activitatea motorie gi reactivitatea la excitanti s-au restabilit. Animalele
au revenit la starea initiala pe parcursul a 24 h. La examinarea macroscopica a organelor
interne la animalele decedate, nu s-au observat modificari (tabelul 7).

10
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Substanta HI-2 s-a administrat la sobolani femele in doza de LD, y, 1000 mg/kg masa
corporald, iar la masculi in doza de 750 mg/kg. Ulterior s-au administrat urmatoarele suc-
cesiuni de doze: 500, 600 si 700 mg/kg la femele si 500 si 250 mg/kg la masculi. Rezultatele
obtinute au permis sa se constate c& LD,, a fost de 250 mg/kg maséa corporala pentru
masculi si 600 mg/kg pentru femele. La animalele de experienta s-a constatat o scadere a
activitatii motorii cu o reactie redusa, din ce in ce mai slaba la stimulii exogeni (lumina,
zgomot, etc.) cu dezvoltarea unei stari terminale si decesul animalelor timp de 6-10 h.
Convulsiile s-au constatat doar ocazional. S-au restabilit sobolanii cu dozele de 750 mg/kg
(femele) si 500 (masculi) mg/kg si au supravietuit dupa o perioada de hipodinamie si
reducerea reactiei la stimulii exogeni. Animalele au revenit la starea initiald pe parcursul a
24 h. La examinarea macroscopica a organelor interne, la animalele decedate, nu s-au
constatat modificari vizibile.

La administrarea substantelor IM-2 |la sobolani, atat masculi cat si femele, LD, y, s-a
administrat in doza de 250 mg/kg masa corporala. Initial, s-au studiat doze de 500 mg/kg,
care s-au soldat cu decesul a 100% animale. Ulterior s-a recurs la doze sub 250 mg/kg
(respectiv: 150, 100 si 50 mg/kg). Rezultatele obtinute au permis s& se constate ca LD,y a
fost de 50 mg/kg masa corporala pentru masculi si 100 mg/kg pentru femele. S-a constatat
o diminuare a activitatii motorii cu o reactie redusa, din ce in ce mai slaba la stimulii exogeni
(lumind, zgomot, etc.), cu dezvoltarea starii terminale (gasping) si decesul animalelor timp
de 24 h, la dozele unde s-a stabilit decesul. Convulsii s-au constatat doar ocazional. La
sobolanii cu dozele 150 si 100 mg/kg, ce au supravietuit dupa o perioada de hipodinamie gi
reducerea reactiei la stimuli exogeni, activitatea motorie si reactivitatea la excitanti s-au
restabilit. Animalele au revenit la starea initiald pe parcursul a 24 h. La examinarea macro-
scopica a organelor interne, la animalele decedate, nu s-au constatat modificari vizibile.

La administrarea substantelor IMSpp la sobolanii masculi, LD,y a fost de 250 mg/kg
masa corporald, iar la femele 750 mg/kg. Initial, la masculi, s-au administrat doze de 750 si
500 mg/kg care s-au soldat cu decesul a 100% animale. Ulterior, s-a recurs la doze sub
250 mg/kg (respectiv: 150, 100 si 50 mg/kg). Rezultatele obtinute au permis sa se constate
ca LD,y a fost de 50 mg/kg masa corporala pentru masculi si 100 mg/kg pentru femele. S-a
constatat o diminuare a activitatii motorii cu o reactie redusa, din ce in ce mai slaba la stimulii
exogeni (lumind, zgomot etc.), cu dezvoltarea stéarii terminale (gasping) si decesul animalelor
timp de 24 h, la dozele unde s-a stabilit decesul. Convulsii s-au constatat doar ocazional. La
sobolanii in dozele 250, 150 si 100 mg/kg, ce au supravietuit dupa o perioada de hipodinamie
si reducerea reactiei la stimuli exogeni, activitatea motorie si reactivitatea la excitanti s-au
restabilit. Animalele au revenit la starea initiala pe parcurs de 24 h. La examinarea
macroscopica aorganelor interne, la animalele decedate, nu s-au constatat modificari vizibile.

Un criteriu mai adecvat de apreciere a toxicitatii acute a reprezentat doza letala
medie (LD;y). Pentru determinarea acesteia s-a folosit metoda Kurber.

La soareci, doza letald medie, determinatd pentru substantele cercetate, este
prezentata in tabelele de mai jos (tabelele 8, 9, 10, 11)

Tabelul 8
Toxicitatea acuta (LD,,), determinata pentru substantele studiate administrate
parenteral la soareci

Substantele Masculi (mg/ kg)
H, -1 118,75
H.-2 583,3
IM-2 318,0
IM,,, 4350
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Doza letald medie (DLg,) pentru substantele studiate, administrate parenteral la
sobolani, a fost calculata separat la masculi si femele si apoi impreuna (integral). Rezultatele
obtinute sunt prezentate in tabelul de mai jos.

Tabelul 9
Toxicitatea acuta (LD,,), determinata pentru substantele studiate administrate pe cale
parenteralé la sobolani

Substantele Masculi (mg/kg) Femele (mg/ kg) Masculi si femele (mg/kg)
H.-1 30 65,4 46,6
H.-2 475 716,7 668,25
IM-2 145,8 162,5 122,2
IM,,, 115,0 305,8 140,6

De asemenea, s-au calculat dozele letale medii pentru substantele studiate,
administrate pe cale intraperitoneala la soareci i la sobolani (rezultatele sunt prezentate in
tabelele de mai jos).

Tabelul 10
Toxicitatea acuta DL, pentru substantele studiate, administrate pe cale
intraperitoneald la soareci

Substantele Masculi MtDS (mg/kg)
H.-1 131,0 £39,0
H.-2 631,0£51,0
IM-2 318,0£436
IM,,,, 435,0 £55,0

Tabelul 11
Toxicitatea acuta DL, pentru substantele studiate, administrate pe cale
intraperitoneala la sobolani

Substantele Masculi MxDS Femele M+DS Masculi si femele
(mg/kg) (mg/kg) MxDS (mg/kg)
H.-1 255+78 52,4+12.2 33,4134
H.-2 500,0 + 86,7 725,0 £43,0 622,5+ 45,5
IM-2 141,71 193 160,0 + 16,3 163,0 + 14,7
IM,,, 120,0 £ 35,0 264,0£42,9 229,5+52,8

2. Determinarea toxicitatii cronice

Toxicitatea cronica a fost determinate pe sobolani masculi cu masa corporala intre
110 si 140 g, repartizati in grupe a cate 7-8 animale. Experientele au durat 30 de zile.
Sobolanii au fost repartizati in celule separate cu alimentarea la ratia standard. Lotul intact
(de control) a fost constituit din 7 sobolani masculi, iar cele experimentale au constituit cate
8 animale. Au fost cercetate 4 substante: HI-1, HI-2, IM-2, IMspp. Fiecare substanta a fost
administrata in 2 doze (100 si 1000 mg/kg) care s-au administrat animalelor, fiind ameste-
cate in hrana. $obolanii au fost urmariti pana au ingerat bolul alimentar. La fiecare 7 zile,
animalele s-au cantarit.

12
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Initial, s-a efectuat un frotiu pentru examinarea sangelui periferic (formula leucoci-
tard). Frotiul s-a repetat peste 30 de zile de la administrarea substantelor cercetate. Dupa
30 de zile sobolanii au fost decapitati si s-a colectat sangele pentru explorari biochimice
(determinarea glucozei, proteinelor totale, colesterolului, ASAT, ALAT, fosfatazei alcaline).
Dupa aceasta, animalele au fost deschise si s-a efectuat studiul macroscopic al organelor
interne, iar inima, pulmonii, ficatul, splina si rinichii au fost separate, cantarite si folosite
ulterior pentru studiul morfologic la microscop.

Datele obtinute au fost prelucrate dupa criteriul t-Student.

Pe parcursul studiului nu s-au constatat modificari in comportamentul animalelor din
grupul de control si cel experimental. La examinarea macroscopica a organelor interne, nu
s-au depistat modificari patologice.

Pe parcursul a 30 de zile, animalele din lotul de control si cele experimentale au
crescut in greutate. La majoritatea loturilor experimentale, s-a constatat o crestere mai mare
a masei corporale, cu exceptia grupului cu HI-1 100 mg/kg, fatéd de lotul de control. Acest
indice s-a majorat la animalele ce li s-a administrat HI-2 si IM-2 in dozele de 100 si
1000 mg/kg, la care cresterea in greutate a fost de la 8 la 15 g, mai mare ca la sobolanii din
lotul de control. Mai putin important a fost suplimentul in greutate la animalele din loturile cu
Imspp la ambele doze si HI-1 pentru 1000 mg/kg (cresterea masei corporale a fost cu 4-5g
mai mult). La toate grupele, cresterea ponderald a fost semnificativa fatd de greutatea
initiald. Putem conchide c& substantele utilizate nu au diminuat masa corporalé in dozele
administrate, ci chiar au majorat-o cu 4-15 g fatd de sobolanii martor.

Dupa autopsia animalelor si examinarea organelor interne, cordul, pulmonii, ficatul,
rinichii si splina au fost cantarite si s-a determinat indicele masa a organului/masa corpului.
Conform cu tabelul 2 nu s-au constatat devieri esentiale ale indicelui cercetat. Aceasta se
referain primul rénd la cord, pulmoni, rinichi si splind. Referitor laindicele masa ficatului/masa
corpului, desi devierile nu erau statistic semnificative, s-a constatat ca, la majoritatea loturilor
experimentale, indeosebi cele cu IM-2-1000 mg/kg si HI-1-100 mg/kg, s-a observat o crestere
a indicelui respectiv ceea ce denota o majorare relativa a masei organului.

Un compartiment al studiului toxicitatii cronice I-a constituit tabloul sangelui periferic.
inainte de initierea administrarii substantelor cercetate s-a efectuat studiul formulei
leucocitare a sangelui periferic. Conform tabelului 3, in lotul martor si cele destinate pentru
administrarea substantelor HI-1, HI-2, IM-2 si Imspp, nu s-au inregistrat modificari esentiale
la numarul leucocitelor si la procentele formelor segmentate. Numarul leucocitelor a fost in
limitele normale si au oscilat intre 5,71 £ 0,3 $i 6,47 + 0,2. Formele segmentate ale leuco-
citelor au fost in limite normale si au oscilat intre 58 + 2,5 i 67,7 + 2,0. Dupa 30 de zile la
lotul martor s-a constatat o scadere neesentiala a numarului leuocitelor cu o scadere veridica
a procentului formelor segmentate. In toate loturile experimentale dupa o luna de la admi-
nistrarea substantelor cercetate s-a depistat o reducere semnificativd a numarului leuco-
citelor fatd de datele initiale, dar neesentiale fatd de animalele martori, dupa 30 de zile.
Totusi, scaderea numarului leucocitelor era esentiala la loturile ce foloseau substantele in
cauza si varia de la 1,25 la 2,24 mii. Practic, acelasi lucru s-a determinat si la dinamica pro-
centelor formelor segmentate. Atat la lotul martor, cat si in cele experimentale, acest indice
a scazutfata de dateleinitiale. Daca la animalele intacte, leucocitele segmentate au scazut
cu 15,1% (de la 58,0 + 2,5% la 42,9 + 1,4%), atunci in loturile experimentale, acestea au
crescut de la 15,4% (IM-2 - 1000 mg/kg) la 27,5% (Imspp - 100 mg/kg) - tab. 12, 13, 14, 15.
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Tabelul 12

Modificarea masei corporale la sobolani dupa 30 de zile de administrare a

substantelor cercetate

Lotul Numarul de | Masa initiala Masa Devierile de | Veridicitate
animale finala masa P
1. martor 7 131,426 163,8+5,5 31,444,5 P,<0,001
2. HI-1 100 mg/kg 8 1400 166,2+5,6 26,245,8 P,<0,05 P,-
2>0,05
3. HI-1 1000 mg/kg 8 1400 174,4+5,0 34,4£5,0 P4<0,001
P,-;>0,05
P,-;>0,05
4. HI-2 100 mg/kg 8 118,7£1,3 158,1+6,3 39,446,4 P,<0,001
P,,>0,05
5. HI-2 1000 mg/kg 8 1200 164,4+5,3 44,4153 P5<0,001
P,5>0,05
P,s>0,05
6. IM-2 100 mg/kg 8 1300 173,1+6,0 43,146,0 P¢<0,001
P,>0,05
7.1M-2 1000 mg/kg 8 1400 185,6+6,8 45,646,8 P,<0,001
P,,>0,05
P.,>0,05
8. IMspp 100 mg/kg 7 1400 175,7+8,5 35,748,5 P¢<0,05 P,
0,05
9. IMspp 8 115+3,3 153,171 38,1+4,8 P,<0,001
1000 mg/kg P,s>0,05
Ps.>0,05
Tabelul 13

Modificarea indicelor masa organului/masa corpului dupé 30 de zile de administrare a

substantelor cercetate

Lotul Numa- Masa Masa Masa Masa Masa splinei/
rul de cordului/ pulmoni/ ficatului/ rinichiului/ masa corpului
ani- masa masa masa masa
male corpului corpului corpului corpului
1. martor 6 0,004+0,0001 | 0,009+0,001 0,036+0,001 | 0,004+0,0002 | 0,004+0,0003
2. HI-1 8 0,004+0,0002 | 0,009+0,0005 | 0,042+0,002 | 0,004+0,0002 | 0,004+0,0003
100 mg/kg P,»>0,05 P,»>0,05 P,»>0,05 P,»>0,05 P,»>0,05
3. HI-1 8 0,004+0,0001 | 0,008+0,0004 | 0,038+£0,001 | 0,004+0,0001 | 0,004+0,0003
1000 mg/kg 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
4. HI-2 8 0,004+0,0002 | 0,009+0,0004 | 0,036£0,001 | 0,004+0,0002 | 0,004+0,0004
100 mg/kg P,,>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05
5. HI-2 8 0,004+0,0002 | 0,009+0,001 0,038+0,001 | 0,004+0,0002 | 0,004+0,0004
1000 mg/kg P,5>0,05 P,5>0,05 P,s>0,05 P,5>0,05 P.s>0,05
P,s>0,05 P,s>0,05 P,s>0,05 P,s>0,05 P,s>0,05
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Tabelul 13 (continuare)

Lotul Numa- Masa Masa Masa Masa Masa splinei/
rul de cordului/ pulmoni/ ficatului/ rinichiului/ masa corpului
ani- masa masa masa masa
male corpului corpului corpului corpului
6. IM-2 8 0,004+0,0002 | 0,008+0,001 0,038+0,004 | 0,004+0,0002 | 0,005+0,0004
100 mg/kg) P,s>0,05 P,s>0,05 P.,s>0,05 P,s>0,05 P,s0,05
7. IM-2 8 0,004+0,0002 | 0,008+0,0005 | 0,046+0,003 | 0,004+0,0001 | 0,005+£0,0004
1000 mg/kg P,->0,05 P,;>0,05 P,->0,05 P,;>0,05 P,->0,05
Ps,>0,05 Ps,>0,05 Ps->0,05 Ps,>0,05 Ps->0,05
8. IM spp 6 0,005+0,0002 | 0,008+0,0005 | 0,04+0,002 | 0,004+0,0002 | 0,004+0,0004
100 mg/kg P,¢>0,05 P,¢>0,05 P,s>0,05 P,¢>0,05 P.¢>0,05
9. IM spp 7 0,004+0,0002 | 0,008+0,0005 | 0,037+0,001 | 0,004+0,0002 | 0,005+0,0004
1000 mg/kg P5>0,05 P,5>0,05 P.+>0,05 P,5>0,05 P.+>0,05
Ps4>0,05 Ps4>0,05 P 4>0,05 Ps4>0,05 Ps4>0,05
Tabelul 14

Modificarea numarului leucocitelor $i procentului neutrofilelor segmentate la sobolani
dupé 30 de zile de administrare a substantelor cercetate

Lotul Numa- Numarul Numarul de Procentul Procentul
rul de de leucocite neutrofilelor neutrofilelor
animale leucocite (dupa 30 de segmentate segmentate (dupa

(initial) zile) (initial) 30 de zile)
1. intact 7 5,71+0,3 4,81+0,14 58,0+2,5 42,941 4
P,>0,05 P,<0,05
2. H1-1 8 6,11+0,23 4,0+0,38 60,8125 38,614,5
>100mg/kg) P,,>0,05 P,<0,001 P,,>0,05 P,<0,05
P,.>0,05 P,>0,05
3. H1-1 8 5,9610,16 4,06+0,36 62,1+2,0 32,84£3,8
(1000 mg/kg) P,.>0,05 P.<0,05 P,.>0,05 P,<0,001
P,.>0,05 P, .>0,05 P,.>0,05 P,.>0,05

P2-3 >0.05 P2-3 >0.05
4. H1-2 8 6,0+0,26 4,34+0,21 62,6+2,5 41112 4
(100 mg/kg) P,,>0,05 P,<0,05 P,,>0,05 P,<0,001
P, ,>0,05 P,..>0,05
5. H1-2 8 5,2910,29 4,61+0,31 62,2129 43,8+3,2
(1000 mg/kg) P,s>0,05 P;<0,05 P,s>0,05 P;<0,05
P,->0,05 P, >0,05 P,->0,05 P, >0,05
P,s>0,05 P,->0,05
6. IM-2 8 5,911£0,32 3,78+0,45 61,5+3,1 29,5+5,0
(100 mg/kg) P,s>0,05 P;<0,05 P,>0,05 Ps<0,001
P,>0,05 P, 0,05
7. 1M-2 8 5,811£0,32 4,56+0,31 60,0+£2,9 44,6+3,2
(100 mg/kg) 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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Tabelul 14 (continuare)

Lotul Numa- Numarul Numarul de Procentul Procentul
rul de de leucocite neutrofilelor neutrofilelor
animale leucocite (dupa 30 de segmentate | segmentate (dupa

(initial) zile) (initial) 30 de zile)
8. IMspp 7 6,47+0.2 4,23+0,26 67,7420 40,2427
(100 mg/kg) P,s>0,05 P¢<0,001 P,s>0,05 P¢<0,001
P, >0,05 P, >0,05
9. IMspp 8 6,02+0,23 4,36+0,14 62,542 1 41,2419
(1000 mg/kg) P,¢>0,05 P,<0,001 P,¢>0,05 P,<0,001
P, >0,05 P, >0,05 P, ¢>0,05 P, >0,05
Ps.6>0,05 P;+>0,05

Tabelul 15

Modificarea procentului eozinofilelor, limfocitelor si monocitelor la sobolani dupéa 30 de
zile de administrare a substantelor cercetate

Lotul Numa- Eozinofile (%) Limfocite (%) Monocite (%)
rul de
ani-
male
Initial s “ o < " <
’ Initial dupa 30 Initial dupa 30 Initial dupa 30
de zile de zile de zile
1. intact 7 2,3+0,5 1,940,5 34,4418 52,3+1,2 5,4+1,1 3,0+0,4
P,>0,05 P,<0,001 P,>0,05
2. HI1 8 1,8+0,5 4941,5 32,5423 48,1139 5,4+0,6 6,510,8
100 P,,>0,05 P,>0,05 P,,>0,05 P,<0,05 P,,>0,05 P,>0,05
mg/kg) P,>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05
3. HI-1 8 2,6+0,4 3,4+1,0 30,0+1,4 59,6+3,9 5,2+0,5 3,2+0,4
(1000 P,.>0,05 P.>0,05 P,.>0,05 P,<0,001 | P,,>0,05 P,>0,05
mg/kg) 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
4 HI-2 8 2,2+0,4 2,810,6 30,5+1,8 51,4123 5,4+0,9 3,610,5
(100 P,,>0,05 P,>0,05 P,,>0,05 P,<0,001 | P,,>0,05 P,>0,05
mg/kg) P, ,>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05
5. HI-2 8 2,6+0,6 1,440,3 29,1+2,8 50,8+3,5 6,4+0,6 3,5+0,6
(1000 P,.>0,05 P->0,05 P,.>0,05 P.<0,05 P,.>0,05 P.>0,05
mg/kg) P,s>0,05 | P,.>0,05 P,->0,05 P,.>0,05 | P,.>0,05 | P,.>0,05
P,->0,05 P,s>0,05 P,s>0,05
6. IM-2 8 2,8+0,7 3,410,9 29,419 62,9+4,8 5,0+0,8 3,6+0,8
(100 P,s>0,05 Ps>0,05 P,s>0,05 Ps<0,001 | P,¢>0,05 P,>0,05
mg/kg) P, 0,05 P,¢<0,05 P,¢>0,05
7. TM- 8 2,6+0,5 1,940,5 31,242,5 50,413,3 6,1+0,9 3,110,5
200 P,,>0,05 P,>0,05 P,,>0,05 P,<0,001 | P,,>0,05 P,<0,05
mg/kg) P,,>0,05 | P,,>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05 | P,,>0,05 | P,,>0,05
P, >0,05 Ps->0,05 Ps->0,05
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Tabelul 15 (continuare)

Lotul Numa- Eozinofile (%) Limfocite (%) Monocite (%)

rul de

ani-

male Initial dupa 30 Initial dupa 30 Initial dupa 30

Initial de zile de zile de zile
8. 6 2,0£0,4 2,020,5 25,8121 54,8+2,5 4,809 3,240,5
IMspp P,+>0,05 P,>0,05 P,¢>0,05 P,<0,001 | P,,>0,05 P,>0,05
(100 P,:>0,05 P,s>0,05 P,s>0,05
mg/kg)
9. 8 2,410,5 1,3+0,2 29,2+1,0 54, 1+1,9 5,610,8 3,510,5
IMspp P,s>0,05 P,>0,05 P,s>0,05 P,<0,001 | P,¢>0,05 P,>0,05
(1000 P,s>0,05 | P,,>0,05 P, >0,05 P,s>0,05 | P,,~0,05 | P,,>0,05
mg/kg) P, >0,05 P, >0,05 P, >0,05

Putem concluziona ca la animalele ce li s-au administrat substantele cercetate, s-a
constatat o scadere a numarului leucocitelor si procentului neutrofilelor. Acestea insa nu au
fost semnificative fatd de lotul martor.

in tabelul 5 sunt expuse datele referitoare la dinamica eozinofilelor, limfocitelor si
monocitelor. La gobolanii martori nu s-au inregistrat modificari esentiale la acestea, desi
procentul eozinofilelor si monocitelor a avut o tendinta spre scadere. La animalele ce au
ingerat substanta HI-1 in doza de 100 mg/kg, acest indice a crescut neesential, iar HI-1 in
doza de 1000 mg/kg a provocat o crestere nesemnificativad eozinofilelor si o scadere
neesentialda a monocitelor. La utilizarea substantelor HI-2, IM-2 si Imspp in dozd de
100 mg/kg, procentul acestora a avut tendinta spre scadere. Substantele enumerate in
ambele doze manifestau o tendinta de scadere a procentului monocitelor.

La examinarea procentului limfocitelor s-a constatat ca la animalele martor, acesta
aoscilatintre 25,8+2,1 pana la 34,4+1,8%. Peste 30 de zile, atat la lotul martor, cat si la cele
experimentale, la toate substantele s-a determinat o limfocitoza marcata. S-a observat ca
la substanta HI-1 aceasta crestere a limfocitelor era semnificativa pentru ambele doze, dar
mai pronuntaté pentru doza de 1000 mg/kg. in acelasitimp, la substanta HI-2 nu s-a depistat
diferenta in dependenta de doza utilizata. Substantele IM-2 si Imspp au provocat o crestere
a limfocitelor mai accentuata la doza de 100 mg/kg, desi diferenta cu cea de 1000 mg/kg nu
a fost semnificativa. O limfocitoza mai marcatad fata de lotul martor dupa 30 de zile s-a
constatat la utilizarea substantelor HI-1 in doza de 1000 mg/kg si IM-2 in doza de 100 mg/kg.

Cele mai sus mentionate au permis sa se constate ca substantele cercetate pot
provoca o leucopenie fata de datele initiale, dar neesentiala fata de lotul martor in aceeasi
termeni de studiu, cu o scadere neesentiald a leucocitelor segmentate si o crestere a
limfocitelor in comparatie cu animalele de control dupa o luna de interpretare. Aceste devieri,
in majoritatea cazurilor nu au caracter dozo-dependent, desi in unele cazuri (la IM-2, IMspp
si HI-2) se pot evidentia unele tendinte in dependenta de doza. Concomitent la 1-2 animale
la utilizarea substantelor HI-1, HI-2 si IM-2 in ambele doze se constata aparitia blastocitelor
1%, precum si a 1-2% leucocite nesegmentate (tabelele 16, 17, 18, 19).
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Tabelul 16

Modificarea numarului leucocitelor $i procentului neutrofilelor segmentate la sobolani

dupé 30 de zile de administrare a substantelor cercetate

Lotul Numarul Numarul de Numarul de Procentul Procentul
de leucocite leucocite neutrofilelor neutrofilelor
animale (initial) (dupa segmentate segmentate

30 de zile) (initial) (dupa 30 de zile)
1. intact 7 5,71+0,3 4.81+014 58,0+2 5 42 941 4
P.,>0,05 P,<0,05
2. HI1 8 6,11+0,23 4,040,338 60,8425 38,644 5
(100 mg/kg) P,,>0,05 P,<0,001 P,,>0,05 P,<0,05
P,,>0,05 P,,>0,05
3. HI-1 8 5,96+0,16 4,06+0,36 62,1420 32,8438
(1000 mg/kg) P,;>0,05 P,<0,05 P,;>0,05 P,<0,001
P,.>0,05 P,-.>0,05P, P,.>0,05 P,.>0,05
0,05 P,.>0,05
4. HI-2 8 6,0+0,26 4,34+0,21 62,6125 41,142 4
(100 mg/kg) P,,>0,05 P,<0,05 P,,>0,05 P,<0,001
P,,>0,05 P,,>0,05
5. HI-2 8 5,29+0,29 4.61+0,31 62,242 9 43,8432
(1000 mg/kg) P,s>0,05 P.<0,05 P,s>0,05 P:<0,05
P,->0,05 P,s>0,05P, P,->0,05 P,.>0,05
0,05 P,->0,05
6. IM-2 8 5,91+0,32 3,78+0,45 61,5431 29,5450
(100 mg/kg) P,¢>0,05 Ps<0,05 P,¢>0,05 P.<0,001
P,>0,05 P,>0,05
7. IM-2 8 5,81+0,32 4,56+0,31 60,0+2 .9 44 6432
(1000 mg/kg) P,->0,05 P.<0,05 P,->0,05 P.<0,05
P,,>0,05 Py P,,>0,05
+>0,05 P,,>0,05
8. IMspp 7 6,47+0.2 4,23+0,26 67,7120 40,2427
(100 mg/kg) P,¢>0,05 P,<0,001 P, P,¢>0,05 P,<0,001
0,05 P,¢>0,05
9. IMspp 8 6,02+0,23 4,36+0.14 62,542 1 41,2419
(1000 mg/kg) P,¢>0,05 P,<0,001 P,¢>0,05 P,<0,001
P,,>0,05 P,s>0,05 P, P,,>0,05 P,s>0,05
+>0,05 P,,>0,05
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Tabelul 17

Modificarea procentului eozinofilelor, limfocitelor si monocitelor la sobolani dupa 30 de

zile de administrare a substantelor cercetate

Lotul Numa- Eozinofile (%) Limfocite (%) Monocite (%)
rul de
ani- Initial dupa 30 Initial dupa 30 Initial dupa 30
male de zile de zile de zile
1. 7 2,310,5 1,940,5 34,441,8 52,31+1,2 5,4+1,1 3,004
intact P,>0,05 P,<0,001 P.,>0,05
2.HI-1 8 1,840,5 49415 32,542,3 48,1+3,9 5,410,6 6,5+0,8
(100 P,,>0,05 P,>0,05 P,,>0,05 P,<0,05 P,,>0,05 P,>0,05
mg/kg) P,,>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05
3.HI-1 8 2,610,4 P,,>0,05 | 30,0t14 59,643,9 5,240,5 3,2+0,4
(1000 P,,>0,05 | P,,>0,05 | P,,>0,05 | P,<0,001 P,;>0,05 P,>0,05
mg/kg) P,.>0,05 P,.>0,05 | P,,<0,05 P,.>0,05 | P,,>0,05
P,.>0,05 P,.>0,05
4 HI-2 8 2,2+0,4 2,8+0,6 30,5+1,8 51,442,3 5,410,9 3,610,5
(100 P, ,>0,05 P,>0,05 P,,>0,05 | P,<0,001 P,>0,05 P,>0,05
mg/kg) P,,>0,05 P, ,>0,05 P,,>0,05
5.HI-2 8 2,610,6 1,440,3 29,1+2,8 50,843,5 6,4+0,6 3,5+£0,6
(1000 P,:>0,05 P->0,05 P,s>0,05 P;<0,05 P,s>0,05 P->0,05
P,s>0,05 | P,,>0,05 | P,.>0,05 | P,.>0,05 P,s>0,05 | P,.>0,05
P,->0,05 P,->0,05 P,->0,05
6. IM-2 8 2,8+0,7 3,409 29,4419 62,9+4,8 5,0+0,8 3,610,8
(100 P, 0,05 Ps>0,05 P, 0,05 | P,<0,001 P,¢>0,05 Ps>0,05
mg/kg) P,>0,05 P,¢<0,05 P,>0,05
7.1M-2 8 2,610,5 1,940,5 31,2425 50,443,3 6,11£0,9 3,1£0,5
(1000 P,->0,05 P.>0,05 P,->0,05 | P,<0,001 P,->0,05 P.<0,05
mg/kg) P,,>0,05 | P,,>0,05 | P,,>0,05 | P,,>0,05 Ps,->0,05 | P,,>0,05
P,,>0,05 P, ,>0,05 P,,>0,05
8. 6 2,0+0,4 2,0+0,5 25,8421 54,842,5 4,809 3,210,5
IMspp P, 0,05 P,>0,05 P, 0,05 | P,<0,001 P,¢>0,05 P,>0,05
(100 P,¢>0,05 P, 0,05 P,¢>0,05
mg/kg)
9. 8 2,4+0,5 1,340,2 29,2+1,0 54,1+1,9 5,610,8 3,5+0,5
IMspp P,,>0,05 P,>0,05 P,s>0,05 | P,<0,001 P,s>0,05 P,>0,05
(1000 P,,>0,05 | P,o>0,05 | P;4,>0,05 | P,,>0,05 P,,>0,05 | P,,>0,05
mg/kg) P, ¢>0,05 P, >0,05 P, ¢>0,05

S-a constatat ca la animalele carora li s-au administrat substantele cercetate s-a
observat o scadere a numaruluileucocitelor si procentului neutrofilelor. Rezultatele nu au fost
semnificative fatd de lotul martor.

Referitor la dinamica eozinofilelor, limfocitelor si monocitelor s-a constatat ca la

sobolanii martor nu s-au inregistrat modificari esentiale, desi procentul eozinofilelor si mono-
citelor avea o tendinta spre scadere. La animalele ce au ingerat substanta HI-1 in doza de
100 mg/kg, acest indice a crescut neesential, iar la HI-1 in doza de 1000 mg/kg a provocat
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o crestere nesemnificativa a eozinofilelor si o scadere neesentiald a monocitelor. La utili-
zarea substantelor HI-2, IM-2 si Imspp in doz& de 100 mg/kg, procentul acestora a avut
tendinta de scadere. Substantele mentionate in ambele doze au manifestat o tendinta de
scadere a procentului monocitelor.

La examinarea procentului limfocitelor s-a constatat la animalele martor ca acesta
a oscilat intre 25,8+2,1% péana la 34,4+1,8%. Peste 30 de zile, atat in lotul martor, cat si la
cele experimentale, cu toate substantele s-a determinat o limfocitoza marcata. S-a observat
de asemenea cé la substanta HI-1 aceasta crestere a limfocitelor a fost semnificativa pentru
ambele doze, dar mai pronuntatd pentru cea de 1000 mg/kg. in acelasi timp, pentru
substanta HI-2 nu s-a semnalat diferenta dependenta de doza utilizata. Substantele IM-2 si
Imspp au provocat o crestere a limfocitelor mai accentuata la doza de 100 mg/kg, desi
diferenta cu cea de 1000 mg/kg nu a fost semnificativa. O limfocitoza mai marcata fatéd de
lotul martor dupad 30 de zile s-a constatat la utilizarea substantelor HI-1 in doza de
1000 mg/kg si IM-2 in doza de 100 mg/kg.

Cele de mai sus au dus la constatarea ca substantele cercetate pot provoca o
leucopenie fatd de datele initiale, dar neesentiala fata de lotul martor in aceiasi termeni de
studiu, cu o scadere neesentiald a leucocitelor segmentate si o crestere a limfocitelor,
comparativ cu animalele de control dupa o luna de interpretare. Aceste devieri, in majoritatea
cazurilor nu au avut caracter dozo-dependent, desi in unele cazuri (la IM-2, IMspp si HI-2)
s-au putut evidentia unele tendinte in dependenta de doza. Concomitent la 1-2 animale prin
utilizarea substantelor HI-1, HI-2 si IM-2 in ambele doze s-a constatat aparitia blastocitelor
1% si a 1-2% leucocite nesegmentate.

Determinarea influentei substantelor cercetate asupra unor parametri
biochimici

in loturile experimentale si cel de control s-a determinat un sir de parametri ce
caracterizeaza metabolismul glucidic, proteic si lipidic, precum si unii indici ai activitatii
functiei ficatului.

La determinarea concentratiei glucozei in sdnge, nu s-au constatat devieri esentiale
ale acestui parametru. La animalele carora pe parcursul a 30 de zile li s-a administrat
substanta HI-1 in doze de 100 si 1000 mg/kg, s-a constatat o crestere neesentiala a
glucozei. Acelasi lucru s-a evidentiat si la loturile ce au ingerat substanta IM-2 in ambele
doze. In acelasi timp, la administrarea substantelor HI-2 si IMspp, s-a observat o tendinta de
scadere a glicemiei, care a fost observata la doza de 100 mg/kg pentru HI-2 si la doza de
1000 mg/kg pentru IMspp.

Astfel, substantele cercetate nu au provocat modificari esentiale ale nivelului glucozei
in sange. Este necesar de mentionat tendinta de hiperglicemie (cu 0,26-0,41 mmol/l) la
substantele HI-1 si IM-2, precum si o hipoglicemie nesemnificativa (cu 0,19-0,46 mmol/l) la
substantele HI-2 si IMspp.

La determinarea proteinelor totale s-a constatat ca, dupa 30 de zile de la administrare
cu substantele HI-1 si IM-2, in ambele doze, creste nivelul proteinelor totale. in aceste cazuri
se observa un caracter dozo-dependent, desi nesemnificativ. La administrarea pe parcursul
a 30 zile a substantelor HI-2 si IMspp, nu s-au constatat modificari esentiale ale proteinelor
totale. Se mentioneaza o tendinta de crestere a proteinelor totale la doza de 100 mg/kg si
una inversa la doza de 1000 mg/kg la HI-2.

La determinarea nivelului colesterolului total, nu s-au depistat modificari esentiale.
La substanta HI-1, dup& administrarea timp de 30 de zile, s-a constatat o tendinta spre
cresterea colesterolului, dependenta de doza. in aceleasi conditii, substanta IM-2 in doza de
100 mg/kg determina o tendintd mai importanta spre hipocolesterolemie. La sobolanii ce au
ingerat timp de o lun& substanta HI-2 in ambele doze, s-a constatat o tendinta spre hipo-
colesterolemie.
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Astfel, substantele HI-1 si IM-2 determina o tendintd spre hiperglicemie, hiper-
colesterolemie si hiperproteinemie, iar substanta HI-2 o tendinta spre hipoglicemie si hipo-
colesterolemie. Deci, substantele examinate nu exercita modificari esentiale asupra meta-
bolismului glucidic, lipidic i proteic.

Concomitent, au fost studiate unele enzime ce caracterizeaza functia hepatocitelor.
La determinarea nivelului transaminazelor s-a constatat ca substanta HI-1 in ambele doze
micgoreaza activitatea ASAT si ALAT. in acest caz, se poate vorbi despre un efect, desi
nesemnificativ, dependent de doza, deci mai esential pentru doza de 1000 mg/kg. La
sobolanii ce au ingerat substanta IM-2, de asemenea s-a depistat diminuarea nivelului ASAT
si ALAT. Dar in acest caz, efectul era invers ca la substanta HI-1, deci activitatea trans-
aminazelor scadea mai evident, desi nesemnificativ (P6-7>0,05), ca la doza de 100 mg/kg.

Dupa administrarea substantei HI-2 in ambele doze, peste o luna, nu s-au determinat
devieri ale activitatii ASAT si ALAT in ser. In acelasi timp la sobolanii ce au fost pretratati cu
substanta IMspp in doz& de 100 mg/kg, s-a depistat o tendinta spre micsorare a nivelului
ASAT (de la 1,67+0,07 la 1,36+0,09) si ALAT (de la 3,14+0,15 la 2,7+0,17), iar la doza de
1000 mg/kg o scadere semnificativéd a ASAT (dela 1,67+0,07 la 1,27+0,1) cu o tendinta spre
scadere a ALAT (de la 3,14+0,15 la 2,79+0,24).

Astfel, substantele HI-1 si IM-2 au provocat o scadere a activitatii transaminazelor,
iar IMspp doar o tendinta de scadere a lor, in timp ce HI-2 nu a exercitat influentd asupra
parametrilor respectivi.

La cercetarea activitatii fosfatazei alcaline s-a constatat o crestere a nivelului enzimei,
dupa pretratatrea timp de o luna cu substantele HI-1 siIM-2 in ambele doze, fara a manifesta
un caracter dozo-dependent. in acelasi timp, la administrarea substantelor HI-2 si IMspp,
continutul fosfatazei alcaline nu suferea modificari esentiale in dozele studiate.

in urma studiului toxicitatii cronice a substantelor HI-1, HI-2, IM-2 si IMspp, se pot
concluziona urmatoarele:

- pe parcursul utilizarii substantelor cercetate timp de 30 de zile, s-a constatat o
crestere ponderala ugsor marita la animalele pretratate decéat la cele martor;

- masa organelor interne, reflectata prin indicele masa organului/masa corpului, in
cazul cordului, pulmonilor, ficatului, splinei, nu s-a modificat;

- substantele cercetate pot diminua numarul leucocitelor si formelor segmentate cu
cresterea in unele cazuri a limfocitelor;

- substantele studiate nu au modificat esential nivelul glucozei si colesterolului;

- substantele HI-1 si IM-2 cresc nivelul proteinelor totale;

- activitatea transaminazelor este micsorata de substantele HI-1 si IM-2 si mai putin
influentata de HI-1 si IMspp;

- substantele HI-2 si IMspp nu influenteaza nivelul fosfatazei alcaline, in timp ce HI-1
si IM-2 intensifica activitatea ei.

Tabelul 18
Modificarea nivelului glucozei, proteinelor totale si colesterolului la utilizarea timp de
30 de zile a substantelor cercetate

Lotul Numarul de Glucoza Proteine totale Colesterolul total
animale mmol/| g/l mmol/|
1. intact 6 3,93+0,07 51,75+1,13 1,6+0.15
2. HI-1 100 mg/kg 8 4.19+0,1 60,29+1,55 1,72 +0,08
P,,>0,05 P,,<0,05 P,,>0,05
3. HI-1 1000 8 4,19+0,21 61,92+3,53 1,85+0,15
mg/kg P,.>0,05 P,.<0,05 P,.>0,05
P,.>0,05 P,.>0,05 P,.>0,05
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Tabelul 18 (continuare)

Lotul Numarul de Glucoza Proteine totale Colesterolul total
animale mmol/I g/l mmol/|
4. HI-2 100 mg/kg 8 3,47+0,23 53,01+1,07 1,52+0,07
P,,>0,05 P,,>0,05 P,,>0,05
5. HI-2 1000 8 3,74+0,14 47.0+1,63 1,54+0.15
mg/kg P,.>0,05 P,.>0,05 P,.>0,05
P,->0,05 P,->0,05 P,->0,05
6. IM-2 100 mg/kg 8 4.34+0,06 59,5+0,83 1,96+0,2
P,¢>0,05 P,¢<0,05 P,¢>0,05
7. IM-2 1000 8 4.24+0,2 61,37+1,64 1,62+0,07
mg/kg P,,>0,05 P,,<0,05 P,,>0,05
Ps->0,05 Ps->0,05 Ps->0,05
8. IM spp 7 3,69+0,23 51,43+1,41 1,59+0,05
100 mg/kg P,s>0,05 P,s>0,05 P,s>0,05
9. IM spp 8 3,59+0,24 52,65+1,93 1,66+0,08
1000 mg/kg P,s>0,05 P,s>0,05 P,s>0,05
P, ¢>0,05 P, ¢>0,05 P, >0,05
Tabelul 19

Modificarea nivelului transaminazelor si fosfatazei alcaline la utilizarea timp de
30 de zile a substantelor cercetate

Lotul Numarul de ASAT ALAT Fosfataza alcalina
animale mmol/I mmol/| mmol/l

1. intact 6 1,67+0,07 3,14+0,15 8256,7+674,7

2. HI-1 100 mg/kg 8 1,01+0,06 2,03+0,12 21250,0 +2610,7
P, ,<0,001 P, ,<0,001 P, ,<0,001

3. HI-1 1000 mg/kg 8 0,88+0,03 1,77+0,07 19985,5+2259,9
P, ;<0,001 P, ;<0,001 P, ;<0,001
P,,>0,05 P,.>0,05 P,.>0,05

4. HI-2 100 mg/kg 8 1,68+0,11 3,14+0,23 7492,5+1074 1
P,,>0,05 P,,>0,05 P, ,>0,05

5. HI-2 1000 mg/kg 8 1,67+0,12 3,14+0,21 9057,5+597.0
P,.>0,05 P,.>0,05 P, >0,05
P,s>0,05 P,s>0,05 P,s>0,05

6. IM-2 100 mg/kg 8 0,71+0,06 1,45+0,13 23760,0+1648,7
P,¢<0,001 P,¢<0,001 P,¢<0,001

7. IM-2 1000 mg/kg 8 0,92+0,06 1,86+0,12 23958,7+1829,8
P,,<0,001 P,,<0,001 P,,<0,001
Ps->0,05 Ps->0,05 P, ->0,05

8. IM spp 100 mg/kg 7 1,36+0,09 2,70+0,17 10757,0+2121,0
P,¢>0,05 P,¢>0,05 P, >0,05

9. IM spp 1000 mg/kg 8 1,27+0.1 2,79+0,24 9847,5+1122,7
P.,¢ <0,05 P,¢>0,05 P, >0,05
P, ¢>0,05 P, >0,05 P, >0,05
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in vederea testarii compozitiei farmaceutice, conform inventiei, au fost selectati copii
din clasa a V-a (12-13 ani) cu rezultate mediocre la invatatura, la care dupa utilizarea
acesteia timp de 6 luni de zile s-a observat o imbunatatire apreciabila a capacitatii de
concentrare $i memorizare.

Complexul de substante extrase din pupe si apoi din substanta protectoare a oualelor
are cea mai mare influentd asupra maririi potentialului de memorare si s-a constatat la
persoane de varsta a 3-a, care de multe ori isi pierd capacitatea memoriei.

Compozitie farmaceutica sub forma de capsule pe baza de Lymantria dispar se
administreaza pe cale orala, dimineata sau seara, pe stomacul gol, cu o ceasca de ceai
(infuzie slaba de tei si sunatoare) sau cu un pahar de apa plata.

Pacientii nu mai uitd atat de mult ca inainte de tratament. isi amintesc episoade
petrecute cu multi ani in urma. Tnteleg mai repede tot ceea ce se petrece injurul lor, iar la
pacientii cu maladia Parkinson, se diminueaza tremuratul mainilor si capului.

Tratamentul se aplica timp de 1-2 luni in perioadele de repaus intelectual sau timp
de 6-8 luni in perioadele de stres sau de activitate intelectuald intensa. Dupa cateva zile de
tratament, se simte o imbunatatire a memoriei. Primele simptome de imbunatatire a
memoriei s-au resimtit dupa 5-6 zile. Pacientul isi aduce aminte detalii din tinerete.

23

11

13

15

17



11

13

15

RO 123368 B1

Revendicare

Procedeu de preparare a unei compozitii farmaceutice pe baza de Lymantria dispar
pentru stimularea memoriei omului, in care: se recolteaza oua si pupe de Lymantria dispar
de pe tulpinile stejarilor afectati, se separa materialul protector din pupe si puf cu un continut
de 383 mg/100 g proteine, 408/100 g Mg si 345 mg/100g P, se spala de 2...3 ori cu apa
distilata, se disperseaza timp de 15...20 min in ser fiziologic din 9,0 mg NaCl la 1,0 | apa
distilatd, se filtreaza si se esoreaza, iar optional se congeleaza latemperaturade-15...-20°C,
apoi se marunteste fin, pana la 5...10 ym, prin destructie fizico-mecanica, intr-o moara cu
bile cu o turatie de 15000...20000 rot/min, pana cand rezulta o pasta de culoare gri, care se
usuca pana la umiditatea de 5...6%, se marunteste intr-o moara cu bile pana la obtinerea
unor fractii cu marimea de 50...90 mesh, rezultédnd o fosfoproteina cu compozitia de 680 mg
fosfor, 310 mg magneziu si 150 mg calciu la 100 g produs, dupa care se amesteca intr-o
moara cu bile cu pulbere de amidon, intr-un raport gravimetric fosfoproteina/amidon de
1/9...1/1, pana la obtinerea unei mase omogene de culoare gri, apoi se omogenizeaza cu
un agitator rotativ timp de 30...40 min si se incorporeaza in capsule de gelatina tip N 1.

Editare si tehnoredactare computerizatd - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii gi Marci
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