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Rezumat

Acidul hialuronic obtinut din cordoane ombilicale umane, creste de cocos si corp vitros bovin poate fi recomandat in calitate de sub-
stanta medicamentoasa pentru uz medical extern si parenteral ca remediu reologic, antiinflamator, protectiv, proliferativ,imunomodu-
lator, pentru stimularea sintezei hemoglobinei si in calitate de substanta farmaceutica auxiliard pentru uz topic.
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Abstract

Pharmacological properties of hyaluronic acid

Hyaluronic acid obtained from human umbilical cords, bovine vitreous body and ridge cock can be recommended as a drug for medical
external and parenteral use as a rheological, protective, anti-inflammatory, immunomodulatory, proliferative substance, to stimulate
hemoglobin synthesis and as a pharmaceutical auxiliary substance for topical use.
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Acidul hialuronic (AH) este un compus ubicvitar in
tesuturile organismelor animale, constituind substanta de
baza a tesutului conjunctiv, matricea extracelulard si cito-
scheletul. Structura chimica si stereometricd a moleculei,
masa moleculard si viscozitatea mare a solutiei, elastici-
tatea, hidrofilia, prezenta pe membrana celulard a recep-
torilor specifici determind calitétile curative ale acidului
hialuronic [1, 8]. Gratie acestor proprietdti AH are diverse
functii biologice: participarea in procesele de embriogene-
za si morfogeneza, relatiile si comunicarea intercelulara,
rezistenta mecanica a tesuturilor, retentia apei, transportul
si metabolismul substantelor, micsorarea fortei de frecare
in sistemele biomecanice, formarea si mentinerea structu-
rilor transparente ale ochiului, formarea si functia cartila-
jelor, permeabilitatea membranelor biologice, inclusiv si a
peretilor vasculari [2, 4].

Proprietatile unice ale AH au atras atentia medicilor
si farmacistilor, care il utilizeaza in calitate de substanta
medicamentoasa. Primele tentative de utilizare practica a
AH a fost incercarea de a substitui matricea intercelulara
in bolile cu distructia acesteia, si anume in osteoartroze
[5]. Ulterior AH a fost utilizat cu succes pentru substitui-
rea corpului vitros al ochiului. In calitate de bioprotector
mecanic, AH se utilizeazd cu succes in oftalmochirurgie,
artrochirurgie si artroplastica, la implantarea protezelor
mecanice si grefarea tesuturilor, protectia plagilor si tra-
tamentul combustiilor pielii. In chirurgia abdominali
si pelvioabdomionalda AH se foloseste pentru a inhiba
cresterea tesutului conjunctiv si formarea aderentelor peri-
toneale, pleurale si pericardice [6, 7]. In dermatologie AH
se mai foloseste pentru protectia pielii, formarea barierelor
semipermeabile in tratamentul eczemei, ulcerilor trofice.

AH este pe larg utilizat in cosmetologie in calitate de emo-
lient in compozitia cremelor, lotiunilor, gelurilor, iar in
calitate de protector - in compozitia mastilor. Proprietatea
AH de a restabili turgorul pielii si de a lichida ridurile este
cu succes folosita pentru «intinerirea» pielii [11].

Scopul lucrarii consta in studiul comparativ al pro-
prietétilor farmacologice al AH obtinut din diverse surse.
Pentru realizarea acestuia am efectuat analiza cercetérilor
efectuate asupra indicilor tabloului sanguin, actiunii car-
diotrope, hepatotrope si metabolice a acidului hialuronic.

Experimentele au demonstrat, ci acidul hialuronic ob-
tinut din trei surse naturale - cordoane ombilicale uma-
ne, creste de cocos si corp vitros bovin nu influenteaza
esential continutul de eritrocite in sangele periferic, insa
mareste veridic valoarea indicelui hematocritic si stimu-
leaza sinteza de hemoglobinad si cantitatea medie de he-
moglobina in fiecarea eritrocit in cazul continutului ei
subnormal [2, 3]. Aceasta dovedeste, cd acidul hialuronic
nu influenteaza nociv eritropoeza si singele rosu perife-
ric si are proprietatea de a stimula sinteza hemoglobinei,
contribuind la normalizarea continutului de hemoglobina
in fiecare eritrocit. Mérirea valorii indicelui hematocritic
ar indica modificarea volumului si proprietatilor reologice
ale eritrocitelor.

Acidul hialuronic nu influenteaza esential numarul
total de leucocite, insd analiza leucogramei demonstreaza
micsorarea continutului procentual si a numarului abso-
lut de neutrofile cu cresterea concomitentd a procentului
si a numarului absolut de limfocite [2]. Intrucat continitul
de neutrofile nesegmentate in séngele periferic se mares-
te, reducerea neutrofilelor segmentate nu este consecinta
a supresiei granulocitopoezei, ci doar a inhibitiei migrarii
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leucocitelor neutrofile din méduva rosie a oaselor in sin-
gele periferic. Sporirea continutului de limfocite poate fi
consecinta stimuldrii limfocitopoezei. Doar administrarea
AH din creste de cocos si corp vitros bovin scade numérul
de trombocite, in timp ce indicele protrombinic diminuea-
za in toate seriile de experimente, iar timpul de coagulare
ramane la nivelul initial.

Inurmastudiuluiactiunii cardiotrope si cardiotoxicitatii
care au fost evaluate prin determinarea activitatii asparta-
taminotransferazei in sange - enzimei prezente in miocar-
diocite s-a constatat, ca doar la administrarea dozelor mari
de acid hialuronic are loc o mérire a activitétii aspartata-
minotransferazei in sdnge, insd nu depaseste limitele nor-
mei fiziologice in exprimare absolutd. Aceasta dovedeste
lipsa actiunii cardiotoxice a AH obtinut din toate trei sur-
se. Datoritd proprietatilor sale antiadezive, s-a demon-
strat eficienta AH in sporirea compatibilititii sanguine a
implantilor cardiovasculari, precum grefe si stenduri vas-
culare. Spre exemplu, la aplicarea prin conexiune a AH pe
suprafetele biomaterialelor a scazut agregarea plachetara si
trombogeneza [9, 10].

Actiunea hepatotoxicd a fost studiatd prin determina-
rea activitdtii alaninaminotransferazei (enzima prezentd in
hepatocite), a concentratiei de bilirubina in sange si a indi-
celui protrombinic. La administrarea AH valoarea transa-
minazei in sdnge a crescut relativ fatd de nivelul initial, insa
in exprimare absolutd valorile enziemiei in toate loturile
experimentale raimén in limitele diapazonului fiziologic.
Totodatd, administrarea acidului hialuronic este insotita
de micsorarea concentratiei de bilirubina in sdnge. Acest
fenomen poate fi in relatie cu stabilizarea membranei eri-
trocitelor, care devin mai rezistente la hemoliza. Indicele
protrombinic nu fluctueaza considerabil la administrarea
acidului hialuronic [2].

A fost investigat efectul hepatoprotector al acidului hia-
luronic in hepatira acutd indusa de acetaminofen. In urma
experimentelor efectuate s-a constatat reducerea activitatii
gama interferonului (IFN-gamma) si ALAT-ului, fapt ce
argumenteza actiunea hepatoprotectoare a AH. Aceasta a
fost demonstrat si la examenul morfologic al ficatului [10].

Actiunea acidului hialuronic asupra metabolismu-
lui mineral a fost testatd pe trei loturi de iepuri, cirora li
s-a administrat intramuscular acid hialuronic din fiecare
esantion conform schemei unice cu evaluarea concen-
tratiei de calciu si fosfor anorganic in sdnge. Dupd cum
marturisesc datele obtinute, acidul hialuronic din toate
trei surse naturale nu afecteazd metabolismul calciului si
fosforului [3].

Rezultatele investigatiilor au demonstrat biocompa-
tibilitatea si tolerabilitatea dozelor mari de AH obtinut
prin metoda elaboratd din trei surse biologice, dovedita
prin lipsa actiunii nocive asupra sistemelor eritropoetic,
leucopoetic, trombocitopoetic si hemocoagulant, cord si
ficat, metabolismul calciului si fosforului. Doza de o sin-

gurd data toleratd de soarecii de laborator a fost de 500
mg/kg, iar pentru iepuri — de 25 mg/kg; doza de curs (3
saptimani) a fost de 70 mg/kg pentru iepuri. Extrapola-
rea pentru om (masa de 70 kg) indicd doza de o singura
data echivalenta cu 1750 mg, iar cea de curs cu 4900 mg,
ceea ce depaseste cu mult dozele terapeutice [2]. Testarea
acidului hialuronic a dezviluit proprietati farmacologice
necunocute ale acestei substante: proprietati reologice fara
modificarea coagulabilitatii singelui, atenuarea procesului
de hemoliza fiziologica in sistemul macrofagal, stabiliza-
rea membranei citoplasmatice a eritrocitelor, stimularea
sintezei de hemoglobind cu mérirea continutului mediu de
hemoglobina in eritrocite, inhibarea migrarii leucocitelor
neutrofile din maduva oaselor in sangele periferic conco-
mitent cu intensificarea regenerdrii leucocitelor neutrofiie,
stimularea proliferdrii tesutului limfoid si marirea numa-
rului de limfocite in sangele periferic [1, 7].

Concluzii

Acidul hialuronic obtinut din cordoane ombilicale
umane, creste de cocos si corp vitros bovin poate fi reco-
mandat in calitate de substantd medicamentoasa pentru uz
medical extern si parenteral ca remediu reologic, antiin-
flamator, protectiv, proliferativ, imunomodulator, pentru
stimularea sintezei hemoglobinei si in calitate de substanti
farmaceuticd auxiliard pentru uz topic.

Acidul hialuronic si-a gasit utilizare si in calitate de
substantd farmaceutica auxiliard. Masa moleculard mare,
proprietatile hidrofile fac din AH un vehicol de medica-
mente, care retine absorbtia acestora la aplicarea topica
(de ex., in cavitatea articulari). In asociatie cu alte medi-
camente AH formeaza un depozit cu absorbtia lenta si di-
rijatd a acestora.

In prezent productia si utilizarea acidului hialuronic
in toatd lumea este in continua crestere (Ignatova, Gurov,
1990). Intre timp, in Republica Moldova practic nu este
cunoscut AH ca substantd farmaceutica si cosmetica. Din
preparatele farmaceutice a fost inregistratda Curiozina (Un-
garia), iar din produsele cosmetice pe piata sunt prezente
céteva articole de import. Nici medicii de profil respectiv
(traumatologii, reumatologii, oftalmologii, combustiologii,
dermatologii si a.) nu sunt informati despre preparatele cu
AH. Necesitatile mereu crescinde de AH pentru farmace-
uticd si cosmetica impun investigatii in scopul cercetérilor
proprietatilor biologice noi ale AH, cautarea surselor lo-
cale de AH, cercetarea inofensivitatii si biocompatibilita-
tii acestuia la diferite moduri de administrare, elaborarea
metodelor de obtinere si productie a produsului autohton,
a derivatilor chimici si a prepartelor medicamentoase in
baza acestei substante. Toate cele expuse determind ne-
cesitatea testarii clinice a proprietétilor farmacologice ale
acidului hialuronic in calitate de substantd farmaceuticd
auxiliara pentru elaborarea formelor medicamentoase in
asociere cu alte substante active.
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