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The technological scheme of obtaining of the preparation Ferribior with high content of organic iron (0,04-0,05%)
and other bioactive substances: immunoactive amino acids (71% from free total amino acids and 70,57% from conjuga-
ted amino acids) and polysaccharides (6-7%) from spirulina biomass has been elaborated. The capacity of Ferribior to
reestablish the plasmatic iron and zinc level and to stimulate hemathopoesis at experimental rats has been demonstrated.

Introducere

Anemiile sunt printre cele mai raspandite maladii in lume. Conform datelor Organizatiei Mondiale a
Sanatatii (OMS), aproximativ 2 miliarde de oameni suferad de aga-numita anemie fierodeficitara, o mare parte
dintre cazurile clinice revenind copiilor de varstd prescolard si femeilor de virsta fertila. Incidenta sporitd a
anemiilor fieriprive este caracteristicd si pentru Republica Moldova, constituind o problema majora de sana-
tate publica. Principalele cauze care pot conduce la anemiile fieriprive sunt starile patologice legate de cres-
terea necesitatilor organismului in fier, tulburdrile absorbtiei fierului in tractul digestiv, anemiile posthemora-
gice, anemiile in arsuri etc. [1-5].

Subalimentatia si carenta micronutrientilor de origine minerala constituie un factor important responsabil
de cresterea incidentei anemiilor hipocrome. In acelasi context pot fi nominalizati si antinutrientii — fitatii,
taninele si alti compusi, care reduc esential biodisponibilitatea fierului [6-8].

Ascensiunea continua, precum si asocierea anemiei (de rand cu ponderea scdzutd a imunitétii) tabloului
clinic al multor altor maladii si afectiuni, sunt printre elementele care determina solutionarea urgenta a aspec-
telor legate de elaborarea unor remedii cu actiune polivalentd §i capacitati terapeutice functionale inalte.
Acestor criterii, dupa cum s-a demonstrat, corespund remediile polifunctionale din clasa BioR, elaborate in
rezultatul integrarii unor strategii biotehnologice, farmacologice si medicale contemporane de explorare a
spirulinei sub aspectul relevarii si obtinerii din biomasa ei a principiilor bioactive cu efecte sanogene [9].

Astfel, in continuarea abordarii acestei directii de cercetare, au fost intreprinse investigatii orientate spre
elaborarea tehnologiei integrate de producere 1n baza biomasei de spirulina cu continut prognozat de fier si

valorificarii lui 1n calitate de remediu antianemic.

Material si metode

Obiectul cercetdrilor a fost tulpina cianobacteriei Spirulina platensis CNM-CB-02, depozitata in Colectia
Nationald de Microorganisme Nepatogene de pe langa Institutul de Microbiologie si Biotehnologie al ASM .
Pentru cultivare s-a utilizat mediul nutritiv mineral SP-1 cu o compozitie echilibratd a macro- $i micronutri-
entilor necesari cresterii §i dezvoltarii spirulinei [10].

In procesul de cultivare a spirulinei si obtinere a biomasei cu continut prognozat de principii bioactive si
fier a fost utilizat clusterul trinuclear al Fe(Ill) — [Fe;O(Gly)s(H>0);]NO3-3H,0 ([Fe;O-Gly]).

Determinarea fierului in biomasa a fost efectuatd prin metoda colorimetrica bazata pe reactia fierului (II1)
cu rodanura de potasiu, care formeaza in mediul acid un complex colorat in rosu [11,12].

Particularitatile fizico-chimice de baza, precum si standardizarea preparatului Ferribior, au fost stabilite
utilizand procedee descrise in Farmacopeea Romana (ed.X,1998) [13].

Determinarea compozitiei aminoacide a preparatului Ferribior s-a realizat cu utilizarea analizatorului
»~AAA-339” al Firmei ,,Microtechna” (Cehia) si a fost precedatd de extractia etanolicd a aminoacizilor liberi
cu alcool etilic de 75% si hidroliza acida a celor legati din oligopeptide.
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Investigatiile biomedicale au inclus 24 sobolani albi masculi linia Wistar cu masa 200-220 g divizati in
4 grupuri: Primul grup — martor, constituit din 6 animale, Intretinute la un regim obisnuit alimentar de vivariu.
Animalele din grupurile 2, 3 si 4 au primit in calitate de supliment alimentar srot de floarea-soarelui — 5 g pe
zi pe cap de animal, pe parcursul a doud luni. Dupa aceasta, animalele din grupurile 2, 3 si 4 au fost supuse
unor cure de tratament cu o solutie izotonicd de NaCl (grupul 2), solutie de FeSO, (grupul 3) si, respectiv,
remediul medicamentos Ferribior (grupul 4).

Toate preparatele au fost administrate intramuscular, in volum de 0,5 ml, timp de 10 zile, doza zilnica
constituind pentru FeSO, si remediul medicamentos Ferribior 1,0 mg/kilocorp Fe.

Pentru studiul indicilor hematologici a fost folosit singele periferic colectat in eprubete de unica folosinta
de tip Ependorf ce contineau in calitate de anticoagulant solutie de 6% K4EDTA cu pH-ul 7.4. Indicii sangvini
au fost apreciati la analizorul hematologic ,,PCE-210”, firma ,,ERMA” (Japonia). Determinarea formulei leu-
cocitare s-a efectuat in frotiurile sdngelui periferic fixate cu colorantul May-Grunwald si colorate dupa Noht.

Determinarea fierului sangvin in singele periferic colectat a fost efectuatd dupa metoda cu cromazurol
conform procedurilor descrise in instructiunea la setul ,,Iron Cromazurol” al firmei ,,Eliteh” (Franta).

Rezultate si discutii

Tehnologia de obtinere a preparatului Ferribior este rezultatul final al unor investigatii biotehnologice
complexe desfagurate in cateva etape, care au inclus screeningul unor compusi coordinativi ai fierului in cali-
tate de reglatori ai cresterii si dezvoltarii spirulinei si stimulatori ai activitatii ei biosintetice. Ca rezultat au
fost selectati compusii care in doze si conditii optimale de administrare au efecte maximale asupra acumula-
rii principiilor bioactive cu efecte sanogene si a fierului in biomasa. Prin aplicarea unor strategii experimen-
tale moderne, au fost elaborate modele de producere prognozata a biomasei de spirulind — sursd de produse
fierocomponente. Au fost elaborate metode si procedee de extractie a complexului de principii bioactive
fierocomponente din biomasa de spirulina, fractionarea si purificarea lui, finalizdnd cu schema tehnologica
integrata de obtinere a remediului Ferribior (Fig.1).
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Fig.1. Schema tehnologica integratd de obtinere a preparatului Ferribior.
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Preparatul Ferribior reprezinta pulbere (masd) poroasa de culoare verde sau verde-galbuie ori galbena cu
miros caracteristic. Higroscopica. Usor solubila in apa, alcool etilic de 50 si 60%, putin solubila in alcool de
96%, insolubila in cloroform si hexan.

Preparatul contine o cantitate inaltd de aminoacizi liberi (5-7%), dintre care aminoacizilor imunoactivi le
revin circa 71% din continutul total de aminoacizi (Fig.2).
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Fig.2. Continutul de aminoacizi esentiali, neesentiali i imunoactivi in fractia de aminoacizi
liberi(a) si legati(b) din preparatul Ferribior.

Ponderea mare a componentelor imunoactive este datoratd continutului apreciabil (38,9%) al acidului
glutamic. Ponderea celorlalti aminoacizi imunoactivi nonesentiali este: alanina 5,35%, cisteina §i glicina
constituind 8,14 si, respectiv, 1,54% din continutul total de aminoacizi, serina —2,4%, treonina, triptofanul si
valina valorand 0,6, 0,25 si 2,61%, respectiv. Continutul hidratilor de carbon constituie 6-7%. Cantitatea de
fier este cuprinsa intre 0,04-0,05%.

In scopul determindrii capacitatii antianemice a remediului medicamentos Ferribior, a fost studiati ac-
tiunea lui asupra indicilor hematologici in dinamica evolutiei anemiei experimentale de origine nutritionala.

La analiza indicilor sdngelui periferic colectat de la animale cu anemie nutritionald s-a stabilit cd numarul
de eritrocite (RBC) si continutul de hemoglobina (Hb) scad cu pana la 25% fata de indicii Inregistrati in lotul
martor si se mentin practic la aceleasi niveluri reduse si dupa administrarea solutiei izotonice de sulfat de fier in
doza de 1,0 mg/kg masa corporald. Administrarea remediului Ferribior s-a dovedit a fi mai eficientd, acesta
contribuind la normalizarea numarului de eritrocite si a concentratiei de hemoglobina, inregistrandu-se §i o
tendinta de crestere a lor (Fig.3).
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Fig.3. Modificarile indicilor hematologici (% fata de martor — fara anemie indusa)
la modelarea anemiei nutritionale si la administrarea remediului Ferribior:
PLT — numarul de trombocite; WBC — numarul de leucocite;

LYM — numarul absolut de limfocite; RBC — numarul de eritrocite;

Hb — hemoglobina; HCT — hematocritul.
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Hematocritul (HCT) corespunde partii de volum ocupate de globulele rosii in raport cu volumul total de
sange (L/L), furnizand astfel informatia despre concentratia hemoglobinei circulante. La animalele incluse in
studiu dupa modelarea AN s-au inregistrat valori scazute ale hematocritului, iar administrarea solutiei de
sulfat de fier s-a soldat cu o tendinta statistic neconcludentd de crestere a nivelului acestui indice cu 17%.
Medicatia cu remediul medicamentos Ferribior a condus la readucerea valorilor HCT pana la normele
fiziologice. Astfel, Ferribior denota proprietatea de a normaliza valorile hematocritului la animalele cu
anemie nutritionala.

La modelarea AN numirul de trombocite in 10°/L (PLT) s-a redus cu 23% fati de valorile normale si s-a
mentinut la valori scdzute dupa administrarea solutiei de FeSO,. O tendintd de normalizare a numarului de
trombocite s-a determinat dupa administrarea Ferribior-ului, ceea ce demonstreaza capacitatea acestuia de a
intensifica trombopoieza.

Numarul de leucocite (WBC) a scdzut dupa modelarea AE si practic s-a normalizat sub influenta curei de
tratament cu ambele remedii testate.

Cercetarile efectuate au relevat o diminuare esentiala (cu 36%), fatd de valorile martorului, a numarului
absolut de limfocite (LYM, 10°/L) la modelarea AN, ceea ce demonstreaza instalarea unei stiri de imunode-
ficientd in acest caz. Tratamentul cu FeSO, a condus la cresterea numarului absolut de limfocite, acestea ra-
manand, totusi, cu 25% mai inferioare fatd de valorile normale ale acestui indice, inregistrate in lotul martor.
In cazul administrarii preparatului Ferribior s-a produs normalizarea acestui indice, ceea ce demonstreazi
(datorita prezentei in componenta sa a principiilor imunoactive) efectul imunomodulator evident al acestui
remediu.

De asemenea, dupa administrarea ambelor preparate, atat a remediului Ferribior, cat si a sulfatului de
fier, s-au restabilit completamente concentratia fierului seric, precum si rezervele de Zn ale organismului in
anemiile provocate de factorii nutritionali (Fig.4).
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Fig.4. Continutul fierului si al zincului in serul sangvin la inducerea anemiei nutritionale (AN),
la administrarea FeSO, si a remediului Ferribior.

Asadar, preparatul Ferribior obtinut din biomasa de spirulind cu continut prognozat de fier si principii
bioactive, conform schemei tehnologice elaborate, este caracterizat printr-un continut biochimic complex:
aminoacizi imunoactivi (71% din suma aminoacizilor liberi si 70,57% din cei legati), glucide (6-7%), pre-
cum si un continut inalt de fier legat organic (0,04-0,05%). Administrarea Ferribior-ului in anemiile pro-
vocate de factori nutritionali duce la normalizarea principalilor indici sangvini, datoritd proprietatii acestuia
de a stimula hematopoieza si de a restabili nivelul de fier si zinc plasmatic la animalele de laborator. Tot-
odata, Ferribior este de perspectiva in corectia dereglarilor homeostazice caracteristice pentru acest tip de
anemie.
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