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Rezumat
Administrarea unor  baze  heterociclice Schiff noi și complexelor lor cu cuprul (II), derivați ai tiosemicarbazidei indu-

ce influenţe variate asupra activității enzimelor glutation-dependente în țesutul splenic. Este evidentă acţiunea selectivă a 
compușilor studiați asupra expresării  enzimelor glutationice care se manifestă prin tendinţă de diminuare nesemnificativă 
a glutationreductazei (GR) și glutationperoxidazei (GPO), creșterea neimportantă a glutation-S-transferazei (GST) și  de-
presia marcată a nivelului glutaredoxinei. Sporul leger al GST la acțiunea compușilor studiați poate fi considerată drept o 
reacție de protecție orientată să  stagneze intensitatea proceselor peroxidice și să susțină activitatea ciclului glutationic, iar 
diminuarea enzimoactivității glutaredoxinei denotă efectul lor  antiproliferativ, citostatic. Sunt necesare studii suplimen-
tare pentru a evalua mecanismele de acțiune ale compușilor cercetați asupra activității enzimelor glutation-dependente în 
alte biosisteme și experimente pe animale pentru a aprecia importanța practică a rezultatelor obținute.

Cuvinte cheie: baze  Schiff, compuși coordinativi, derivați ai tiosemicarbazidei, enzime glutation-dependente, splina.

Summary. Expression of glutation enzymes in splenic tissue is influenced by thiosemicarbazide derivatives 
The administration of new Schiff heterocyclic bases and their copper (II) complexes, thiosemicarbazide derivatives 

induces various influences on the activity of glutathione-dependent enzymes in splenic tissue. The selective action of the 
studied compounds on the expression of glutathione enzymes is evident, which is manifested by a tendency of insignificant 
decrease of glutathione reductase (GR) and glutathione peroxidase (GPO), insignificant increase of glutathione-S-transferase 
(GST) and marked depression of glutaredoxin levels. The slight increase of GST under the action of the studied compounds 
can be considered as a protective reaction aimed at stagnating the intensity of peroxide processes and supporting the activity 
of the glutathione cycle, and decreased the activity of glutaredoxin denotes their antiproliferative, cytostatic effect. Further 
studies are needed to evaluate the mechanisms of action of the investigated compounds on the activity of glutathione-depend-
ent enzymes in other biosystems and animal experiments, to assess the practical importance of the obtained results.
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Резюме. Производные тиосемикарбазида влияют на экспрессию глютатионовых ферментов в ткани селезенки
Введение новых гетероциклических оснований Шиффа и их комплексов меди (II), производных тиосеми-

карбазида, индуцирует различные влияния на активность глутатион-зависимых ферментов в ткани селезенки. 
Очевидно избирательное действие исследуемых соединений на экспрессию глутатионовых ферментов, что про-
является тенденцией к снижению глутатионредуктазы (ГР) и глутатионпероксидазы (ГПО), незначительного 
увеличения глутатион-S-трансферазы (GST) и выраженное снижение уровня глутаредоксина. Незначительное 
увеличение GST под действием исследуемых соединений можно рассматривать как защитную реакцию, направ-
ленную на уменьшение интенсивности перекисных процессов и поддержание активности глутатионового цикла; 
снижение же ферментативной активности глутаредоксина свидетельствует об их антипролиферативном, цитоста-
тическом действии. Необходимы дальнейшие исследования для оценки механизмов действия исследуемых сое-
динений на активность глутатион-зависимых ферментов в других биосистемах и в экспериментах на животных, 
чтобы оценить практическую важность полученных результатов.

Ключевые слова: основания Шиффа, координационные соединения, производные тиосемикарбазида, глута-
тион-зависимые ферменты, селезенка.
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Introducere.
Un rol important în protecţia antioxidantă îl deţi-

ne glutationul (GSH) şi enzimele glutationice [1,2,3]. 
Identificarea, studiul şi testarea unor remedii noi de 
corecţie a dereglărilor sistemului glutationic în pa-
tologiile multifactoriale prezintă un interes deosebit 
datorită creşterii incidenţei acestor patologii şi severi-
tăţii procesului pathologic. Sub acest aspect prezintă 
un interes deosebit bazele heterociclice Schiff și com-
plexele lor cu cuprul (II), derivați ai tiosemicarbazi-
dei autohtoni noi sintetizați în Laboratorul materiale 
avansate în biofarmaceutică și tehnică, Universitatea 
de Stat din Moldova (acad. Aurelian Gulea) [4,5,6] și 
care, ar putea exercita o influenţă semnificativă asupra 
proceselor metabolice. Cercetările preliminare efec-
tuate au relevat eficienţa lor terapeutică şi perspecti-
vele de valorificare a acestor compuşi [7,8].  Multiple 
cercetări efectuate în țară şi peste hotarele ei au pus 
în evidenţă efectele citostatice şi citotoxice pronun-
ţate asupra celulelor canceroase  ale acestor compuși 
autohtoni, fără a exista efecte toxice secundare po-
tente. Totuşi, studiile precedente nu au fost destul de 
sistemice şi exhaustive, lipsind cercetări ale acţiunii 
acestor compuşi asupra proceselor metabolice în dife-
rite tipuri de țesuturi, în special cel splenic. După cum 
se știe splina este un organ important al sistemului 
imunitar, responsabil de răspunsul imun înnăscut si 
dobândit care luptă împotriva infecțiilor, sintetizează 
anticorpi și elimină globulele roșii deteriorate.

Luând în considerație cele expuse, elucidarea as-
pectelor noi ale activităţii compuşilor menţionaţi şi 
ale mecanismelor lor de acţiune este foarte actuală 
şi de perspectivă pentru diversificarea arsenalului de 
remedii de înaltă eficienţă, necesari prevenției şi/sau 
corecţiei dereglărilor depistate în bolile multifactori-
ale, cum ar fi neoformațiunile tumorale, bolile infla-
matorii cronice, autoimmune, și alt., precum și meca-
nismele moleculare ale acțiunii lor.

Scopul studiului constă în cercetarea acţiunii  
unor baze  heterociclice Schiff noi și complexelor lor 
cu cuprul (II), derivați ai tiosemicarbazidei, asupra 
expresiei enzimelor glutationice în ţesutul lienal la 
administrarea animalelor de laborator.

Material și metode.
În experimente au fost utilizate 2 baze heteroci-

clice Schiff noi (CMD-4 și CMJ-23) și complexele 
lor cu cuprul (II) (CMD-8 și CMJ-33). Denumirile 

substanțelor chimice codificate sunt prezentate mai 
jos în tabelul 1:

Acţiunea  bazelor heterociclice Schiff și comple-
xelor lor cu cuprul (II), derivați ai tiosemicarbazidei - 
CMD-4, CMD-8, CMJ-23, CMJ-33 a fost evaluată în 
experienţe pe un lot de 35 şobolani albi masculi cu 
masa 180–250 g, divizaţi în 5 loturi a cîte 7 animale în 
fiecare. Primul lot – martorul, a fost constituit din 7 ani-
male, întreţinute la un regim obişnuit alimentar de vi-
variu şi cărora li se injecta i/m zilnic soluţie fiziologică 
timp de 30 zile. Animalelor din loturile experimentale 
2-5 li s-au administrat compușii menționați de trei ori 
pe săptămână i/m în doza 100 nM/kg, pe parcursul a 4 
săptămâni în următoarea succesiune: lotul 2 - CMD-4, 
lotul 3 -  CMD-8, lotul 4 - CMJ-23, lotul 5 - CMJ-33. 

După 24 de ore de la ultima administrare a com-
pușii menționați, animalele au fost sacrificate sub nar-
coză uşoară cu eter sulfuric şi prelevate splina. Toate 
operaţiile s-au executat în mediu glacial. 

Pregătirea materialului pentru dozarea indicilor 
biochimici s-a efectuat în modul următor. Ţesutul li-
enal destinat pentru investigaţiile biochimice, a fost 
supus omogenizării. În calitate de mediu de disper-
sare a fost utilizată soluţia tampon fosfat 0,1 M (pH 
7,4), ce conţinea 1 mM EDTA, astfel ca diluţia finală 
a omogenatului să constituie 1:10. Pentru distruge-
rea completă a membranelor celulare omogenatul a 
fost prelucrat cu triton X-100 în concentraţia finală 
0,1%. Ulterior, omogenatele tisulare au fost supuse 
centrifugării timp de 15 min la 5000 tur/min, iar su-
pernatantul a fost transferat în eprubete curate şi până 
la examinare păstrat în congelator la temperatura de 
minus - 400C.  Întreg procesul de preparare a omoge-
natelor tisulare se execută în condiţii regulamentare 
pentru aprecierea parametrilor biochimici.

Modificările expresiei enzimelor glutationice în 
țesutul lienal au fost apreciate prin evaluarea activi-
tăţii glutation-reductazei (GR), glutation-peroxidazei 
(GPO), glutation-S-transferazei (G-S-T) și glutare-
doxinei [9].

Acest studiu a fost aprobat de Comitetul de Etică a 
Cercetării al Universității de Stat de Medicină și Far-
macie „Nicolae Testemițanu” (nr.81 din 19.09.2020).

Rezultate și discuții
Rezultatele de evaluare ale expresiei enzimelor 

glutationice: GR, GPO, GST și glutaredoxinei în ţe-
sutul splenic la administrarea unor compuși autohtoni 
noi sunt expuse în tabelul 2.

Tabelul 1
Cod Denumirea chimică a substanței

CMD-4 4-etil-2-[fenil (piridin-2-il)metilidenă] hidrazin-1-carbotioamidă
CMD-8 Cloro-{4-etil-2-[fenil (piridin-2-il)metilidenă] hidrazin-1-carbotioamido} cupru
CMJ-23 4-(3-metoxifenil)-2-[1-(piridin-2-il)etiliden] hidrazin-1-carbotioamidă
CMJ-33 Cloro-{4- (3-metoxifenil)-2-[1-(piridin-2-il)etiliden] hidrazin-1-carbotioamido} cupru
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În ţesutul lienal al animalelor experimentale se 
atestă o influenţă diferită a compușilor studiaţi asupra 
activităţii enzimelor glutationice. Astfel, toţi compu-
șii cercetați, influenţează neimportant activitatea GR 
şi GPO (se constată o tendinţă de diminuare nesemni-
ficativă în majoritatea cazurilor), iar cea a GST creşte 
neimportant  sub influenţa tuturor compușilor testați 
cu 7-19%  (p>0,05). Excepție constituie compusul 
coordinative al cuprului (II) -  CMD-8 (Cloro-{4-etil-
2-[fenil (piridin-2-il)metilidenă] hidrazin-1-carboti-
oamido} cupru), unde creșterea  GST s-a dovedit a fi 
cu relevanță statistică (p<0,05).

Activitatea glutaredoxinei în ţesutul splenic la ad-
ministrarea compuşilor  CMD-4, CMJ-23 şi CMJ-33 
suportă o depresie marcată, aceasta fiind cu 23-47% 
mai redusă faţă de valorile de referinţă.  De notat că 
compusul CMD-8,  de asemenea, inhibă activitatea 
glutaredoxinei cu 19%, dar aceste modificări s-au do-
vedit statistic insugestive.

Studiul efectuat demonstrează o acţiune variată 
sub influenţa compuşilor autohtoni noi studiați asupra 
activităţii enzimelor glutationice în ţesutul splenic. 
Din rezultatele evaluării influenţei remediilor testate 
asupra activităţii GR și GPO reiese că, nivelul func-
ţional al acestor enzime practic nu este influenţat de 
medicația cu remediile cercetate ce ne denotă, că pro-
cesul de interconversie a GSH redus în GSSG oxidat 
nu este afectat.

Creşterea nivelului funcțional al GST în ţesutul 
lienal poate fi apreciat ca fiind expresia proceselor de 
adaptare orientate spre înlăturarea eficientă a radica-
lilor liberi ai oxigenului şi azotului, ceea ce denotă 
majorarea protecţiei antioxidante, incitată de aceste 
preparate.

Inhibiția pronunțată a enzimoactivității glutare-
doxinei în splină sub influenţa remediile cercetate, pro-
babil, denotă efectul lor  antiproliferativ, citostatic. 

După cum s-a menţionat anterior, glutaredoxinele 
catalizează reducerea disulfizilor şi/sau disulfizilor 
micşti ai glutationului, în special, reacţiile de redu-
cere – deglutationare a proteinelor, S-glutationiza-
rea fiind un mecanism rapid şi mobil al modificării 
posttranslaţionale a proteinelor [10, 11], iar reducerea 
functionalităţii acestei enzime exercitată de compușii 
studiaţi ar putea afecta  procesul de S-glutationiza-
re a proteinelor – adiţionarea glutationului la grupele 
SH ale resturilor de cisteină de către acești compuși.  
Procesul de S-glutationizare joacă un rol cheie în con-
trolul diferențierii și proliferării celulare [10, 11, 12], 
reducerea enzimoactivității glutaredoxinei s-ar pu-
tea datora activității antiproliferative, citostatice ale  
compușilor testați.

După cum se știe, în toate organismele vii sunt 
prezente proteine ale  familei tioredoxinelor, formate 
din tioredoxine, glutaredoxine și peroxiredoxine care 
se găsesc în lichidul extracelular, citoplasmă, mito-
condrii și în nucleu cu funcții importante antioxidante 
de semnalizare și control transcripțional. Prin urmare, 
descifrarea mecanismelor prin care proteinele fami-
liei tioredoxinelor influențează asupra procesele ce-
lulare poate servi drept fundament pentru elaborarea 
unor strategii terapeutice eficiente [13,14]. 

Astfel, modificările depistate de noi în sistemul 
glutationic se pot implica cu rol patogenic important 
în constituirea reacţiei de răspuns a sistemului imun 
splenic  la diverse acţiuni.

Concluzii
1. Administrarea unor  baze  heterociclice Schiff 

noi și complexelor lor cu cuprul (II), derivați ai tio-
semicarbazidei induce influenţe variate asupra acti-
vității enzimelor glutation-dependente. Este evidentă 
acţiunea selectivă a compușilor studiați asupra expre-
sării  enzimelor glutationice care se manifestă prin 
tendinţă de diminuare nesemnificativă a GR şi GPO, 

Tabelul 2
Modificările enzimelor glutationice în ţesutul splenic la administrarea bazelor heterociclice Schiff și complexelor 

lor cu cuprul (II), derivați ai tiosemicarbazidei

Grupurile de studiu
GR

(nM/s.g.
prot.)

GPO
(nM/s.g.

prot.)

GST
(nM/s.g.

prot.)

Glutaredoxina 
(nM/s.g.prot)

Martor 23,37±1,85
(100%)

28,85±1,89
(100%)

9,15±0,16
(100%)

45,85±3,44
(100%)

CMD-4 22,51±1,04
(96%)

25,27±1,02
(87%)

9,85±0,72
(107%)

35,40±1,99*
(77%)

CMD-8 24,55±1,47
(105%)

29,52±0,77
(102%)

9,87±0,22*
(107%)

37,23±4,38
(81%)

CMJ-23 23,84±2,06
(102%)

28,09±1,66
(97%)

10,93±0,64
(119%)

32,83±3,37*
(72%)

CMJ-33 21,13±2,67
(90%)

27,18±1,79
(94%)

10,27±0,83
(112%)

24,44±3,14**
(53%)

NOTĂ: * - diferenţă statistic semnificativă cu lotul-martor, p<0,05; ** - p<0,01;  *** - p<0,001
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creșterea neimportantă a GST și  depresia marcată a 
nivelului glutaredoxinei în majoritatea cazurilor.

2. Sporirea activității GST de către compușii 
studiați ne denotă majorarea protecţiei antioxidante, 
incitată de acești compuși bioactivi, iar diminuarea 
enzimoactivității glutaredoxinei denotă efectul lor  
antiproliferativ, citostatic. 

3. Sunt necesare studii suplimentare pentru a eva-
lua mecanismele de acțiune ale compușilor cercetați 
asupra activității enzimelor glutation-dependente în 
alte biosisteme și experimente pe animale.

Acest studiu a fost susținut de ANCD  în cadrul 
Proiectului de stat 2020-2023 nr. 20.80009.5007.10.
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