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Inventia se referd la medicind, i anume la hepa-
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proteine — 412,0...628,0 mg/g, lipide — 320,0 mg/g,

tologie. 5 colesterol — 1,2 mg/g, trigliceride — 102,5 mg/g,
Esenta inventiei constd in aceea cd preparatul amilaza — 59,1 Ul/g, lipazd — 30,0 mUl/g, antioxi-

hepatoprotector entomologic, obtinut din oud de danti — 9,0 mg/g, aminoacizi esentiali si semiesen-

insecte ordinul Lepidoptera, genul Lymantria prin tiali —373,5 mg/g.
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Descriere:

Inventia se referd la medicind, in special la un preparat ce contine ingrediente organice, care
poseda activitate hepatoprotectoare §i poate fi utilizat in medicind pentru tratamentul si profilaxia
afectiunilor hepatice.

Printre preparatele folosite in tratamentul si profilaxia afectiunilor hepatice de diferitd origine
putem mentiona: silimarina (de origine vegetald), trofoparul (de origine animald), ademetionina (de
origine organicd), essentialele (de origine vegetald).

Silimarina instant — reprezintd un extras semisintetic din plante (Silybum marianum) cu o
combinatie a izomerilor silibininei, silicristinei si silidiaminei. Este un bioflavonoid ce manifestd o
actiune membranostabilizatoare si hepatoprotectoare (mentinerea structurii celulare a ficatului,
restabilirea si refacerea hepatocitelor lezate), lipotropd (previne degenerarea lipidicd a ficatului) si
de stimulare a metabolismului hepatic (sinteza proteicd, nivelul glicoproteinelor si glicogenului).
Acesta contribuie la normalizarea indicilor digestivi si ai ficatului, sporeste pofta de mancare si
restabileste masa corporald. Se administreazi in hepatite acute i cronice, steatoza hepaticd, ciroza
hepaticd, distrofiile hepatice toxico-metabolice, afectiunile hepatice provocate de medicamente,
iradiatie, toxine, alcool etc. Preparatul este contraindicat in hipersensibilitate la silimarind. Poate
provoca reactii adverse cu exacerbarea tulburdrilor vestibulare preexistente, dereglari dispeptice,
alopecie la persoanele predispuse [1].

Dezavantajele silimarinei constau in absenta actiunii imunomodulatoare, antioxidante, antivirale
si de substitutie a componentelor biologic active. In dependenti de doza preparatului sunt necesare
cantititi variate de forme medicamentoase. in unele cazuri reactiile adverse pot limita utilizarea
preparatului la unele categorii de pacienti.

Ademetionina (heptral). Componentul activ este S-adenozil-L-metionina ce reprezintd un
substrat fiziologic al multor reactii biologice, tesuturi $i medii ale organismului. Preparatul se
considerd ca donator de grupe metil, participdnd la reactiile de transmetilare. Se considerd ci in
leziunile ficatului se creeazd un deficit de ademetionind. Ca sursd exogend de ademetionind
contribuie la prevenirea acumularii metabolitilor toxici in hepatocite si la mentinerea viscozitatii
normale a membranelor celulare, precum si a activitdtii enzimelor membranodependente.
Ademetionina se implicd in sinteza catecolaminelor, cresterea concentratiei serotoninei in creier.
Preparatul este un predecesor al compusilor tiolici si este indicat in stérile precirotice sau cirotice cu
colestazd intrahepaticd. Este contraindicat in sensibilitate la preparat, graviditate (primele 6 luni).
Poate provoca reactii adverse, si anume reactii alergice, discomfort in epigastru [2].

Dezavantajele ademetioninei constituie absenta actiunii imunomodulatoare antioxidante,
antivirale, de stimulare a metabolismului si de substitutie a mai multor componente biologic active.
Tratamentul necesitd efectuarea unei cure intensive prin administrarea intramusculard sau
intravenoasd cu administrarea ulterioara enterald a comprimatelor enterosolubile (intre mese fard a
fi strivite). Se indicd preponderent in prima jumdtate a zilei (in nici un caz inainte de somn) din
cauza efectului tonifiant asupra sistemului nervos central.

Trofoparul reprezintd un extras din splind de bovine, ce contine un factor hepatoprotector al
membranelor celulare. Preparatul restabileste activitatea functionald a hepatocitelor prin
normalizarea proceselor enzimatice, diminueazi procesul inflamator mezinchemal, restabileste si
normalizeaza sinteza proteinelor (albuminei), metabolismul lipidic si energetic. Se administreaza in
hepatite cronice si acute de diferitd geneza, ciroza hepaticd, afectiunile hepatice, precum si in
diverse maladii sau stéri patologice (diabet zaharat, ulcer gastric si duodenal, malnutritie) [3].

Dezavantajele trofoparului constituie absenta actiunii imunomodulatoare, antioxidante,
antivirale, de dezintoxicare si de substitutic a unor componente biologic active. Preparatul se
utilizeazd numai parenteral sub forma de pulbere liofilizati, ceea ce prezinta o incomoditate pentru
pacient la tratamentul de durata (30 zile).

Essentialele reprezintd un extras din boabe de soia. Principiul activ il constituie fosfolipidele
esentiale, necesare pentru constructia si functionarea normald a membranelor celulare si organitelor
hepatocitelor. Acestea contribuie la actiunea membranostabilizatoare, hepatoprotectoare
(mentinerea structurii celulare a ficatului, restabilirea si refacerea hepatocitelor lezate),
antiproliferativa (inhiba formarea tesutului conjunctiv) si de stimulare a metabolismului hepatic si
functiei de dezintoxicare a ficatului (mentinerea §i activarea sistemelor enzimatice fosfolipid-
dependente), iar vitaminele ca parte componentd a coenzimelor ce participd la aceste procese.
Essentialele sunt administrate in lipodistrofia hepaticd de diferitd genezi, hepatice acute si cronice,
ciroza hepaticd, coma hepaticd, afectiunile hepatite medicamentoase §i toxice, complicatiile
hepatice provocate de diverse boli. Preparatul este contraindicat in caz de hipersensibilitate la
preparat. Poate provoca senzatii nepldcute in regiunea epigastrica [4].
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Dezavantajele essentialelor constituie absenta actiunii imunomodulatoare, antioxidante,
antivirale gi de substitutie a unor componente biologic active. Tratamentul e necesar de initiat cu
formele parenterale si continuat cu cele enterale cu folosirea unor doze mari de preparat.

Dezavantajele solutiilor apropiate constau in absenta proprietitilor imunomodulatoare,
antioxidantd, antivirald si de substitutic a unor produse biologic active, care de rdnd cu cele
hepatoprotectoare, membranostabilizatoare, lipotropd, de dezintoxicare, de stimulare a proceselor
metabolice sunt foarte importante $i necesare in tratamentul patologiilor indicate. Tratamentul
necesitd o duratd similard sau mai mare cu asocierea administrérii la unele preparate a formelor
injectabile si enterale in doze destul de mari.

Problema pe care o rezolva inventia propusd constd in elaborarea unui preparat hepatoprotector
de origine organica cu actiune complexa si proprietati noi, aga ca imunomodulatoare, antioxidanta si
antivirala.

Esenta inventiei constd in aceea cd preparatul hepatoprotector entomologic, obtinut din oud de
insecte ordinul Lepidoptera, genul Lymantria prin méruntirea lor pana la formarea unei mase omogene,
filtrarea acesteia si eliminarea apei prin liofilizare, contine urmétoarele ingrediente: proteine —412,0 ...
628,0 mg/g, lipide — 320,0 mg/g, colesterol — 1,2 mg/g, trigliceride — 102,5 mg/g, amilazd — 59,1 Ul/g,
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lipaza — 30,0 mUI/g, antioxidanti — 9,0 mg/g, aminoacizi esentiali si semiesentiali —373,5 mg/g.

Rezultatul inventiei constd in obtinerea unui preparat hepatoprotector cu actiune
imunomodulatoare, antioxidanta si antivirala eficace in diferite afectiuni hepatice.

Preparatul propus este o lipoproteina din oud de insecte ordinul Lepidoptera, genul Lymantria
cu un continut bogat in substante biologic active (proteine, lipide, antioxidanti hidrosolubili,
aminoacizi esentiali §i semiesentiali etc.) care de rdnd cu actiunea hepatoprotectoare,
membranostabilizatoare, lipotropd, antiproliferativd si de stimulare a metabolismului, posedd si
proprietiti noi ca antioxidanti, antivirald, imunomodulatoare §i de substitutie a unor substante
biologic active.

Preparatul reprezintd o pulbere sau granule de culoare brund inchisa, cu miros caracteristic, fira
gust, partial solubil in apd, acetona, acid formic, umiditatea 6...8%.

Preparatul a fost obtinut din oud de insecte conform unei tehnologii speciale ce include:
cresterea insectelor in laboratoarele entomologice pe medii artificiale si naturale; maruntirea oudlor;
obtinerea unei mase omogene; eliminarea apei prin liofilizare.

Continutul cantitativ de substante biologic active s-a determinat prin metode chimico-analitice.
Preparatul contine o gamd largd de substante biologic active (proteine — 412,0 ... 628,0 mg/g (52
mg/g); lipide — 320 mg/g; colesterol — 1,200 mg/g; trigliceride — 102,5 mg/g; amilaza — 59,1 Ul/g;
lipaza — 30 mUI/g; antioxidanti — 9,048 mg/g; aminoacizi esentiali si semiesentiali (acid glutamic,
asparagic, lizind, leucind, treonind, alanind, prolind, cisteind, 3-metilhistidind, arginind) — 373,5
mg/g.

Pentru cercetdrile clinice preparatul este propus sub forma de capsule.

Cercetirile s-au efectuat in vivo pe animale cu modele experimentale de afectiuni hepatice.
Rezultatele experimentelor demonstreazd cd preparatul provoacd o reducere mai esentiald a
nivelului transaminazelor, mentine la un nivel adecvat concentratia glucozei, colesterolului, ureei,
proteinelor totale, creatininei.

Exemplul 1

Actiunea hepatoprotectoare a fost studiatd in cazul hepatitei toxice provocate prin administrarea
unimomentand a paracetamolului in doza unica de 500 mg/kg. La animalele cu hepatitd provocata s-
a depistat atat dupa 7 zile, cat si dupda 14 zile o crestere a nivelului aspartataminotransferazei
(AsAT) de la 164,2+10,9 pana la 325,0+34,9 (P<0,05) si, respectiv, 251,5428,6 (P<0,05) si al
alaninaaminotransferazei (A1AT) de la 56,742,8 pana la 150,7+19,4 (P<0,05) si, respectiv,
114,5£7,9 (P<0,5). Preparatul administrat in doza de 500 mg/kg a determinat o diminuare a
transaminazelor dupd 7 zile (AsAT pana la 296,6+21,1) (P>0,05) si A1AT pana la 105,8+14,1
(P<0,05)) si dupa 14 zile (AsAT péna la 207,5+9,3 (P<0,05) si A1AT péna la 90,7+6,1 (P<0,05))
fatd de animalele din lotul de control. Rezultatele obtinute ne-au permis sd presupunem cid
preparatul nu inlaturd perturbatiile provocate de hepatotoxic (paracetamol), dar contribuie la o
ameliorare mai rapida a dereglarilor survenite in hepatita toxica.

Exemplul 2

Efectul hepatoprotector a fost studiat in cazul hepatitei ischemice, provocate prin administrarea
fenilefrinei in doza sumard de 125 mg/kg. La animalele cu hepatita provocatd s-a constatat atat dupa
7 zile, cit si dupd 14 zile o majorare a continutului de aspartataminotransferazi (AsAT) de la
164,2+£10,9 pana la 200,8+11,6 (P<0,05) si, respectiv, 200,7+28,6 (P<0,05) si de
alaninaaminotransferazi (A1AT) de la 56,7+2,8 pana la 90,3+8,4 (P<0,05) si, respectiv, 74,0+£8,5
(P<0,05). Preparatul administrat in doza de 500 mg/kg a determinat o diminuare a transaminazelor
dupi 7 zile (AsAT péana la 179,4+12,2 (P>0,05) si A1AT péna la 70,4+2.,6 (P<0,05)) si dupd 14 zile
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(AsAT pand la 190,6+11,9 (P<0,05) si A1AT pana la 78,1+7,0 (P<0,05)) fata de animalele din lotul
de control. Preparatul cercetat a diminuat nivelul lactatdehidrogenazei (1988,1+£191,0 in lotul de
control fatd de 1710,1+125,6 (P>0,05) la cel intact) atdt dupa 7 zile (1712,74213,0 fatd de
1988,14+191,0 in lotul de control (P<0,05), cit si dupd 14 zile (1775,7+216,7 fatd de 1862,7+225,2
la cel cu fenilefrind (P>0,05)). Continutul gamaglutamiltransferazei la animalele cu hepatita
ischemicd s-a majorat de la 2,12+0,35 la 3,86+0,51 (<0,05) dupd 7 zile si de la 2,12+0,35 la
2,83+0,54 (P>0,05) dupa 14 zile. Hepatoprotectorul a micsorat nivelul enzimei, indeosebi dupa 14
zile de utilizare (pana la 2,24+0,063 (P>0,05)).

Exemplul 3

Actiune hepatoprotectoare si antivirald a fost constatata la administrarea preparatului propus la
60 de pacienti cu hepatitd virald cronica C; s-a observat o ameliorare a simptomelor clinice (dureri
in rebordul costal drept, fatigabilitate, meteorism, astenie, hepatomegalie); normalizarea sau
ameliorarea considerabild a nivelului transaminazelor (majorat la 68 pacienti), cresterea nivelului
albuminelor (la toti 15 pacienti cu hipoalbuminemie) cu reducerea proteinelor totale (la 17 erau
majorate), micsorarea incircdrii virale (ARN-VHC a disparut la 15 din 20 pacienti, iar la 5
concentratia virusului s-a micsorat considerabil).

Utilizarea hepatoprotectorului la 54 pacienti cu hepatita virald cronicd B a permis s constatim
o ameliorare a simptomelor clinice (dureri in rebordul costal drept, fatigabilitate, meteorism,
astenie, hepatomegalie); normalizarea sau ameliorarea considerabild a nivelului transaminazelor
(majorate la 45 pacienti), micsorarea incarcdrii virale (ARN-VHB a dispérut la toti cei 18 pacienti,
iar la 39 nu s-a depistat AgHBs care initial era prezent).

A fost studiatd eficacitatea preparatului la 13 pacienti cu asocierea hepatitei virale cronice B+C
dupd un tratament de la 4 la 13 luni. De rind cu ameliorarea simptomelor clinice s-a mai constatat
ameliorarea nivelului transaminazelor, albuminelor, au disparut AgHBs, ADN-VHB si ADN-VHC,
iar anti-HVC nu s-a depistat la 2 din 9 pacienti.

Exemplul 4

Actiunea imunomodulatoare a preparatului a fost studiatd la investigarea a 28 pacienti, $i anume
a fost analizatd influenta preparatului administrat asupra T si B-limfocitelor, T-helperilor si T-
supresorilor. Testdrile au demonstrat ca preparatul reduce semnificativ continutul T si B-
limfocitelor si T-helperilor si sporeste esential continutul T-supresorilor dupd indicele de modulare.
Concomitent preparatul hepatoprotector majoreaza activitatea functionald a neutrofilelor, indeosebi
la pacientii cu parametrii redusi ai testelor respective.

Actiunea antioxidantd a preparatului hepatoprotector este determinati de compusii antioxidanti
hidrosolubili ce se manifestd prin inhibarea peroxidarii lipidelor.

Pentru modelarea hepatitelor au fost folositi sobolani masculi cu masa de 160...220 g, (crescuti
in vivariul USMF "Nicolae Testemitanu"). Animalele erau selectate cu o zi inainte de inceputul
experimentelor. Ulterior ele erau repartizate in celule separate, si supravegheate pana ce ingerau
bolul alimentar, in care era introdus preparatul.

Fractiile cu diversi gradienti de zahdr obtinute dupd filtrarea suspensiei au fost folosite in
procesul studiului §i in analiza spectrald a componentei preparatului.

in calitate de produs farmaceutic pentru cercetirile preclinice i clinice s-a folosit preparatul
obtinut din oud dupi liofilizare (conservarea preparatului). PBA obtinut sub forma de pulbere era
folosit la prepararea capsulelor.

Rezultatele experimentelor au demonstrat o eficacitate a preparatului propus in hepatitele
provocate, indeosebi de origine toxica.

Preparatul obtinut, dupd compozitia sa, este mai superior prin continutul de antioxidanti
hidrosolubili, aminoacizi esentiali §i semiesentiali, enzime.

Se recomanda a se pistra in loc uscat, rece si ferit de lumina.

Proprietitile stabilite si compozitia permit de a considera cd preparatul poate fi utilizat la
tratamentul si profilaxia afectiunilor hepatice de origine diferita.
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(57) Revendicare:

Preparat hepatoprotector entomologic, obtinut din oud de insecte ordinul Lepidoptera,
genul Lymantria prin maruntirea lor pana la formarea unei mase omogene, filtrarea acesteia si
eliminarea apei prin liofilizare, care contine urmatoarele ingrediente: proteine —412,0...628,0 mg/g,
lipide — 320,0 mg/g, colesterol — 1,2 mg/g, trigliceride — 102,5 mg/g, amilaza — 59,1 Ul/g, lipazd —
30,0 mUV/g, antioxidanti — 9,0 mg/g, aminoacizi esentiali si semiesentiali —373,5 mg/g.
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