MINISTERUL EDUCATIEI SI CERCETARII AL REPUBLICII MOLDOVA
UNIVERSITATEA TEHNICA A MOLDOVEI

Cu titlul de manuscris
C.Z.U.: 619:615.27:636.52/58.033(478)

MATENCU DMITRII

EVALUAREA PARAMETRILOR FIZIOLOGO-METABOLICI SI
BIOPRODUCTIVI LA IEPUROAICE TRATATE
CU PRODUSUL BioR

165.01 - FIZIOLOGIA OMULUI SI ANIMALELOR

Rezumatul tezei de doctor in stiinte biologice

CHISINAU, 2024



Teza a fost elaboratd in cadrul Departamentului Stiinte Fundamentale si Clinice, Facultatea

Medicind Veterinard, Universitatea Tehnica a Moldovei

Conducitor stiintific:

MACARI Vasile, doctor habilitat in stiine biologice, conferentiar cercetitor, Universitatea

Tehnica a Moldovei

Componenta Consiliului stiintific specializat (aprobata prin decizia CC al ANACEC, proces-

verbal nr. 2 din 19 decembrie 2023): '

Referenti oficiali:

CRIVOI Aurelia  doctor habilitat in stiinte biologice, profesor universitar, Universitatea de
Stat din Moldova, Facultatea de Biologie si Geostiinte

CHIHAI Oleg doctor in stiinte biologice, conferentiar cercetator, Universitatea de Stat din
Moldova, Institutul de Zoologie

Membrii ai consiliului stiintific specializat:

STARCIUC Nicolae presedinte, doctor habilitat in stiinte  medical-veterinare, profesor

universitar, Universitatea Tehnici a Moldovei

BALAN Diana secretar stiintific, doctor in stiinte biologice, conferentiar universitar,
Universitatea Tehnicid a Moldovei

ERHAN Dumitru membru, doctor habilitat in stiinte biologice, profesor cercetitor,
Universitatea de Stat din Moldova

BALAN Ion membru, doctor habilitat in stiinte biologice, conferentiar universitar,
Universitatea Tehnicd a Moldovei

PUTIN Victor membru, doctor in stiinte biologice, lector universitar, Universitatea
Tehnica a Moldovei
Sustinerea va avea loc pe data de 25 aprilie 2024, ora 14.00, in sedinta Consiliului stiintific
specializat (D 165.01-23-125) din cadrul Universitatii Tehnice a Moldovei, str. Mircesti 52, blocul de
studii nr. 15, aula MV 1, MD -2049, Chisinau, Republica Moldova.
Teza de doctorat si rezumatul pot fi consultate la Biblioteca Stiintifica a Universitatii Tehnice a

Moldovei, pe pagina web a UTM (http://repository.utm.md/), Biblioteca Nationala a Republicii
Moldova si pe pagina web a C.N.A A. (http://www.cnaa.md/).

Rezumatul tezei a fost expediat la (9 " martie 2024

Secretar stiintific al Consiliului stiintific specializat:

BALAN Diana, dr. in stiinte biologice, conferentiar universitar

Conducator stiintific:

MACARI Vasile, dr. hab. conf. cercetitor V 5 Juwxc ON—a
Autorul: MATENCU Dmitrii 5 M Can
© MATENCU Dmitrii, 2024
2




Cuprins

REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

1.

ACTUALITATI SI PERSPECTIVE iIN UTILIZAREA PRODUSELOR

BIOLOGIC ACTIVE PENTRU FORTIFICAREA SANATATII SI

PRODUCTIVITATII LA ANIMALE

MATERIALUL SI METODELE DE CERCETARE

INFLUENTA REMEDIULUI BioR ASUPRA STATUSULUI CLINICO-

HEMATOLOGIC, INDICILOR METABOLISMULUI BAZAL LA

IEPUROAICE SI DESCENDENTII LOR

3.1 Impactul preparatului BioR si Fosprenil asupra sanatatii si statusului clinico-
hematologic la iepuroaice in diferite stari fiziologice si descendentii lor

3.2 Influenta preparatului BioR asupra indicilor hematologici la iepuroaice

3.3 Unii parametri ai metabolismului proteic si glucidic la iepuroaice sub actiunea
preparatului BioR

3.4 Metabolismul lipidic la iepuroaice sub actiunea produsului BioR

3.5 Produsul BioR si unii parametri ai metabolismului mineral la iepuroaice

INFLUENTA PRODUSULUI BioR ASUPRA FICATULUI, SISTEMULUI

TRIPSINA-ANTITRIPSINA LA IEPUROAICE SI DESCENDENTII LOR,

PRECUM SI ASUPRA INDICILOR REPRODUCTIVI LA IEPUROAICE

4.1 Influenta produsului BioR asupra transaminazelor si bilirubinei in ser la
iepuroaice

4.2 Activitatea fosfatazei alcaline si a fractiunilor ei la iepuroaice si descendentii
acestora sub actiunea produsului BioR

4.3 Nivelurile ceruloplasminei si pseudocolinesterazei in serul sanguin la iepuroaice
si descendentii lor sub actiunea preparatelor BioR si Fosprenil

4.4 Sistemul tripsina-antritripsind la iepuroaice si descendentii lor sub actiunea
preparatelor BioR si Fosprenil

4.5 Parametrii productivi si reproductivi la iepuroaice tratate cu BioR si Fosprenil

CONCLUZII GENERALE
RECOMANDARI PRACTICE

BIBLIOGRAFIE SELECTIVA

LISTA PUBLICATIILOR LA TEMA TEZEI ALE AUTORULUI
ADNOTARI

10

10

11
13

15

16

18

18

20

21

22

24

26

27

29
32



REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta cerecetirilor este impulsionatd de valoarea economica si
sociald a zootehniei, inclusiv a unor ramuri noi, cum este cunicultura care actualmente atat la
nivel mondial, cat si in Republca Moldova se dezvolta vertiginos [11; 20]. Acest fenomen se
explica prin prizma insusirilor fiziologico-metabolice ale iepurelui privind reproducerea, viteza
de crestere, conditiile accesibile de intretinere si exploatare etc. Motivatia principala care ii
determina pe agentii economici sia creasca si sd exploateze pe scard larga iepurele este
determinata de beneficiul care rezulta din aceasta profesiune — carnea, un produs cu proprietati
dietetice si gustative foarte solicitat [1; 11].

Cresterea si exploatarea iepurilor in conditii intensive poate fi periclitata sau compromisa
de varietatea factorilor negativi stresogeni, ceea ce cu siguranta se reflectd asupra sanatatii si
potentialului productiv, in special asupra procesului de reproducere la iepuroaice [13; 23].

Conform numeroaselor studii, cele mai valorificate sunt preparatele bioactive de origine
vegetala [11; 17; 18; 20]. Si in cunicultura, specilistii sunt preocupati de testarea unui sir de CBA
pentru consolidarea sanatatii, metabolismului bazal, majorarea rezistentei nespecifice si
potentialului reproductiv la iepuroaice [9; 21; 22; 23].

In aceasta directie prioritara, in Republica Moldova, au fost realizate cercetari ample care
au rezultat cu obtinerea din biomasa cianobacteriei Spirulina platensis, a preparatului BioR si
testarea in mai multe domenii pentru care s-a demonstrat eficienta lui in explorarea practica [16;
18; 19]. Elucidarea aspectelor noi ale mecanismelor de actiune ale BioRului asupra statusului
fiziologo-metabolic la iepuroaice in diferite stari fiziologice este importanta, atdt in aspect
fundamental, cat i pentru practica zoo-veterinara, dar si pentru domeniul sigurantei alimentelor.

Scopul tezei: Argumentarea actiunii produsului biologic activ autohton BioR asupra
sanatatii, parametrilor fiziologo-metabolici si reproductivi la iepuroaice, elaborarea si aprobarea
regimului si dozei optime de administrare a acestui produs la iepuroaice, pe parcursul ciclului
reproductiv.

Obiectivele lucrarii:

e Evaluarea efectului produsului biologic activ autohton BioR asupra statusului clinic la
iepuroaice si descendentii acestora, precum si asupra parametrilor hematologici la iepuroaice,
pe parcursul ciclului reproductiv;

e Determinarea starii functionale a ficatului la iepuroaice, pe parcursul ciclului reproductiv si la
descendentit acestora;

e Evaluarea influentei BioRului asupra metabolismului bazal: proteic, glucidic, lipidic si
mineral la iepuroaice in diferite stari fiziologice;

e Estimarea activitatii sistemului tripsina-antitripsind la iepuroaice, pe parcursul ciclului

reproductiv si la descendentii acestora,;



e Elaborarea regimului si dozei optime de administrare a BioRului la iepuroaice, pe parcursul
ciclului reproductiv;

o Elaborarea procedeului de ameliorare a sanatatii si fortificare a potentialului reproductiv la
iepuroaice.

Ipoteza de cercetare: Capacitatea produsului biologic activ BioR obtinut din biomasa
cianobacteriei Spirulina platensis de a influenta benefic statusul fiziologo-metabolic, capacitatile
reproductive si productive la animale in conditii controlate de ferma zootehnica moderna unde
inevitabil persistd stresul tehnologic, prin compusii sdi biologic activi precum macro- si
microelementele esentiale, aminoacizii, inclusiv imunoactivi, polizaharidele sulfatate, acizii grasi
polinesaturati, care asigurd obtinerea unui tineret cunicul viabil, sandtos si rezistent la conditiile
unui sistem superintensiv de crestere a iepurilor.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese: Studiul
realizat se bazeaza pe un sir concepte stiintifice, privind: rolul stresului, inclusiv tehnologic, de
gestatie si parturitie in dereglarea sanatatii, bundstarii si potentialului reproductiv al femelelor,
viabilitatii si dezvoltarii tineretului nou-nascut [1; 3; 9; 13; 18]; instalarea fenomenului de
imunosupresie la animale, indeosebi de gestatie si parturitie, cét si cresterea capacitatilor adaptative
la acestea cu remedii bioactive, inofensive pentru animale, om si mediul ambiant [2; 3; 18; 20].
avantajele si necesitatea elaborarii, testarii si utilizarii CBA de origine naturala, cu prioritate
vegetala, destinati fortificarii sanatatii, bunastarii, potentialului productiv si reproductiv la
animale [3; 9; 17]; efectele polivalente benefice ale produsului biologic activ autohton BioR din
spirulina asupra animalelor, inclusiv asupra potentialului productiv si reproductiv [3; 7; 8; 9; 14; 17,
18]; imperativele sigurantei alimentelor de origine animala si impactul benefic al CBA de origine
naturald, in special vegetala asupra calitatii acestora [2; 9; 12;15; 16; 17].

Setul de metode selectate in cercetare a inclus un sir de procedee analitice care se referd
la: investigarea animalelor, determinarea potentialului reproductiv la iepuroaice, a parametrilor
zootehnici la tineretul cunicul, investigarea biochimica a sangelui si a serului sanguin. Pentru
stabilirea veridicitatii si autenticitatii datelor experimentale obtinute a fost aplicat setul standard
de analiza statisticd (din componenta Microsoft Excel 2010).

Noutatea si originalitatea stiintificA a cercetarii expuse in lucrare constd 1in
argumentarea stiintifica a actiunii polivalente benefice a produsului biologic activ autohton BioR
asupra iepuroaicelor in diferite stiri fiziologice, pe parcursul ciclului reproductiv si asupra
descendentilor acestora. Pentru prima data: a fost stabilit efectul BioRului asupra parametrilor
fiziologo-metabolici si reproductivi la iepuroaice; a fost elaborat procedeul de ameliorare a
sanatatii si de stimulare a potentialului reproductiv la iepuroaice; au fost estimati parametrii
markeri ai stari functionale a ficatului in serul sanguin la iepuroaice si la descendentii lor; au fost

evaluati parametrii markeri ai sistemului tripsina-antitripsina la iepuroaicele intacte si cele tratate



cu BioR, cat si la descendentii acestora, in conditii fiziologice de producere; au fost apreciati
parametrii reproductivi la iepuroacele tratate cu BioR.

Rezultatul obtinut care a contribuit la solutionarea unei probleme stiintifice
importante puse in fata acestei lucriri consta in stabilirea actiunii produsului biologic activ
autohton BioR asupra parametrilor fiziologo-metabolici si reproductivi la iepuroaice pe parcursul
ciclului reproductiv, argumentarea stiintifica a testarii sistemice si multilaterale a BioRului pe
iepuroaice, pe intreg ciclu reproductiv si la descendentii acestora, fapt ce a impulsionat elaborarea
dozei optime si regimului de administrare a preparatului studiat si a unui procedeu de ameliorare a
sanatatii si stimulare a potentialului reproductiv la iepuroaice pe parcursul ciclului reproductiv.

Semnificatia teoretica: A fost argumentatd actiunea favorabilda a produsului biologic
activ autohton BioR asupra statusului clinico-hematologic, mecanismelor actiunii lui asupra
ficatului si sistemului tripsind-antitripsind la iepuroaice si descendentii acestora, date ce
completeaza cunostintele fundamentale referitor la particularitatile fiziologice la iepuroaice si
descendentii acestora, precum si in stabilirea unor repere fiziologo-metabolice specifice
iepuroaicelor, pe parcursul ciclului reproductiv in conditii industriale.

Valoarea aplicativa: Sectorului zootehnic, in special ramurii cresterii si exploatarii
iepurilor i se propune un produs biologic activ nou autohton BioR obtinut pe cale biotehnologica
din Spirulina platensis pentru fortificarea sanatatii si potentialului reproductiv la iepuroace.
Efectele polivalente benefice acordate de BioR se reflecta si in parametrii fiziologo-metabolici si
productivi mai avantajosi la descendentii epuroaicelor, ceea ce confirma eficienta utilizarii
preparatului in zootehnie. In acelasi timp, valoarea aplicativi a tezei este redati si de elaborarea
si optimizarea regimului si dozei optime de utilizare a BioRului pentru fortificarea sanatatii si
stimularea potentialului reproductiv la iepuroaice.

Aprobarea rezultatelor stiintifice: Materialele obtinute pe parcursul realizarii tezei au
fost prezentate, discutate si aprobate la urmatoarele foruri stiintifice: International Scientific
Symposium “Modern Agriculture — Achievment and Prospects” dedicated to the 80" Aniversary
of State Agrarian University of Moldova (Chisinau, R. Moldova, 2013); International Scientific
Conference on Microbial Biotechnology (Chisinau, R. Moldova, 2014); Simpozionul Stiintific
International ,,40 ani de invatamant superior medical-veterinar din Republica Moldova”
(Chisinau, R. Moldova, 2014); Simpozionul Stiintific International ,,Realizari si perspective in
Zootehnie si Biotehnologii” dedicat aniversarii a 75 ani de la fondarea Fac. de Zootehnie si
Biotehnologii (Chisindu, R. Moldova, 2015); IX-th international conference of zoologists
»Sustainable use, protection of animal world and forest management in the context of climate
change” dedicated to the 70th anniversary from the creation of the first research institutions and
55th of the inauguration and foundation of the Academy of Sciences of Moldova (Chisinau, R.
Moldova, 2016); International Scientific Conference on Microbial Biotechnology 3™ edition.
Dedicated to the 70" anniversary of foundation of first research institutions and the 55"



anniversary of the inauguration of the Academy of Sciences of Moldova (Chisinau, R. Moldova,
2016); Al Xll-lea Congres National de Medicina Veterinara (Cluj-Napoca, Romania, 2017);
Conferinta Stiintifico-Practica Internationald, Stiintd, Educatie, Culturd (Comrat, Republica
Moldova, 2017); International symposium “Actual problems of zoology and parasitology:
achievements and prospects” dedicated to the 100" anniversary from the birth of academician
Alexei SPASSKY, one of the founders of the Academy of Sciences of Moldova and of the
Parasitological school of the Republic of Moldova (Chisinau, R. Moldova, 2017); International
symposium ,,Functional Ecology of Animals” dedicated to the 70" anniversary from the birth of
academician lon Toderas (Chiginau, R. Moldova, 2018); Conferinta stiintificd nationala
consacrata jubileului de 90 ani din ziua nasterii academicianului Boris Melnic (Chisinau, R.
Moldova, 2018); Simpozionul Stiintific International ,,45 ani de invatamant superior medical-
veterinar din Republica Moldova” (Chisinau, R. Moldova, 2019); CASEE CONFERENCE 2021
“CASEE universities as laboratories for new paradigms in life sciences and related disciplines”
(Praga, Republica Ceha, 2021); Conferinta stiintifica nationald cu paticipare internationald
»lntegrare prin cercetare si inovare” dedicatd Zilei internationale a Stiintei pentru Pace si
Dezvoltare (Chisinau, R. Moldova); Simpozionul stiintific national cu participare internationala:
,Biotehnologii moderne — solutii pentru provocarile lumii contemporane (Chisinau, Republica
Moldova, 2021).

Publicatiile la tema tezei: Rezultatele stiintifice obtinute in lucrare sunt reflectate in 18
lucrari stiintifice, inclusiv 6 lucrari in reviste recenzate, dintre care 1 lucrare cu Fl, 1 in baza de
date internationale si 2 lucrari in monoautorat, precum si 8 rezumate ale comunicarilor stiintifice
la conferinte nationale si internationale.

Volumul si structura tezei: introducere, patru capitole, concluzii generale si
recomandari, bibliografie din 184 titluri, 15 anexe, 136 pagini text de baza, 32 de figuri, 35

tabele. Rezultatele au fost expuse in 18 lucrari stiintifice.

1. ACTUALITATI SI PERSPECTIVE iN UTILIZAREA PRODUSELOR BIOLOGIC
ACTIVE PENTRU FORTIFICAREA SANATATII $I PRODUCTIVITATII LA
ANIMALE

Literatura de specialitate ofera un spectru larg de date atat fundamentale cat si aplicative
referitor la utilizarea in zootehnie a diferitor preparate ca promotori de crestere, dar si ca
preparate antistresorii si adaptative. O atentie deosebita se acorda utilizarii remediior biologic
active pentru fortificarea sanatatii si potentialului reproductiv la femele. Reviul a permis a
contura atentia deosbita vis-a-vis de stimulatorii de crestere de origine naturala, in special
vegetala. Din aceasta categorie de preparate, face parte si produsul biologic activ autohton BioR
obtinut prin tehnologii moderne din Spirulina platensis, identificat cu multiple proprietati
benefice, care si a fost selectat in calitate de obiect al acestei teze de doctorat.
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2. MATERIALUL SI METODELE DE CERCETARE
Cercetarile expuse in teza de doctorat au fost realizate in cadrul unitatii zootehnice
,,Cebotari Turie”, din s. Braviceni, r-1 Orhei in cadrul a 4 studii/serii experimentale (seria I, Il, 111
si IV) pe iepuroaice, apartinand rasei ,,New Zeclandez” si progeniturile acestora. Seria 1-a de
cercetare (studiu de sondaj) a cuprins iepuroaice in trei stari fiziologice: negestante, gestante
si in lactatie, aflate la 1 ciclu reproductiv (primipare). lepuroaicele au fost analoge dupa:
genofond, varsta, stare fiziologica si masa corporala. Studiul a vizat toleranta la BioR de catre

iepuroaice si evidentierea dozei de sondaj (tabelul 1).

Tabelul 1. Schema administrarii remediului BioR, sol. 0,5% la iepuroaice (Seria I-a experimentali,

de sondaj)
Doza si regimul de administrare, ml/cap
. Numirul d Calea de -
Loturile .umaru. ¢ .. 1 dati cu 5 zile Tnainte 2 data a 14-a zi de
iepuroaice | administrare . .
de monta gestatie

Martor 7 1,0 ml sol. 0,9% NacCl 1,0 ml sol. 0,9% NaCl
Experimental 1 7 intramuscular 15 15
Experimental 2 7 2,5 2,5

In seria a ll-a experimentald, BioR a fost supus investigarii multilaterale pentru a
contura doza optimala, luandu-se ca reper, doza evidentiata ca cea mai buna in I-a serie de studiu
- 1,5 ml/cap (tabelul 2). Pentru investigatii hematologice si biochimice s-a recoltat sange la
debutul studiului (cu circa 5-7 zile pana la montd) de la 5 iepuroaice aleatoriu si ulterior, de la
cate 5 animale din fiecare lot: la a 14-a zi de gestatie, precum si la a 7-a si a 45-a zi post-partum.
In acesti termeni s-a determinat temperatura corporala, frecventa cardiaca si numarul miscarilor
respiratorii pe minut, la cate 5 animale din lot. La ultimul termen de investigare acesti parametri
clinici au fost determinati si la cate 5 iepurasi din fiecare lot. Pentru investigatii hematologice si
biochimice s-a recoltat sange la debutul studiului (cu circa 5-7 zile pana la montd) de la 5
iepuroaice aleatoriu si ulterior, de la cate 5 animale din fiecare lot: la a 14-a zi de gestatie,
precum si la a 7-a si a 45-a zi post-partum.

Tabelul 2. Schema administrarii remediului BioR, sol. 0,5% la iepuroaice (Seria a ll-a

experimentala)
. Doza si regimul de administrare, ml/cap
. N 1d Calea de - -
Loturile yumartt; @ = 1 data cu 5 zile inainte | 2 data a 14-a zi de
iepuroaice administrare . )
de monta gestatie
Martor 7 1,5 ml sol. 0,9% NaCl 1,5 ml sol. 0,9% NaCl
Experimental 1 7 intramuscular 1,0 1,0
Experimental 2 7 1,5 1,5
Experimental 3 7 2,0 2,0




Seria a lll-a experimentala a cuprins 3 loturi: unul martor si doua experimentale, tratate cu
BioR si, respectiv cu Fosprenil (tabelul 3). S-a recoltat sange de la 5 iepuroaice aleatoriu, apoi pe
parcursul studiului si la finele lui, la a 45 zi, dupa fatare s-au recoltat probe de sange de la cate 5
animale din fiecare lot. Concomitent, la finele cercetarii s-au recoltat probe de sange de la cate 5
iepurasi din fiecare lot. Progeniturile iepuroaicelor au fost cantarite in grup: la 1, 10, 20, 30 zile
de la nastere. A 5-a cantarire a tineretului cunicul s-a realizat la finele studiului, la a 45 zi de la
nastere - individual.

Tabelul 3. Schema administririi remediului BioR si a produsului Fosprenil la iepuroaice (Seria a

I11-a experimentala)

Doza si regimul de administrare, ml/cap

. Numaérul d Caleade -
Loturile . maru. ¢ . 1 dati cu 5 zile Tnainte 2 datd a 14-a zi de
iepuroaice administrare . .
de monta gestatie
Martor 7 intramuscular 1 ml 0,9% sol. NaCl 1 ml 0,9% sol. NaCl
Experimental 1 intramuscular 1,5 ml, BioR 1,5 ml, BioR
Experimental 2 intramuscular 1,0 ml, Fosprenil 1,0 ml, Fosprenil

La acesti termeni s-a determinat temperatura corporald, frecventa cardiaca si numarul

miscarilor respiratorii pe minut, la cate 5 animale din fiecare lot. La ultimul termen de
investigare acesti parametri clinici au fost determinati si la cate 5 iepuri din fiecare lot. Probele
de sange, atat de la iepuroaice, cat si de la tineretul cunicul s-a recoltat din venele auriculare
externe, cu respectarea cerintelor de asepsie si antisepsie. Produsele BioR si Fosprenil s-au
administrat iepuroaicelor in regiunea coapsei prin injectare intramusculard. Seria a IV-a
experimentala a avut un caracter stiingifico-practic de implementare a procedeului de fortificare
a sanatatii si de stimulare a potentialului reproductiv la iepuroaice si a fost realizat pe 2 loturi de
iepuroaice (tabelul 4).
Pe durata studiului de implementare s-a determinat evolutia greutatii corporale, mortalitatea,
adaosul mediu zilnic, sporurile de crestere in greutate a tineretului cunicul, conversia hranei,
starea de sandtate a iepuroaicelor si in special a progeniturilor acestora, capacitatea de alaptare a
iepuroaicelor. lepuroaicele antrenate in implementarea in producere a BioRului au fost plasate in
boxe cu 2 niveluri, individual, iar ambele loturi au fost plasate la primul nivel.

Tabelul 4. Schema administririi remediului BioR, sol. 0,5% la iepuroaice(Seria a IV-a

experimentala)
3 Numirulde | Calea de Dozavsi regiml_ll de administrare, rrjllcap
Specificare . . . 1 daticu 5-7 zile 2 data

iepuroaice |administrare .. - . .
Inainte de monta a 14-a zi de gestatie
Lot martor 30 ] 1,0 ml sol. 0,9% NaCl | 1,0 ml sol. 0,9% NacCl

_ intramuscular
Lot experimental 30 15 1,5




In 1-a, a ll-a si a lll-a serie de cercetiri au fost determinati urmdtorii parametrii
hematologici,: RBC, 10/l - numirul de eritrocite; HgB, g/l - concentratia de hemoglobin;
HCT,% - hematocritul; MCV, fl - volumul eritrocitar mediu; MCH, pg - hemoglobina
eritrocitara medie; MCHC, g/l - concentratia eritrocitara medie de hemoglobina; RDW,% -
distribuirea eritrocitelor dupa volum care reflecta volumul eritrocitelor. Formula leucocitara a
inclus: neutrofilele bastonase, neutrofilele segmentate, bazofilele, eozinofilele, limfocitele,
monocitele si s-a stabilit prin examinarea la microscop cu obiectiv de imersie a frotiului de sange
colorat prin metode uzuale.

Parametrii biochimici determinati in seria I-a, a ll-a si a lll1-a de cercetari au fost:
indicii metabolismului proteic si azotat: proteina totala, albuminele, ureea, creatinina, acidul uric;
metabolismului glucidic si lipidic: glucoza, colesterolul (Ch), trigliceridele (TG), lipidele totale;
probele hepatice: transaminazele ALT si AST, fosfataza alcalind (FA) si izoenzimele ei,
pseudocolinesteraza (PCE), bilirubina totala si fractiunile ei; starea sistemului tripsina-
antitripsina: tripsina, az-antitripsina si ao-macroglobulinele.

Indicii productivi si reproductivi evaluati la animale au fost: greutatea medie a
iepuroaicelor in dinamica pe parcursul studiului, Kg; greutatea medie a iepuroaicelor la finele
studiului, kg; sporul total/perioada experimentala/iepuroaica, g; sporul mediu zilnic/perioada, g;
prolificitate, cap.; numarul puilor vii la nagtere, cap.; masa cuibului la nastere, g; capacitatea de
alaptare a iepuroaicelor, g; numarul tineretului cunicul la finele studiului, cap. (45-a zi); masa
unui iepure la finele studiului, kg (45-a zi); sporul zinnic al unui iepure de la nastere la 45 zile, g;
viabilitatea (integritatea) tineretului cunicul, %.

Datele experimentale (zootehnice, clinice, hematologice, biochimice) s-au prelucrat cu
utilizarea componentei Microsoft Office Excel, cu calculul mediei aritmetice (M), erorii medii
(m). Aprecierea statistica a indicilor investigati s-a efectuat cu ajutorul criteriului parametric t-
Student cu acceptarea nivelului de veridicitate mai mic de 0,05 (p<0,05).

3. INFLUENTA PRODUSULUI BIOR ASUPRA STATUSULUI CLINICO-
HEMATOLOGIC, INDICILOR METABOLISMULUI BAZAL LA IEPUROAICE SI
DESCENDENTII LOR

3.1 Impactul preparatului BioR si Fosprenil asupra sianatatii si statusului clinico-
hematologic la iepuroaice in diferite stari fiziologice si descendentii lor

Statusul clinico-hematologic la animale constituie un reper indispensabil al sanatatii, in
special al stirii lor fiziologice. In toate cele 3 serii experimentale intreprinse pe iepuroaice si
descendentii lor, si realizate in conditii de producere zootehnica in perioade de cca 80-85 zile,
atat BioR, cat si Fosprenil, nu au provocat reactii adverse la nivel local (locul de inoculare) sau
general. De asemenea, nu s-au inregistrat abateri de la starea fiziologica normala a animalelor sau
alte patologii. In seria 1-a de cercetare (studiul de sondaj), valorile temperaturii corporale,

10



frecventei respiratiei si respectiv, ale pulsului s-au incadrat in limitele normei fiziologice. In
seria a Il1-a experimentala, pe parcursul gestatiei si lactatiei temperatura corporala a manifestat o
tendintd de crestere, determinatd de actiunea factorilor stresanti, acceptati in aceste perioade
fiziologice, care solicita intens capacitatile fiziologo-metabolice ale femelelor. Intensificarea
respiratiei, cat si contractiile cardiace pe durata studiului au fost in unison cu manifestarile
temperaturii corporale. In seria a 111-a, parametrii investigati la toate cele 3 etape experimentale
au fost limitele normelor fiziologice, evidentiindu-se totodata proprietatile antistresorii si
adaptative a ambelor remedii studiate: BioR si Fosprenil.

3.2 Influenta preparatului BioR asupra indicilor hematologici la iepuroaice

Conform rezultatelor hematologice, in studiul 1, de sondaj, numarul total al leucocitelor
in sange (WBC) in perioada medie de gestatie a scazut cu 25,8% la LM in raport cu debutul
studiului. Sub influenta BioRului, leucocitele la LE s-au diminuat cu 18,3-7,9% fata de debut,
insd au crescut cu 10,1-24,2% in raport cu LM. Caitre finele studiului, WBC in sange a continuat
sa scada la toate loturile. O dinamica similara a fost caracteristica si pentru limfocite si pentru
granulocite la iepuroace pe parcursul ciclului reproductiv, indicand o solicitare enorma a
rezervelor imuno-celulare ale organismului, cand se instaleaza si starea de imunosupresie.

Nivelul RBC la a 14-a zi de gestatie, la LM s-a micsorat cu 23,9%, tendinta caracteristica
si pentru LE 1 (- 4,5%). In LE 2, RBC dimpotrivi, s-a majorat cu 53,2% fati de LM. La a 45-a zi
post-partum numarul de eritrocite la LM a ramas constant, iar la LE a scazut cu 20,6-48,9% fata
de 1-a cercetare. MCV a ramas practic la nivelul initial, cu o crestere de 10% la LE 1 in raport cu
debutul studiului. Catre finele studiului, MCV s-a redus cu 3,4% la LE 2 (doza superioara), pe
cand la LE 1 (doza inferioara) dimpotriva, a crescut cu 9,5% (p<0,05) in raport cu LM. Continutul
mediu de hemoglobina intr-un eritrocit (MCH) s-a manifestat pe durata studiului similar
indicelui MCV. Indicele de saturatie a eritrocitului cu hemoglobina (MCHC) la mijlocul gestatiei
s-a majorat cu 4,2% in LM si cu 5,6% in LE 1 in raport cu nivelul lor initial, si catre finele
cercetarii acesta s-a diminuat neesential la LM si LE 1, pe cand la LE 2 dimpotriva, a crescut cu
11,5% in raport cu 1-a cercetare. La LE s-a inregistrat 0 intensificare a trombopoiezei, ceea ce a
condus la cresterea numarului de plachete in sange cu 11,2-21,7% in comparatie cu LM. Indexul
de distributie eritrocitara (RDW) care caracterizeaza variabilitatea eritrocitelor dupa volum, s-a
mentinut la un nivel constant la LM, similar debutului pe intreaga perioada experimentala. La
administrarea iepuroaicelor a BioRului in doza minima (LE 1), s-a inregistrat reducerea indicelui
RDWec cu 8,7%, (p<0,05), pe cand la LE 2 (doza maxima) dimpotriva, cresterea lui cu 18,8% in
raport cu LM. Sub influenta BioRului, catre finele investigatiei nivelul RDWc la LE 2 s-a
majorat cu 22,6% (p<0,001) in comparatie cu LM. In cazul LE 1, remediul BioR s-a manifestat
la iepuroaice pe perioada ciclului reproductiv, drept un remediu eficient de corectie si adaptativ,

evidentiindu-se ca cea mai bund - doza minima luata in cercetare — 1,5 ml/cap.
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In seria a I1-a de cercetiri, sub influenta BioRului iepuroaicele au suportat mai bine actul
fiziologic, dar mai stresant — parturitia, ceea ce s-a confirmat prin mentinerea la un nivel inalt a
eritrocitelor in sange la a 7-a zi post-partum (1,19-1,92 x 10*%/1) fata de lotul martor (p<0,001).
La finele procesului tehnologic, acest indice a fost la LE de 1,5-1,7 ori mai mare comparativ cu
LM, existand si diferente inalt concludente. Pentru hemoglobina (HB) au fost caracteristice
aceleasi manifestari, si cu diferente statistic semnificative. Volumul MCV catre a 14-a zi de
gestatie a manifestat o crestere nesemnificativa la toate loturile antrenate in cercetare. BioRul in
dozele de 1,0 si 1,5 ml/cap a mentinut parametrul investigat la un nivel mai inalt si la a 7-a zi
post-partum (p<0,01, pentru LE 1). Catre finele studiului, preparatul si-a confirmat proprietatile
adaptative, prin diminuarea la iepuroace cu 7,2-8,2% a acestui indice fatd de lotul martor
(p<0,001, pentru toate LE). Nivelul MCH catre finele seriei experimentale, sub actiunca
BioRului s-a diminuat cu 8,2-9,3% fata de LM. La LE 1 si 2, preparatul a influentat benefic
nivelul MCHC (+ 6,3-6,8%) comparativ cu LM, aceasta manifestare persistind si la finele
studiului, insa fara semnificatie statistica. Catre a 14-a zi de gestatie, BioRul a stopat concludent
declinul trombocitelor (PLT) in sdnge comparativ cu LM. Catre urmatorul termen de cercetare
PLT s-a diminuat de 2,7 ori la LM si de 1,5-2,7 ori la LE comparativ cu termenul precedent de
cercetare, manifestare benefica si asociatd cu procesul fiziologic de parturitie, cat si cu
restabilirea aparatului genital in termenul apropiat dupa fatare, momente reflectate in starea de
sanatate si homeostazia trombocitelor. Catre finele studiului, nivelul trombocitelor in sange a
scazut de 2,5 ori la LM si numai de 1,4-2,2 ori la LE comparativ cu termenii precedenti. ESte de
mentionat ca, acest indice in LE este de 1,4-2,0 ori mai mare comparativ cu LM (p<0,01, pentru
LE 3). Indicele trombocitar, MPV - volumul plachetar total, catre finele cercetarii a crescut in
toate loturile, mai pronuntata fiind aceasta manifestare in LM (+ 37,0%, p<0,001 fata de LM la a
2-a investigare). La iepuroaice tratate cu BioR, acest indice a fost cu 24,1-25,4% mai mic in
raport cu LM (p<0,001), rezultat benefic, ludndu-se in calcul faptul, ca valorile LE sunt practic
similare cu valorile initiale. RDW - distribuirea eritrocitelor dupa volum la prima investigare la
LE a fost cu 2,1-18,0% mai scazut in raport cu LM. La etapa finala de cercetare RDW la LM s-a
majorat semnificativ in raport cu a 2-a etapa de cercetare (p<0,001), pe cand la LE a scazut cu
8,2-9,6% in raport cu LM (p<0,001).

Un rol important in investigatiile hematologice este atribuit leucocitelor totale si unor
componente ale leucogramei (formulei leucocitare). In seria a I1-a, numarul leucocitelor (WBC)
in sange la iepuroaice, la 1-a cercetare a inregistrat o diminuare la LM (de 1,3 ori, p<0,01) fata
de fon, scadere care poate fi apreciata drept o manifestare fiziologica in gestatie la animale. La
aceastd etapa de cerecetare, BioRul a stopat imunosupresia in LE 1 si 2, mentindnd numaul
leucocitelor la cote mai inalte (cu 7,5-35,1% comparativ cu LM, p<0,01, pentru LE 2). Laa 7-a
zi post-partum WBC a fost mai crescut la toate loturile, in raport cu investigarea precedenta. Pe
fundalul medicatiei cu BioR, WBC a crescut cu 10,3-36,5% fatda de LM (p<0,001, LE 2 si 3).
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Catre ultima investigare numarul leucocitelor in sdnge s-a diminuat la toate loturile, constituind
la LM 20,1% (p<0,01) fata de a 7-a zi dupa fatare. La LE nivelul WBC a fost mai mare de 1,3-
1,6 ori fata de LM (p<0,01, LE 2, p<0,001, LE 3). La prima etapa experimentala limfocitele la
toate LE au demonstrat niveluri mari (de 1,1-1,5 ori, p<0,01, LE 2 si p<0,001, LE 3) in raport cu
LM, manifestare care a persistat si la urmatorii termeni de cercetare. Granulocitele in sange, la
prima etapa de cercetare la LE au fost cu 9,3-44,2% mai multe comparativ cu LM (p<0,01 LE 2,
si p<0,001 LE 3). Catre a 2-a investigare, acestea s-au diminuat, dovedindu-se, totusi a fi mai
multe la LE, cu 10,0-36,5% in raport cu LM (p<0,001 LE 2 si 3). La finele studiului
granulocitele s-au diminuat in toate loturle, mai accentuat la LM (de 1,3 ori, cu 20,4%, p<0,01)
in raport cu valorile anterioare. in acelasi timp, granulocitele la LE au fost mai mari, de 1,3-1,6
ori in raport cu LM. Medicatia cu BioR a mentinut monocitele la un nivel mai inalt (cu 9,1-
42,4%, p<0,01 LE 2, p<0,001 LE 3), fata de LM, manifestare inregistrata si la a 2 investigare a
sangelui. Impactul benefic al BioRului s-a mentinut si la finele studiului, termen la care, nivelul
monocitelor in sange la LE a fost mai mare, de 1,3-1,6 ori in raport cu LM (p<0,01 LE 2,
p<0,001 LE 3). In studiul I11, BioRul, cat si produsul alternativ Fosprenil au exercitat un impact
benefic asupra indicilor hematologici, inregistrandu-se rezultate diferite, insd manifestari
similare. Cele mai inalte valori ale RBC, HB, HCT, MCV, MCH, MCHC, PLT au fost
inregistrate la actiunea BioRului, si in majoritatea cazurilor supuse actiunii Fosprenilului, pe
cand valorile MPV si RDW dimpotriva au fost mai diminuate in LE, comparativ cu LM. BioRul,
cat si Fosprenilul administrate iepuroaicelor au indus pe durata ciclului reproductiv tendinte
veridice de crestere a valorilor WBC, limfocitelor, granulocitelor si monocitelor in sange.

3.3 Unii parametri ai metabolismului proteic si glucidic la iepuroaice sub actiunea
preparatului BioR

Metabolismul bazal: proteic, glucidic, lipidic si mineral este important in aprecierea
sanatatii animalelor si in special in evaluarea multilaterala a produselor biologic active cu
proprietati: antistresorii, adaptative si stimulatoare ale cresterii [16; 17]. In acest context, am
considerat oportund evaluarea multilaterald a actiunii produsului BioR asupra sanatitii si
performantelor reproductive la iepuroaice, prin prisma metabolismului bazal.

in studiul 1, de sondaj citre ultima etapa de cercetare BioRul a indus la LE 1 (doza
minima) o reducere cu 5,5% a continutului proteinelor totale fata de LM. Catre aceasta etapa a
studiului, albumina in ser s-a diminuat: la LM cu 9,4%, la LE 1 cu 17,9% (p<0,01), si la LE 2 cu
5,9% in raport cu 1-a cercetare. Totodata, albumina serica la LE 1 (doza minima) a fost cu 9,3%
mai diminuatd in raport cu LM, ceea ce marturiseste despre intensificarea metatabolismului
proteic, prin utilizarea mai intensd si adecvatd a albuminei vehiculate prin sange, pentru
necesitatile vitale ale iepuroaicelor in perioada de lactatie, sub influenta remediului BioR.
Administrarea BioRului a condus la cresterea creatininei, care, la 1-a cercetare a fost la LE cu
4,0-14,7% mai mare comparativ cu LM. La a 14-a zi de gestatie nivelul ureei serice a crescut
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esential, la LM cu 38,7% in raport cu datele initiale. Sub actiunea BioRului ureea a continuat sa
creascd, depasind cu 3,3-28,0% nivelurile LM. Catre finele studiului, la LE tratate cu BioR,
concentratia ureei in ser a scazut de 2,0-2,1 ori in raport cu valorile precedente (p< 0,001). Ureea
in ser la LE a fost cu 25,1-40,7% mai scazuta in raport cu LM (p< 0,01, LE 1; p< 0,001, LE 2).

BioRul administrat la cele trei LE (Studiul I1) a indus o crestere clara a proteinelor totale
si albuminelor serice comparativ cu nivelurile de referinta. BioRul a favorizat cresterea
creatininei, fapt reflectat in valorile mai mari a acestui indice la LE cu 4,6-10,9% fata de LM
(p<0,05, LE 1). La urmatorii termeni de cercetare nivelul creatininei nu s-a manifestat clar si
univoc la LE fata de LM. Ureea la prima investigare a crescut esential in toate loturile, la LM cu
8,6% fata de fon. Remediul BioR a indus o crestere veridica a ureei in ser de 1,4-1,6 ori
comparativ cu LM (p<0,001), ceea ce, probabil, este legat cu intensificarea metabolismului
proteic la iepuroaice. Nivelul ureei la LE catre a 2-a investigare a crescut de 1,3-1,5 ori fata de
LM (p<0,05, LE 1; p<0,001, LE 2 si 3). Catre finele studiului, acest parametru la toate 3 LE a
crescut cu 22,6-44,7% fata de LM (p<0,01). Aceasta manifestare poate fi considerata benefica si
probabil vorbeste despre intensificarea metabolismului proteic in perioada de lactatie in care
organismul iepuroaicelor este mai intens solicitat de progeniturile sale. Acidul uric, pe durata
studiului, a manifestat o dinamicd de scadere, insa concentratia parametrului investigat s-a
mentinut la LE la niveluri superioare, pe intreaga perioada experimentald, inclusiv la finele
acesteia. [7]

In studiul 111, indicatorii markeri ai metabolismului proteic: proteinele totale,
albuminele, creatinina, ureea si acidul uric la toate cele 3 etape experimentale au fost concludent
mai superioare fatd de LM sub actiunea BioRului, manifestari similare semnalate si la lotul de

animale tratate cu produsul alternativ — Fosprenil.
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Fig. 2. Concentratia glucozei in serul sanguin la iepuroaice sub influenta preparatului BioR: A.
- Studiul I, de sondaj; B. - Studiul III (doza optim:i de BioR)
Medicatia iepuroaicelor cu BioR a influentat benefic dinamica glucozei in sange (in toate
cele trei serii experimentale). Spre exemplu, in studiul I, de sondaj concentratia glucozei la a 14-
a zi de gestatie a fost mai majorata de 1,5-1,9 ori fata de LM (figura 2, A).
Glucoza in sange a manifestat stabilitate la iepuroacele din toate loturile in cercetarea cu
implicarea produsului alternativ Fosprenil. La a 7-a zi dupa fatare, glucoza la LE a fost cu 8,1-
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14,3% mai mare comparativ cu LM (p< 0,05, LE 1, cu BioR) (figura 2, B). O manifestare
similara a fost caracteristica pentru glucoza si la finele studiului respectiv.

3.4. Metabolismul lipidic la iepuroaice sub actiunea produsului BioR

In studiul 1, de sondaj (figura 3, A) citre 1-a cercetare TG in ser au crescut, in LM
majorandu-se de 1,6 ori in raport cu fonul (p<0,05). La acest termen, BioRul in LE 1 a contribuit
la cresterea TG in ser cu 18,5% in raport cu LM, pe cand in doza superioard (2,5 ml/cap)
administrata la LE 2 a indus cresterea parametrului investigat, atat fata de LM (de 1,7 ori, p<
0,05), cat si fata de LE 1 (de 1,4 ori). La finele studiului diminuarea masiva a TG 1in ser S-a
confirmat la toate loturile, scaderea fiind la LM de 2,8 ori (p<0,001), in raport cu 1-a cercetare.
Citre finele studiului, 1a LE, TG au fost mai scazute fata de fon, insa de 1,3-1,4 ori mai marite in
raport cu LM. Colesterolul, catre mijlocul gestatiei (figura 3, B) a crescut, la LM cu 19,0% fata
de fon, iar la LE a depasit nivelul LM cu 18,9-29,6%. Catre finele studiului, la LE 1, Ch s-a
mentinut practic la acelasi nivel (+3,2%) in raport cu 1-a cercetare, pe cand la LE 2 dimpotriva, a
scazut de 1,7 ori fata de 1-a cercetare (p< 0,01). La finele studiului in LE, Ch la LE 1 s-a pastrat
la nivelul LM, iar la LE 2 a fost mai mic cu 47,2% fata de LM (p< 0,01), si tot in aceeasi
proportie — cu 46,9% mai redus fatd de LE 1 (p< 0,001). Concomitent, la finele lactatiei nivelul
Ch la iepuroaice din LM a crescut de 1,6 ori fata de debutul studiului (p< 0,05) si cu 34,3% in
raport cu prima investigare, ceea ce poate fi considerat drept o particularitate fiziologica [10].

TG, mmol/Il A. Colesterol, mmol/I B.
3,00 2,50 2,27 2,19 2,26
2,53 2,01
2,50 2,00 1,69
1,79
2,00 = 1,42
1,51 1,50 1,20
30 0,96
) 1,00
1,00 0,54 0,68 0,73
= = BN BR
0,00 0,00
Debut LM LE1 LE2 Debut LM LE1 LE2
m 14 zile de gestatie  ® 45 zi post-partum m 14 zile de gestatie W45 zi post-partum

Fig. 3. Modificarile TG (A) si colesterolului (B) in ser la iepuroaice intacte, cit si tratate cu 2
doze distantate de BioR (studiul | de sondaj)

In seria a I1-a experimentala, la a 14-a zi de gestatie TG s-au amplificat, la LM cresterea
reprezentand 9,9% in raport cu fonul (p<0,05), la LE nivelul TG fiind putin mai diminuat (- 1,4-
3,5%) fata de LM (figura 4, A). Dinamica negativa a continutului de TG in LE a persistat si la a
2-a cercetare, scaderea fiind de 8,2-12,9% fata de LM. La toate cele trei etape experimentale, Ch
la LE 1 si LE 2 si-a mentinut nivelul la cote mai joase comparativ cu cele ale LM (figura 4, B).
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Fig. 4. Modificirile TG (A) si colesterolului (B) in ser la iepuroaice intacte, cit si tratate cu
BioR (studiul I1)

In studiul 111, TG au fost cu 20,8% (p<0,01) mai marite fata de fon la LM, manifestare
caracteristica si pentru LE. TG la LM au crescut constant la urmatorii termeni de cercetare, pe
cand la LE s-au diminuat, mai evident la LE 1 (BioR), la finele experimentului fiind de 1,5 ori
mai inferioare fata de LM (p<0,01) si cu 20,4% fata de lotul 2 (Fosprenil) (figura 5, A).

TG, mmol/l A. Ch, mmol/l B.
15 15
z 2
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B 14 zile de gestatie ™ 7 @ post-parhem 45 1l post-partum B 14 zile de pestatiea W 7 3 post-partum 4% zi post-partum

Fig. 5. Modificarile TG (A) si colesterolului (B) in ser la iepuroaice intacte, cat si tratate
cu BioR si Fosprenil (Studiul 111)

La a 14-a zi de gestatie, Ch s-au majorat mai pronuntat la animalele intacte (+ 18,6%, fata de
fon). La LE, Ch a fost cu 4,5-9,9% mai diminuat in raport cu LM. Catre a 2-a investigare Ch a
scazut la LM cu 8,1% in raport cu 1-a investigare, si la LE cu 6,8-7,3% fata de LM. Citre ultima
etapa de cercetare, dinamica Ch la loturile supuse cercetarii fara nici o legitate (figura 5 B).

3.5. Produsul BioR si unii parametri ai metabolismului mineral la iepuroaice

Componentele minerale sunt parte incontestabila a metabolismului, cu implicatii majore
in dezvoltarea normald a organismului, iar studiul lor reprezintd la fel, o etapa importantd in
aprecierea efectelor remediilor biologic active. In studiul I, de sondaj la 1-a cercetare
concentratia serica a Ca la LE a fost mai scazuta cu 4,9-9,2% in raport cu LM, ceea ce se explica
prin utilizarea mai intensa a acestui element la etapa respectivda de mari solicitari metabolice.
Aceasta dinamica s-a justificat la finele studiului, cand Ca in ser la LM a scazut intarziat cu 3,3%
in raport cu 1l-a cercetare, repetand tardiv evolutia semnalata la LE. Catre ultima etapa de
investigare, nivelul Ca in ser practic fara diferente intre loturile studiate (+ 2,2% LE 1, fata de
LM). P in ser, la prima etapa experimentala a fost diminuat la LM, la LE nivelul acestui element
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fiind mai mare cu 6,8-12,3% in raport cu martorul. Spre finele studiului, P a evoluat opus Ca,
crescand la LM cu 13,0% in raport cu 1-a investigare. Evolutia P la LE a fost dependenta de
doza BioRului: doza minima (LE 1 — 1,5 ml/cap) a acestuia a indus diminuarea P in ser de 1,4 ori
(p<0,05) comparativ cu LM, iar doza maxima (LE 2 - 2,5 ml/cap) a provocat cresterea P cu
10,4% fata de LM si de 1,5 ori (p< 0,001) comparativ cu LE 1. Raportul Ca/P a constituit o
reflectie integrala a manifestarilor serice ale acestor 2 elemente in parte, mai clar conturat fiind
aceasta la LE 1, tratat de 2 ori consecutiv cu doza minima de BioR. Prevalenta fierului in ser,
catre prima cercetare - la LM cu 14,4% si la LE 1 cu 21,5% (p< 0,05) fata de fon, poate fi
considerata o manifestare fiziologica asociata cu starea de gestatie a iepuroaicelor, cura cu BioR
in doza maxima conducand la diminuarea Fe cu 20,0% fata de fon si de 1,4 ori fata de LM (p<
0,001). in finalul studiului, fierul s-a redus la LM de 1,4 ori in raport cu 1-a cercetare, laLE 1 a
fost cu 40,0 % mai mare, iar la LE 2 dimpotriva, cu 30,6% mai scazut comparativ cu LM.

In studiul 11, Ca in ser la a 14-a zi de gestatie a crescut, fiind la LE mai mare cu 5,5-
31,8% fata de LM (p<0,05, LE 3), manifestare fiziologica si benefica in gestatie care s-a
mentinut si la a 7-a zi de lactatie, si care la fel poate fi considerata benefica si atribuita lactatiei
intensive la aceasta etapa de studiu, justificandu-se printr-un nivel mai inalt al Ca in sange la LE
cu 6,1-30,1% (p<0,05, LE 3) in raport cu LM. Catre finele studiului, Ca s-a diminuat cu 16,9% la
LM si cu 9,0-19,3% la LE fata de a 2-a cercetare, fiind totodata mai mare cu 3,1-43,2%
(dependent de doza de BioR) fata de LM (p<0,05). Raportul Ca/P, la toate etapele la LM a fost
mai diminuat vis-a-vis de loturile experimentale. Evolutia Fe in ser s-a caracterizat printr-o
crestere la animalele studiate la a 14-a zi de gestatie, mentinandu-si aceasta tendinta si la a 2-a
etapa de cercetare, cand Fe la LE 1 si 2, a crescut veridic de 14,4-19,8% fata de LM (p< 0,05),
demonstrand ca BioRul se implica activ in metabolismul Fe in perioade de mari solicitari
metabolice, cum este in acest caz lactatia. Catre finele cercetarii, Fe in ser la LM a manifestat o
ascensiune de 5,4% in raport cu a 2-a cercetare, repetand tardiv evolutia acestui indice la LE.

in cazul studiului 111, Ca in serul sanguin, la a 14-a zi de gestatie a fost majorat la LM,
cresterea reprezentand 22,3% (p<0,01). Catre a 7-a zi post-partum, Ca in continuare a crescut la
LM - cu 22,4% (p<0,001), la LE 1 (BioR) fiind cu 3,4% mai mare fata de LM, si cu 10,5% in
raport cu animalele tratate cu Fosprenil. La finele studiului, concentratia serica a Ca la LE,
practic fara diferente fatd de LM. Pentru P seric la iepuroaicele gestante a fost caracteristica
aceeasi dinamica de crestere ca si in cazul Ca. La prima cercetare P in sange a fost mai diminuat,
la LM cu 3,9% si la LE 1 cu 10,1% (p< 0,05) fata de nivelurile precedente, P seric fiind la
aceasta etapa la LE mai mare cu 6,9-10,3% fata de LM, evolutie mentinuta si la finele
experimentului. Raportul Ca/P la fel, a demonstrat pe parcursul studiului aceleasi manifestari ca
si ale acestor 2 elemente in parte, cu un contur mai clar la LE 1, tratat de 2 ori consecutiv cu
BioR. Fe in ser la mijlocul gestatiei la animale din LM si LE 1 a crescut veridic fata de fon, pe
cand la a 7-zi post-partum s-a diminuat, la LM cu 7,9% (p<0,05) fata de 1-a investigare. Nivelul
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Fe la LE 1 (BioR) s-a diminuat cu 7,3% fata de 1-a investigare, dar a fost veridic mai mare cu
10,0% fata de LM (p<0,05), ceea ce demonstreaza asigurarea organimului animalelor cu Fe, cat
si utilizarea intensa a lui in stari de mari solicitari metabolice. Catre finele studiului, Fe laLE 1, a
crescut cu 17,6% (p< 0,01) fata de LM.

4. INFLUENTA PRODUSULUI BioR ASUPRA FICATULUI, SISTEMULUI
TRIPSINA-ANTITRIPSINA LA IEPUROACE SI DESCENDENTII LOR, PRECUM SI
ASUPRA INDICILOR REPRODUCTIVI LA IEPUROACE

4.1. Influenta produsului BioR asupra transaminazelor si bilirubinei in ser la
lepuroaice

Pentru a completa profilul efectelor benefice ale produsului BioR in special asupra
ficatului, au fost determinate cele mai importante enzime ale acestui organ, precum si alte
componente la iepuroaice pe durata ciclului reproductiv. In cadrul studiului I, de sondaj (tabelul
5), activitatea ALT la mijlocul gestatiei a fost cu 5,4% mai diminuata la LM in raport cu fonul.
BioRul a exercitat o actiune similara celei din LM, inducand diminuarea activitati ALT cu 13,9-
30,1% in comparatie cu LM. La finele studiului, ALT la LM s-a mentinut la acelasi nivel, pe
cand la LE s-a majorat de 1,4-2,3 ori in rapot cu LM. Evolutia transaminazei AST 1in ser, a avut o
manifestare similara enzimei ALT 1in serul sanguin la iepuroaice (+ 5,6%) in raport cu fonul.
Bilirubina serica s-a redus cu 26,0% fata de fon la LM, etapa la care parametrul cercetat la LE a
fost cu 12,8-33,1% mai mare fata de LM, indicand asupra unei derulari mai intense a proceselor la
nivel de ficat. Activitatea gamma-glutamattransferazei (g-Gt) la iepuroaice la a 14-a zi de gestatie
a descrescut cu cca 34% la LM, iar la finele studiului, a crescut cul6,3%.

Cresterea g-Gt a fost mai drastica la LE (de 1,9-2,9 ori), respectiv fata de 1-a cercetare.
Administrarea de BioR a condus la cresterea nivelul g-Gt in ser de 1,7-2,1 ori comparativ cu LM
(p< 0,01, LE 2), ceea ce indica la efectul hepatoprotector si adaptogen al acestui remediu.

Tabelul 5. Dinamica valorilor serice al transaminazelor hepatice (M=+m)
Loturile de animale
LM LE1 LE 2 LE 3

Semnificatie Debut

AST, u/l
14 zile de gestatie
7-zi post-partum
45-7i post-partum
ALT, u/l
14 zile de gestatie
7-zi post-partum
45-7i post-partum
g-Gt, u/l
14 zile de gestatie
7-zi post-partum
45-7i post-partum
Nota: * — P<0,05; LM — lot martor; LE — lot experimental

47,04+1,26 43,88+2,00 42,1442,27 49,72+0,30
41,18+3,31 | 48,20+1,57 47,68+1,16 46,34+1,79 52,80+1,61
46,34+3,12 41,12+3,89 39,20+4,03 47,08+2,31

71,10+0,85 67,56+1,41 61,42+3,29* 68,62+1,01
69,44+1,34 | 70,62+1,57 68,78+1,20 64,32+1,26* 69,70+1,97
67,50+2,73 65,66£1,57 58,28+2,37* 66,78+3,40

29,40+1,92** | 18,92+1,05** | 15,08+0,64*** | 13,80+0,84***
40,20+1,92 | 31,60+1,35 | 17,34+0,94*** | 10,64+0,84*** | 10,96+0,98***
27,68+1,43 | 13,30+2,46*** | 9,56+2,35*** | 10,55+1,06***
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in studiul 11, nivelul enzimei AST la prima cercetare a manifestat o crestere, la toate
loturile, insda una mai nesemnificativa la LE 1 si 2, cresterea persistand si la a 7-a zi de lactatie,
pe cand la finele studiului AST s-a diminuat, fiind totodata, in LE mai scazuta cu 11,3-15,4%
fatd de martor. La finele studiului, AST a fost la LE cu 1,1-13,7% mai scazuta fata de LM, cea
mai joasa si verdica valoare (p<0,05) a AST fata de LM fiind depistata la LE 2. Activitatea g-Gt
la prima cercetare a scazut, la LM cu 26,7%, (p<0,01), manifestare semnalata si la LE, la care g-
Gt a fost de 1,6-2,1 ori mai scazuta comparativ cu LM. La 7-zi post-partum, la LE, g-Gt
dimpotriva, s-a diminuat in ser, de 1,8-3,0 fata de LM, indicand o Stare mai buna a ficatului.
Citre finele studiului, g-Gt s-a diminuat (- 12,4%) si la LM fata nivelurile precedente. La LE, g-
Gt a scazut de 2,1-2,9 ori comparativ cu LM, ceea ce incontestabil pledeaza in favoarea remediului
bioactiv BioR, administrat iepuroaicelor pe durata ciclului reproductiv.

Activitatea enzimei ALT in sange la iepuroace, implicate in studiul 111, catre a 14-a zi de
gestatie S-a mentinut practic la nivelul fonului, pozitie mentinuta si la a 2-a etapa experimentala.
La finele studiului la LM ALT s-a mentinut la nivelul precedent, iar la LE a fost cu 3,6-8,7% mai
diminuata, ceea ce atesta actiunea pozitiva de lunga duratd a remediilor testate. AST in serul
sanguin s-a manifestat ca si in cazul enzimei ALT. g-Gt in sange la animalele din LM s-a
amplificat cu 26,9% fata de fon (p<0,01), iar sub actiunea BioRului si Fosprenilului s-a diminuat
veridic (cu 15,9-19,7%, p<0,001, LE 1; p<0,01, LE 2) in raport cu LM, indice care la a 7-zi post-
partum la LM a stagnat la acelasi nivel (+ 2,6%), pe cand la LE a scazut cu 7,9-10,7% fatd de
indicii precedenti (p<0,05, LE 1). Ambii CBA studiati au contribuit si la aceasta etapa la
reducerea veridica (p<0,001) a enzimei g-Gt cu 24,6-30,1% fatd de LM. Finele studiului s-a
soldat cu deprimarea activitatii g-Gt la toate loturile, scaderea la LM fiind de 11,5% fata de
termenii precedenti (p<0,05), iar la LE de 21,8-32,9% in raport cu LM (p<0,01). Pentru
bilirubina totala in sange la animalele tratate cu 3 doze diferite de BioR a fost caracteristica o
crestere de 1,2-1,7 ori fatda de LM (p<0,01, pentru LE 1) catre 1-a etapa de cercetare, ceea ce
indica atat o intensificare a proceselor metabolice la nivel de ficat, cat si un impact benefic al
BioRului. Catre a 2-a cercetare bilirubina a crescut cu 12,7% la LM, manifestare semnalata si la
LE 1 si 3 (p<0,001, LE 1; p<0,05, LE 3 fata de LM). La iepuroaice intacte, nivelul bilirubinei
directe (conjugata) la a 14-a zi de gestatie s-a diminuat, cu 13,8% fata de nivelul bazal, pe cand
la LE, dimpotriva a crescut, cu 12,4-67,0% in raport cu LM (p<0,01 — LE 1). La a 7-a zi dupa
parturitie bilirubina totala s-a majorat, cu exceptia LE 2, (BioR — 1,5 ml/cap). La finele studiului,
remediul testat a indus la LE o crestere a bilirubinei directe, cu 7,3-26,1% in raport cu LM.
Bilirubina indirecta (libera, neconjugata), la a 14-a zi de gestatie la LE a crescut de 1,2-1,6 ori
comparativ cu LM, manifestare semnalata si la a 7-zi post-partum, inclusiv si la LM. La LE 2,
bilirubina libera a fost cu 15,8% mai diminuatd in raport cu LM. Aceeasi manifestare a fost
caracteristica si pentru finele studiului, in LE 1 si 2, scaderea produsa fiind de 3,2-5,5% fata de
LM si de 22,7-24,5% fata de LE 3 (BioR - 2,0 ml/cap).
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Tabelul 6. Dinamica bilirubinei totale si fractiunilor ei (M+m) in serul sanguin la iepuroaice tratate
cu BioR si Fosprenil (Studiul 111)

Semnificatie Debut Loturile de animale
LM LE1 LE?2

Bilirubina totald, umol/l

14 zile de gestatie 6.9240.16 6,80+0,12* 6,86+0,10 7,20+0,11

7-zi post-partum ’ ’ 7,14+0,09 6,10+0,19** 6,86+0,14

45-7i post-partum 7,92+0,28* 5,84+0,15*** 7,08+0,16*
Bilirubina directd, umol/l

14 zile de gestatie 4.1720.11 4,49+0,08* 4,54+0,07 4,78+0,07*

7-zi post-partum ’ ’ 4,75+0,06* 4,07+0,13** 4,59+0,10

45-7i post-partum 5,25+0,18* 3,91+0,10*** 4,67+0,11*
Bilirubina indirecta, pmol/l

14 zile de gestatie 5 0540.05 2,31+0,04** 2,32+0,03 2,42+0,04

7-zi post-partum ’ ' 2,39+0,03 2,03+0,06*** 2,27+0,05

45-7i post-partum 2,67+0,09* 1,93+0,05*** 2,41+0,06*

Nota: * — P<0,05; ** - P<0,01; *** - P<0,001; LM — lot martor; LE — lot experimental

In studiul 111, cu implicarea produsului alternativ Fosprenil (tabelul 6) bilirubina totala

catre a 14-zi de gestatie a crescut, la LM cu 9,3% fata de fon (p<0,05), iar la LE cu 0,9-5,9% fata
de LM, particularitate etichetata ca fiziologica in gestatie. La urmatorii doi termeni ce cercetare,
cele mai inalte valori ale bilirubinei totale au fost inregistrate in lotul maror, existand si diferente
conludente. Bilirubina directa, cat si indirectd a avut o evolutie similard de manifestare ca si
bilirubina totala.

4.2. Activitatea fosfatazei alcaline si a fractiunilor ei la iepuroaice si descendentii
acestora sub actiunea produsului BioR

in studiul 1, de sondaj, fosfataza alcalina (FA) (figura 6) a descrescut catre 1-a cercetare
(14-a zi de gestatie) cu 14,6% fata de fon la LM, pe cand la LE, dimpotriva a crescut cu 9,0-
13,2% fata de debutul studiului, concomitent fiind mai mare cu 27,7-32,7% fata de LM. Catre
ultima etapa de investigare la LM activitatea FA s-a diminuat de 1,9 ori in raport cu 1-a
cercetare, iar la LE dimpotriva, acest indice s-a majorat de 3,1-3,3 in raport cu LM (p< 0,001).

In studiul 11, BioRul a stopat declinul activitatii FA in ser citre a 14-a zi de gestatie, cu
11,2-15,9% 1n raport cu LM in LE 1 si 2, evidentiindu-Se proprietatile adaptative si antistresorii
ale preparatului. BioRul a stopat declinul enzimei investigate la loturile respective si la a 7-zi
post-partum, nivelul acesteia fiind veridic mai mare fata de LM (<0,001), iar catre finele
studiului tabloul s-a modificat diametral opus, nivelurile de activitate ale FA in ser fiind mai mici
la LE (p<0,01). Manifestarile FA termolabila (fractia osoasa), in mare parte si a FA termostabila
(fractia hepatica) au fost asemanatoare cu cele ale FA totale, si pot fi considerate pozitive
dezvaluind actiunea atistresorie si hepatoprotectorie a remediului BioR.

In studiul 111, atat BioR, cat si Fosprenil, administrate la iepuroaice, au crescut, practic la
toate etapele de cercetare, nivelurile de activitate a fosfatazei alcaline si fractiunilor ei in serul
sanguin.
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4.3. Nivelurile ceruloplasminei si pseudocolinesterazei in serul sanguin la iepuroace
si descendentii lor sub actiunea preparatelor BioR si Fosprenil

In conditiile de gestatie, cat si de lactatie se produce solicitarea cat si utilizarea masiva a
macro- si microelementelor in organism, precum si a functiei proteosintetice a ficatului pentru
acoperirea necesitatilor solicitate. La iepuroaice incluse in studiul nostru s-au inregistrat
diferente palpabile intre loturi. In studiul 11, ceruloplasmina (CP) citre a 14-a zi de gestatie a
crescut considerabil (1,3 ori) fata de debut, iar la LE, tratate cu BioR, dimpotriva a scazut (de
33,8-48,9%, p<0,001) fatd de LM.

Catre a 2-a etapa de cercetare, nivelul CP in ser s-a diminuat considerabil, iar catre finele
studiului, a crescut in toate loturile, la LM - de 1,6 ori (p<0,01) fata de a 2-a cercerare. BioRul a
contribuit la mentinerea proceselor metabolice la un nivel inalt, prin descresterca CP la LE cu
20,6-35,1% in raport cu LM (p<0,05, LE 1 si 2).

Pseudocolinesteraza (PCE) catre a 14-a zi de gestatie a crescut cu 16,6% in raport cu
fonul la LM, iar la LE 1 si 2 cu 3,9-19,5% in raport cu LM, pe cand la LE 3 (doza mare de BioR)
a descrescut cu 16,1% fata de LM (p<0,05). Catre urmatoarele 2 etape de investigare dinamica
PCE a fost una ascendenta la toate LE si cu niveluri mai mari fatd de LM.

Tabelul 7. Dinamica concentratiei ceruloplasminei si pseudocolinesterazei serice (M +m) la
iepuroaice tratate cu BioR, (Studiul 1)
Loturile de animale

Semnificatie Debut M T E1 ' E2 ' E3
CP, mg/ml
14 zile de gestatie 4501044616 577,33+33,99 |381,88+31,36**|333,294+10,79***|295,06+25,52***
7-zi post-partum ’ "7 215,1549,88*** | 183,35+3,86* | 194,46+18,57 216,23+17,81
45-zi post-partum 336,51+25,71** | 231,29+20,38* | 218,38+25,79* | 267,26+£30,16
PCE, umol/s.1
14 zile de gestatie 42 744510 49,84+2.67 59,58+3,74 51,80+3,75 41,81+1,79*
7-zi post-partum ’ ’ 38,74+0,80** | 58,08+1,42*** | 56,51+1,99*%** | 58,334+2,47***
45-zi post-partum 59,51+1,54*** 67,45+3,84 72,79+2,10%** 63,80+3,17
Nota: * — P<0,05; ** - P<0,01; *** - P<0,001; LM — lot martor; LE — lot experimental
in studiul 111, CP catre a 14-a zi de gestatie a ramas constanta, iar in cazul LE s-au

inregistrat niveluri reduse de CP in ser, cu 22,9-21,9%, in raport cu LM (p<0,01). La a 7-zi post-
partum, CP s-a diminuat la loturile tratate cu CBA, de 1,9-2,3 ori fata de LM (p<0,001, LE 1 si
p<0,05, pentru LE 2), Catre finele studiului, CP in LM a scazut de 2,7 ori (p<0,001) fata de
nivelul precedent. La LE, CP dimpotriva, a crescut vertiginos - de 2,5 ori la LE cu BioR
(p<0,001) si de 1,6 ori la cel cu Fosprenil. Nivelurile PCE catre mijlocul gestatiei au crescut
(LM, + 38,5%, p<0,05) fata de fon, iar in LE cu 12,8-17,8%, fatd de LM (p<0,05, LE 1, cu
BioR), ceea ce indica un metabolsm proteic adecvat, la animalele tratate cu CBA. Citre a 7-a zi
post-partum, PCE la LE 1 s-a marit in raport cu LM (cu 18,9%, p<0,05), iar la LE 2 practic fara

diferente fatd de fon. Aceasta manifestare poate fi interpretatd ca pozitiva, din urmatoarele
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considerente: a) solicitarea si utilizarea intensda a PCE in prima perioada de lactatie; b) utilizarea
PCE 1in procesele de dezintoxicarea organismului animal, nemijlocit dupa parturitie, proces
fiziologic, care se soldeaza cu generarea de substante toxice. Catre finele studiului, PCE la LE 1,
tratat cu BioR, a crescut de 1,4-1,6 ori comparativ cu LM si LE 2 (p<0,05, pentru ambele loturi).

4.4 Sistemul tripsina-antritripsina la iepuroaice si descendentii lor sub actiunea
preparatelor BioR si Fosprenil

Pentru a aprecia proprietatile antistresorii si adaptative ale remediului BioR a fost
evaluata si actiunea lui asupra sistemului tripsina-antitripsina la iepuroaice pe parcursul ciclului
reproductiv, precum si la descendentii lor. Actiunea antistresorie si adaptativa a BioRului s-a
tradus prin diminuarea tripsinei, de 1,4-1,8 ori in raport cu LM. Impactul benefic al BioRului cat
si sandtatea animalelor S-a evidentiat la etapa finala a cercetarii, cand tripsina in ser s-a
diminuat— la LM cu 14,1% fata de a 2-a investigare, la LE 1 si 2 nivelul tripsinei fiind mai mic
cu 4,6-10,9% in raport cu LM. Sub influenta BioRului, nivelurile ai-antripsinei in ser catre 1-a
investigare, a crescut cu 14,9-37,4% in raport cu LM. Catre a 2-a etapa de investigare ai-
antripsina s-a diminuat cu 20,7-26,0% la LE 1 si 3, pe cand la LE 2 (doza medie de BioR)
dimpotriva, s-a marit cu 5,7% comparativ cu LM, catre finele studiului inregistrandu-se o
tendinta de diminuare a parametrului investigat. Cel mai interpretativ parametru al sistemului
tripsind-antitripsind - a2-MG, catre 1-a cercetare a manifestat 0 dinamica pozitiva, iar catre a 2-a
cercetare, atat la LM, cat si la LE 1 si 3, nivelurile serice ale a2-MG s-au diminuat, iar la LE 2 a
crescut putin (+ 5,8%) fata de investigarea precedenta. Catre finele studiului, cand iepuroaicele iese
din perioada intens solicitanta de lactatie, continutul a2-MG in ser la LE a crescut de 1,4-1,8 ori in
raport cu LM (p<0,001, LE 2).

In studiul 111, cu implicarea produselor BioR si Fosprenil, tripsina citre a 14-a zi de

gestatie a scazut cu 25,0% la LM si LE 1. Catre 1-a saptamana dupa parturitie, tripsina a scazut
la LM cu 21,4% fata de LE 1 si cu 7,1% fata de LE 2. Catre finele studiului, nivelurile tripsinei
la LM au stagnat, pe cand la LE s-au diminuat cu 20,0-23,5% in raport cu a 2-a investigare, fiind
totodata mai mici cu 7,1-14,3% fata de LM.
Catre primul termen de investigare, a>-MG s-a amplificat - la LM cu 21,2% (p<0,05) si cu 30,3%
(p<0,01) la LE 2 in raport cu fonul, tendinta instalata de fenomenul ,,supresie de gestatie” si
reprezinta o particularitate fiziologica la mamifere. BioRul a stopat acest fenomen, in proportie
de 8,8% in raport LM. Catre a 2-a investigare (a 7-zi post-partum), a>-MG a crescut cu 17,5% la
LM si cu 27,4% (p<0,01) la lotul LE 1 in raport cu etapele anterioare de cercetare. Catre finele
studiului, a2-MG s-a diminuat (la LM cu 14,9%,p<0,05) comparativ cu nivelurile precedente. La
acesasta etapa, BioRul a indus la LE 1 o crestere veridica a a2-MG serice, (+ 13,8%, p<0,05),
fata de LM si una similara fata de LE 2 (24,7%, p<0,01).

Prin urmare, produsul biologic activ autoiton BioR testat la iepuroaice in mai multe

stari fiziologice pe durata ciclului reproductiv, manifesta proprietdti adaptative, antistresorii §i
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stimulatoare asupra functiei hepatice la iepuroaice si descendentii acestora, de modelare a
sistemului tripsina-antitripsind. Proprietdtile imunomodulatoare ale BioRului rezida in niveluri
mai mari N sdnge ale principalului component al laturil protectoare a sistemului tripsind-
antitripsina — az-macroglobulina.
4.5. Parametrii productivi si reproductivi la iepuroaice tratate cu BioR si Fosprenil
Tinem sa mentionam faptul ca, in toate cele 4 serii experimentale s-au monitorizat si s-
au investigat parametrii reproductivi, individual la toate iepuroaicele luate in studiu.
Cercetarile realizate, (in special studiul intreprins cu produsul alternativ Fosprenil)
demonstreaza proprietatile bioproductive evidente ale preparatului BioR, precum:
o prolificitatea cu 1,40 cap, fata de LM si cu 0,60 cap, fata de LE 2;
. greutatea unui pui la nastere a fost mai mare cu 6,35 g fata de LM si respectiv cu 4,1 g
fata de LE 2 (Fosprenil);
J masa cuibului de iepurasi la nastere a fost mai mare cu 148,6 g si respectiv cu 85,71 g,
fatd de LE 2 (Fosprenil);
o capacitatea de alaptare a iepuroaicelor, parametru investigat la a 21-a zi de lactatie la LE
1 (BioR) este de 1,4 ori mai mare fatd de LM si de 1,3 fatda de LE 2 (Fosprenil);
o pe intreaga perioada de alaptare a iepurasilor (1 — 45 zile), in LE 1 s-a inregistrat cea mai
ridicata greutate corporala a unui animal (911,08 g), aceasta fiind mai mare decat in lotul martor
cu 155,3 g sau cu 20,5 %, tendintd semnalata si fata de lotul tratat cu Fosprenil.
o Calculele efectuate in studiul de implementare realizat pe 60 iepuroaice demonstreaza ca

profitul net la 1 leu investit, in lotul experimantal tratat cu produsul BioR a fost de 3,06 lei.
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CONCLUZII GENERALE
Rezultatele obtinute in raport cu scopul si obiectivele formulate in cadrul tezei de doctorat au
condus la formularea urmatoarelor concluzii generale:
1. Pe durata investigatiilor, care cuprind 4 studii, la iepuroaice, pe parcursul ciclului
reproductiv si la descendentii lor nu se observa modificari ale comportamentului, patologii sau
abateri de la starea fiziologica. Produsul BioR manifesta insusiri antistresorii si adaptative,
proprietati validate tangentional prin valori mai joase ale temperaturii corporale, miscarilor
respiratorii pe minut si pulsului la iepuroaice si descendentii acestora, rezultate ce evidentiaza,
atat inofensivitatea BioRului, cat si actiunea benefica de lunga durata al acestui produs.
2. La iepuroaicele tratate cu diferite doze de BioR, se atesta o intensificare a
hematopoezei: amplificarea veridica a valorilor eritrocitelor si hemoglobinei in toate cele 3
studii si la toate etapele experimentale (p<0,05 - p<0,001), o diminuare a fenomenului de
imunosupresie de gestatie si parturitie, fapt confirmat prin mentinerea la un nivel mai inalt al
leucocitelor (cu 9,4-44,6%), in majoritatea cazurilor (p<0,01 - p<0,001), limfocitelor (9,4-
44,7%), preponderent cu semnificatie statistici — p<0,01 - p<0,001, acestea fiind parametrii
markeri ai capacitatii de protectic nespecifica a organismului, explicand astfel, proprietatile
antistresorii, adaptative si reglatorii ale produsului—testat, cu efect benefic si asupra
hematopoiezei.
3. Analiza indicilor markeri ai metabolismului proteic la iepuroaice, pe parcursul ciclului
reproductiv a demonstrat ca BioRul poseda insusiri favorabile, remarcante prin:
o cresterea veridica a proteinelor serice in studiile II si I1I la a 14-a zi de gestatie si laa 7-a
zi dupa parturitie, perioade de nalta solicitare metabolica, cu 7,6-14,0% si cu 7,6-13,0% (p<0,01
- p<0,001), tendinta care persista si la ultima etapa de investigare (a 45-a zi de lactatie) in studiul
IT si I (+ 15,9%, p<0,001, studiul III), fapt ce vorbeste si despre cresterea rezistentei si
reactivitdfii organismului;
o cresterea continutului de albumine in ser la iepuroaice in studiile II si III in toate LE si la
toate cele trei etape de investigare cu 4,3-16,5%, preponderent existand diferente veridice
(p<0,01 - p<0,001), comparativ cu loturile de referinta;
. cresterea continutului de uree in ser la iepuroaice in studiile II si III in toate LE si la
toate etapele de investigare de 1,1-1,6 ori existand diferente veridice (p<0,01 - p<0,001),
comparativ cu loturile de referinta, fapt ce atestd intensificarea metabolismului proteic cu
generare mai mare de uree;
o cresterea acidului uric in ser la iepuroaice in studiul II cu 2,8-15,0% si respectiv, in
studiul 111 cu 15,2-73,9% (p<0,01 - p<0,001), fata de LM, manifestari ce releva actiunea benefica
si de lunga duratd a BioRului asupra metabolismului proteic la iepuroaice pe intreaga perioada a

ciclului reproductiv;
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o intensificarea metabolismului proteic in functie de starea fiziologica a iepuroaicelor
(gestatie, post-partum, lactatie) este reflectatd in valori mai mari a creatininei serice, ceea ce
atesta functia proteosintetica a ficatului si a proceselor anabolice orientate spre Cresterea masei
musculare, inclusiv la fetusi, valori care se confirma si prin intermediul glucozei necesare pentru
asigurarea cu energie a proceselor metabolice. Preparatul BioR este competitiv cu produsul
alternativ — Fosprenil.

4. Produsul BioR administrat iepuroaicelor in diferite stari fiziologice intensifica optimizarea
metabolismului lipidic, exprimatd prin tendinte de diminuare a continutului de TG si Ch
(studiul II si III) la toate etapele de cercetare, fenomene care au contribuit la fortificarea starii de
sanatate si stimularea potentialului reproductiv la femele. BioRul administrat iepuroaicelor
exercitd o actiune beneficd moderata asupra metabolismului mineral, ceea ce se exprima prin
intensificarea utilizarii Ca si amplificarii in majoritatea cazurilor a P, si cresterii univoce a Fe la
toate etapele de studiu (doza optimala 1,5 ml/cap), fapt ce denota ca, pe fond de gestatie si
lactatie intensa se produce sporirea metabolismului cu implificarea acestor elemente pentru
femele pe parcursul clclului reproductiv.

5. Preparatul BioR administrat iepuroaicelor contribuie la optimizarea activititii functionale a
transaminazelor ALT, AST si g-Gt, fosfotazei alcaline si fractiilor ei (termolabile si
termostabile) si generarii de bilirubina totala si a fractiilor ei (directe si indirecte), manifestand o
actiune de lunga duratd asupra organismului si indeosebi asupra proceselor metabolice in ficat,
evidentiindu-se latura adaptativa si antistresorie a produsului testat.

6. Preparatul autohton, testat pe iepuroaice pe parcursul ciclului reproductiv, inclusiv pe
descendentii acestora, exercita urmatoarele efecte:

o de protejare a pancreasului exocrin, exprimat prin valori mai joase ale tripsinemiei, sau
printr-un raport favorabil dintre latura de protectie, reprezentata de ai-antitripsina, a2-MG si
tripsinemia, care sunt intr-o concordanta deplina;

. de crestere veridica a continutului de 02-MG Ia finele lactatiei in studiul II (de 1,4-1,8
ori) si respectiv in studiul IIT cu 13,8% comparativ cu lotul de referinta, fenomen pozitiv prin
prizma multiplelor functii benefice: inactivarea tripsinei si a altor proteaze, modularea
raspunsurilor biologice etc.

o BioRul administrat la iepuroaice induce o crestere a tripsinemiei la descendentii lor,
fenomen esential la adaptarea metabolicd precoce a pancreasului exocrin la nou-nascuti, si
cresterea veridica a2-MG cu 16,5-63,0%, evidentiindu-se si proprietatile imunomodulatoare ale
produsului testat.

7. Produsul BioR manifesta asupra iepuroacelor proprietdti bioproductive pronuntate: Se
amplifica prolificitatea cu 1,43 cap mai mult fata de LM si cu 0,57 cap fata de LE 2 (Fosprenil);
se mareste greutratatea unui pui la nastere, care este mai mare cu 6,0 si cu 7,0 g; creste masa

cuibului de iepurasi la nastere cu 270 si cu 150 g, tendinta care persista si laa 10-a si la a 21-a zi
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de investigare, diferentele fiind concludente; sporeste capacitatea de alaptare a iepuroaicelor,
parametru investigat la a 21-a zi de lactatie (LE 1) care este de 1,7 ori mai mare fata de LM si de
1,2 ori fata de LE 2 (Fosprenil).

8. Calculele efectuate 1n studiul de implementare realizat pe 60 iepuroaice aratd ca, profitul net la

1 leu investit, in lotul experimantal tratat cu produsul BioR este de 3,06 lei

RECOMANDARI PRACTICE

1. La iepuroaice aflate la debutul ciclului reproductiv recomandam: in vederea monitorizarii
sanatatii si statusului metabolic sd se recurga la determinarea temperaturii corporale, continutului
de calciu, fosfor, proteine totale, glucozei, colesterolului, precum si deternimarea indicatorilor
hematologici: hemoglobina, eritrocite, leucocite si componnetele formulei leucocitare.

2. Preparatul BioR, produs autohton, obtinut din cianobacteria Spirulina platensis se
recomandd ca remediu antistresoriu, adaptogen si stimulator pentru fortificarea sanatatii,
combaterea fenomenului de imunosupresie de gestatie si parturitie si pentru stimularea

potentialului reproductiv al femelelor si dezvoltarii descendentilor acestora, in urmatoarele doze

si regimuri:

o Prima data, cu 5-7 zile inainte de monta a iepuroaicelor, a cate 1,5 ml/cap.

o In dozi repetata, la a 14-a zi de gestatie, a cate 1,5 ml/cap.

3. Se recomanda folosirea preparatului BioR in scopul combaterii stresului tehnologic in

timpul cresterii si exploatarii iepuroaicelor.
4. Se recomanda utilizarea preparatului BioR la iepuroaice in fermele de iepuri unde se
practica metode intensive, semiintensive, traditionale sau ecologice de crestere si exploatare a

acestor animale.
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ADNOTARE

Matencu Dmitrii ,,Evaluarea parametrilor fiziologo-metabolici si bioproductivi la iepuroaice
tratate cu produsul BioR”, tezi de doctor in stiinte biologice, specialitatea 165.01 — Fiziologia
omului si animalelor, Chisiniu, 2024.

Structura tezei: introducere, patru capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografie din
184 titluri, 15 anexe, 135 pagini text de baza, 32 de figuri, 35 tabele. Rezultatele au fost expuse

in 18 lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: produsul BioR, iepuroaice, metabolism bazal, examen hematologic, examen
biochimic, indici reproductivi.

Scopul lucrarii: Argumentarea actiunii produsului biologic activ autohton BioR asupra sanatatii,
parametrilor fiziologo-metabolici si reproductivi la iepuroaice, elaborarea si aprobarea regimului si
dozei optime de administrare a acestui produs la iepuroaice, pe parcursul ciclului reproductiv.
Obiectivele cercetarii: Evaluarea efectului produsului biologic activ autohton BioR asupra
statusului clinic la iepuroaice si descendentii lor, precum si asupra parametrilor hematologici la
iepuroaice, pe parcursul ciclului reproductiv; Determinarea starii functionale a ficatului la
iepuroaice, pe parcursul ciclului reproductiv si la descendentii lor; Evaluarea actiunii BioRului
asupra metabolismului bazal: proteic, glucidic, lipidic si mineral la iepuroaice in diferite stari
fiziologice; Estimarea activitatii sistemului tripsind-antitripsina la iepuroaice, pe parcursul
ciclului reproductiv si la descendentii lor; Elaborarea regimului si dozei optime de administrare a
BioRului la iepuroaice, pe parcursul ciclului reproductiv; Elaborarea procedeului de ameliorare a
sanatatii si fortificare a potentialului reproductiv la iepuroaice.

Noutatea si originalitatea stiintifici: In premierd s-a demonstrat ci produsul biologic activ
autohton BioR influenteaza pozitiv sanatatea, parametrii statusului clinico-hematologic,
metabolismului bazal, starii functionale a ficatului, sistemului tripsind-antitripsind si functia
reproductiva la iepuroaice, cu diferente statistic semnificative, nu prezinta repercusiuni locale si
sistemice la animale. S-a propus un procedeu nou de ameliorare a sanatatii si fortificare a functiei
reproductive la iepuroaice.

Rezultatul obtinut care contribuie la solutionarea unei probleme stiintifice importante
consta in fundamentarea stiintifica a efectelor benefice ale produsului BioR asupra iepuroaicelor
in diferite stdri fiziologice, in special asupra functiei reproductive si progeniturilor acestora.
Semnificatia teoretica: S-a stabilit si analizat actiunea produsului BioR asupra iepuroaicelor si
progeniturilor lor, fapt ce a impulsionat elaborarea dozei optime si regimului de utilizare a BioR,
fenomen reflectat in optimizarea statusului fiziologo-metabolic si functiei de reproductie la
iepuroaice.

Valoarea aplicativa: Sectorului zootehnic, in special ramurii cresterii si exploatarii iepurilor i se
propune un produs biologic activ nou autohton BioR obtinut pe cale biotehnologica din Spirulina
platensis, in regimul si doza optimala elaborate, pentru fortificarea sanatatii si potentialului
reproductiv la iepuroace.

Implementarea rezultatelor stiintifice: rezultatele de baza ale cercetarii sunt utilizate in procesul
didactic si stiintific la Facultatea de Medicina Veterinara a UTM si 1n producere la exploatarea
iepuroaicelor.
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AHHOTAIUA
Mauenky JImutpuii «Onenka (pu3no10ro-MeradoIn4eckux 1 OHONPOIYKTHBHBIX
napaMeTpoB y KPOJIUKOMATOK 00paboTanbix npenaparom buoP», nuccepranus Ha
COMCKAHMe YYYEeHOH cTeneH! KaHAuAaTa OMO0JI0rHYecKUX HayK, cenuajbHocTh 165.01 —
DuU3K0JI0THS YeJIOBEKA U KUBOTHBIX, Kulinués, 2024,
CTpykTypa auMccepraluM: BBEJICHHE, YETHIPE TJaBbl, BBIBOABl U PEKOMEHAALMH, CIUCOK
auteparypsl U3 184 ucrounnkos, 15 npunoxenuit, 135 crpanui; 0OCHOBHOTO TEKCTa, 32 PHCYHKa,
35 Ta6mu. [ToxyueHHbIE pe3ybTaThl ONMyOJIMKOBAHbI B 18 Hay4HBIX paboTax.
KiroueBbie cjioBa: nipernapar bruoP, penpoyKTHBHBINA ITUKJI, KPOJIMKOMATOKH, OCHOBHON OOMEH,
reMaTOJIOTUYECKHE  HMCCIEOBaHMsA,  OHMOXMMHYECKHE  HCCICJOBAaHHS,  PENpOIyKTHUBHbIC
MOKA3aTeNH.
Heab wuccaenoBaHus: U3yYeHHWE BIMAHUS Tmpenapara buoP Ha 3mopoBbe, (¢usmosoro-
MeTabOoJIMYEeCKUEe M PEMPOAYKTHBHBIC MapaMeTpbl Y KPOJIMKOMATOK, pa3padoTKa ONTHMAaTbHOU
JI03bl M peKUMa MPUMEHEHUS TaHHOTO (pUTONpenapara.
3agaum padoThI: U3ydeHHE KIMHUKO-TEMATOJIOIMYECKOIO CTaTyCca Y MHTAKTHBIX KPOJIMKOMATOK U
nosa BiusHHMEM bHOP Ha mpoOTsKEeHUM PEenpoAyKTHBHOIO NEPUOJA, a TaKKe Yy HMX IOTOMCTBA;
u3ydeHne OeKOBOro, JIUIMUAHOTO, YIJIEBOJHOTO U MHUHEPAJIHLHOTO OOMEHa; yIy4lllyHHE 370POBbS
U (YHKIIMOHAIBHOTO COCTOSIHUS T€YECHH; TPUIICHH-aHTPUTPUTICHHEBON CHCTEMBI; MPOAYKTHBHOM
U PEenpOSyKTUBHON (YHKIMH y KPOJIMKOMATOK; SKOHOMHMYECKYIO 3(P(peKTUBHOCTH NMpUMEHEHHS
buoP; BeI60Op onTHManbHOM cTpareruu npuMeHeHus BioR.
Hayynasi HOBHM3HA M OPHMIMHAJIBHOCTH: H3Yy4eHO BiusHUE BioR Ha 3710poBbe, KIMHUKO-
reMaTOJIOTUYECKU CTaTyC, OCHOBHON OOMEH, (pPyHKIMOHAJIbHOE COCTOSIHWE MEYeHH, TPUIICHH-
AQHTUTPUIICUHOBYIO CHCTEMY U PENpPOAYKTUBHYIO (DYHKILHUIO y KpPOJMKOMATOK. BbulM BBISABIEHBI
AHTHUCTPECCOBBIE, a/laTaTUBHbIE M CTUMYJIMPYIOLIME cBoMCTBa npenapara BioR, ero mosutusHoe
BJIMSIHUE Ha PETIPOAYKTHBHYIO (DYHKILMIO U HA OOMEH BEIECTB Y KPOJIMKOMATOK U UX IOTOMCTBA.
bbul  mpemokeH HOBBIM  METOZ  YJAYYILIEHWs 370pOBbS W PENpPOIYyKTHBHON (YHKIMU
KPOJIMKOMATOK.
PemenHass Bakasi Hay4yHas MNpodJeMa 3aKIOYaeTcs B ONpEAETIeHUM HauOojee BaKHBIX
HarpaBiieHui BiusHUS BioR Ha kponrnkomarok, penpoayKTUBHON (GYHKIIMU U KX TOTOMCTBA.
Teopernyeckoe 3Ha4YeHHe padoThl: ObUIM IMOTYYEHBl HAy4YHbIE JaHHbBIE, KOTOPbIE TOKA3bIBAIOT
MOJIOKUTENbHOE BO3IeiicTBHe NpenapaTa BioR Ha KpoJlMKoMaToK U X MOTOMCTBO.
[IpakTHyeckasi HEHHOCTb: CBOAUTCS K ONTUMHU3ALUU (PU3HOIOr0-MeTaboIMYecKoro craryca u
PETPOIYKTUBHON (PYHKIMK y KPOJIMKOMATOK MpU MpuMeHeHuHn BioR u ampobanuu pexuma u
ONTUMAJILHOM J03bI €r0 MPUMEHEHHUS Y KPOITMKOMATOK.
BHeapenne HAyYHBIX Pe3yJbTATOB: PE3yJIbTaThl PaOOTHI BHEIPEHBI B Y4eOHOM Ipoliecce Ha

daxynbrere Berepunapuoit Meautuasl TYM, a Takke npu 3KCIUIOATAIMK KPOJIMKOMATOK.
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ANNOTATION
Matencu Dmitrii ""Evaluation of physio-metabolic and bioproductive parameters in female
rabbits treated with BioR product™, dissertation for the degree of PhD in biological sciences,
speciality 165.01 - Human and animal physiology, Chisinau, 2024.
The thesis consists of an introduction, four chapters, conclusions and recommendations,
bibliography list with 184 references. It comprises 135 pages of the main text, 32 figures, 35
tables and 15 annexes. The results were published in 18 scientific papers.
Keywords: BioR product, reproductive cycle, female rabbits, growth promoters, basal
metabolism, haematological screening, biochemical screening, reproductive indexes.
The work purpose: To explain the BioR action on health, physio-metabolic and reproductive
parameters in female rabbits, to develop and approve the optimal regimen and dose of the product
intake in female rabbits during the reproductive cycle.
Objectives: Literature review on the growth promoters impact on the animal body and changes in
physio-metabolic and bioproductive parameters in female rabbits treated with BioR; assessment of
the clinical and haematological status of intact BioR-treated rabbits and their offspring under
physiological conditions in the experimental animal husbandry complex; protein, lipid,
carbohydrate and mineral metabolism; liver functional status; trypsin-antitrypsin system;
reproductive function in female rabbits; assessing the economic efficiency of BioR use;
highlighting the optimal strategy for BioR use in rabbits.
Scientific novelty and autenticity: For the first time, BioR has been shown to positively influence
health, clinical and haematological status parameters, basal metabolism, liver functional status,
trypsin-antitrypsin system and reproductive function in female rabbits, with statistically significant
differences, no local and systemic repercussions in animals. A new procedure for improving health
and strengthening reproductive function in female rabbits has been suggested and provisional
practical recommendations for rabbit breeders have been developed.
Solved scientific problem: resides in the scientific justification of the BioR positive impact on
female rabbits in different physiological states, in particular on their reproductive function and
offspring.
Theoretical significace: The BioR action on rabbits and their offspring was established and
analysed, which led to the development of the optimal BioR use dose and regimen, reflected in the
optimisation of physio-metabolic status and reproductive function in female rabbits.
Applicative value: For the zootechnical sector, especially in rabbit breeding and exploitation, a
new indigenous active biological product - BioR, obtained from Spirulina platensis is proposed, in
an optimal regimen and dose to enhance the health and reproductive potential of female rabbits.
Implementation of scientific results: main research results are used in the teaching and scientific
process at the Faculty of Veterinary Medicine of the Technical University of Moldova and within
rabbit farms.
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