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Scopul etapei 2025 conform proiectului depus la concurs (obligatoriu).

Determinarea eficacitatii antiinflamatoare a extractelor uscate de Hypericum perforatum L. si
Agrimonia eupatoria L. pe model experimental de inflamatie acuti la animale de laborator.

Obiectivele etapei 2025 (obligatoriu).

1. Recoltarea si conditionarea produselor vegetale.

2. Extractia compusilor chimici cu solventi organici si concentrarea acestora pani la obtinerea
extractelor uscate.

3. Standardizarea extractelor uscate conform cerintelor farmacopeice.

4. Obtinerea avizului pozitiv din partea Comitetului National de Eticd pentru protectia

animalelor utilizate in scopuri experimentale sau in alte scopuri stiintifice, necesar pentru

acordarea permisiunii de efectuare a experimentelor in vivo pe animale de laborator in cadrul

proiectului.

Actiunile planificate pentru realizarea scopului si obiectivelor etapei 2025 (obligatoriu)
Activitatea 1. Conditionarea produselor vegetale uscate, parti aeriene de Hypericum perforatum
L. si Agrimonia eupatorium L., specii cultivate in colectia CSPDPM a USMF ,Nicolae
Testemitanu”.

Activitatea 2. Extractia compusilor chimici din produsele vegetale Hyperici herba si Agrimoniae
herba prin macerare fractionati cu agitare, utilizand ca solvent solutii hidroetanolice de 60-80%.
Concentrarea solutiilor extracactive pana la obtinerea extractelor uscate.

Activitatea 3. Determinarea cantitativd a compusilor chimici in extractele analizate prin metode
fizico-chimice, din grupele flavonoidelor (rutozida, hiperozida, cvercetina, izocvercitring,
cvercetrind), acizilor hidroxicinamici (clorogenic, cafeic) si substantelor tanante.

Activitatea 4. inaintarea dosarului catre Agentia Nationald penru Siguranta Alimentelor in
vederea obtinerii avizului pozitiv pentru desfisurarea studiului preclinic pe animale de
laborator. Elaborarea proiectului de recomandare metodica, incluzand descrierea proprietétilor
antiinflamatoare si antioxidante in vivo ale compusilor fenolici

Actiunile realizate pentru atingerea scopului si obiectivelor etapei 2025

Pentru atingerea scopului si obiectivelor prevdzute pentru etapa anului 2025 au fost
realizate patru activitdti incluse in Programul integral de desfasurare a activitétilor proiectului si
in planul de implementare aferent anului 2025.

Activitatea 1. S-a recoltat si s-a conditionat produsul vegetal herba de la speciile
Hypericum perforatum si Agrimonia eupatoria.

Activitatea 2. S-a optimizat metoda de extragere a compusilor chimici prin macerare
fractionata cu agitare, in functie de: raportul produs vegetal: solvent (m/V), timpul unui ciclu de
extractie, numarul de cicluri de extractie.

Activitatea 3. Prin metode spectrofotometrice UV-VIS s-a dozat totalul de flavonoide,
polifenoli si acizii hidroxicinamici. Analiza calitativd §i cantitativi a compusilor chimici
individuali s-a realizat prin Cromatografie de Lichide de [nalta Performanta (HPLC).

Activitatea 4. in conformitate cu prevederile Legii nr. 211/2017 privind protectia
animalelor folosite in scopuri experimentale sau in alte scopuri stiintifice, ale Hotérarii
Guvernului nr. 318/2019 privind aprobarea Regulamentului cu privire la organizarea si
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functionarea Comitetului National de Etica pentru protectia animalelor folosite in scopuri
experimentale sau in alte scopuri stiintifice, precum si ale Ordinului ANSA nr. 911/2022 privind
instituirea acestuia, Comitetul National de Etica pentru protectia Animalelor folosite in scopuri
experimentale sau in alte scopuris, in sedinta din data de 11 noiembrie 2025, a fost aprobat
proiectul de cercetare, cu privire la experimentele realizate in vivo pe sobolani linia Wistar, prin
Decizia nr. 14, anexata la sférsitul raportului.

5. Rezultatele obtinute (descriere narativa 3-5 pagini) (obligatoriu)

Activitatea 1. Partile aeriene (herba) ale speciilor H. perforatum si A. Eupatoria au fost
recoltate din colectia Centrului Stiintifico-Practic in domeniul Plantelor Medicinale USMF
“Nicolae Testemtanu” in perioada iunie-iulie 2025, in faza de inflorire in masa. Dupa recoltare
si sortare (indepdrtarea impuritétilor vegetale), produsele vegetale au fost supuse procesului de
uscare, efectuat pe cale naturald, la umbra, in incéperi bine aerisite. Apoi produsele vegetale au
fost maruntite si trecute prin sita cu orificii de 1 mm.

Activitatea 2. Pentru extractia compusilor chimici cu structurd fenolica din Hyperici
herba si Agrimoniae herba s-a utilizat metoda de macerare fractionata cu agitare. Agitarea a
fost realizata cu ajutorul unui agitator magnetic, la temperatura camerei. Materialul vegetal
Hyperici herba a fost tratat cu cinci portiuni de etanol 80%, iar Agrimoniae herba cu etanol
60% (raport 1:20). Fiecare etapad de extractie a durat 60 de minute, cu separarea lichidului
extractiv de reziduul vegetal. Fractiunile de solutii extractive au fost reunite i pastrate timp de
5-6 ore la +50°C. Ulterior, solutia extractiva a fost filtratd prin hartie de filtru Whatman nr. 2,
utilizand palnie Biichner. Pentru concentrarea solutiilor extractive s-a folosit evaporator rotativ
Laborota 4011-digital, evaporarea alcoolului efectuandu-se la 40°C. Extractele uscate obtinute
se pastreaza in congelator. Randamentul extractelor a fost calculat in raport cu produsul vegetal
uscat pertru extract din H. perforatum 45,1%, iar pentru A. eupatoria 49,3%.

Activitatea 3. Pentru standardizarea extractelor uscate din Hyperici herba si din
Agrimoniea eupatoriae herba, au fost selectati urmétorii parametri de standardizare: descriere,
identificare si dozare. ‘

Descriere. Descrierea extractelor uscate a fost realizatd conform prevederilor din
Farmacopeea Europeand, editia a X-a, si din monografia Extracta din Farmacopeea
Romadna, editia a X-a. Extractul uscat din partile aeriene de sunitoare este o pulbere brun-
purpurie, higroscopica, cu miros balsamic, placut, si gust astringent. Extractul uscat din partile
aeriene de turitd este o pulbere brun-verzuie, cu miros specific, placut, si gust amarui.

Identificarea compusilor chimici. Identificarea compusilor biologic activi din grupele
flavonoidelor, acizilor hidroxicinamici si substantelor tanante s-a realizat prin cromatografie
pe strat subtire (CSS) si HPLC.

Pentru analiza calitativa prin CSS au fost utilizate urmaétoarele substante de referinta:
rutozida, quercetolul, hiperozida, luteolina, izoquercitrozida, quercitrozida, acidul clorogenic,
acidul cafeic si hipericina. Dupa developare, placile au fost examinate in lumind UV (A =360
nm). in urma analizei calitative a placii cromatografice cu extractul de H. perforatum, au fost
identificati urmatorii compusi chimici: hiperozida (Rf = 0,42), rutozida (Rf = 0,22),
izoquercitrozida (Rf = 0,56), quercetolul (Rf = 0,94), acidul clorogenic (Rf = 0,37), acidul
cafeic (Rf = 0,92) si hipericina (Rf = 0,75). In extractul din 4. eupatoria au fost identificate
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rutozida, acidul clorogenic si acidul cafeic. In extractul uscat de H. perforatum, compusii
chimici din grupa substantelor tanante au fost identificati prin cromatografie pe strat subtire
(CSS). Astfel, a fost detectata catechina (Rf = 0,48), vizibila ca spot de culoare albastrd dupa
dezvoltarea cu FeCls.

Prin tehnica HPLC in extractul de A. eupatoria din flavonoide s-au identificat: rutozida
(tR=6,54 min); kaempferol (tR=11,22 min), apigenina (tR=11,54 min), luteolina (tR=10,36
min), quercetina (tR=9,98 min). Pentru identificarea flavonoidelor s-a utilizat faza mobila
metanol si extracte de apd (80:20), analiza s-a efectuat la lungimea de unda de 360 nm.
Detectia acizilor hidroxicinamici s-a efectuat la lungimea de unda 325 nm in faza mobild
0,5% acid ortofosforic: acetonitril (80:20). Din acest grup de compusi fenolici s-au identificat
acizii: clorogenic (tR=3,98 min), cafeic(tR=5,39 min) si cicoric (tR=12,17 min). Din compusi
din grupa substantelor tanante s-au identificat: c(+)-catechind (tR=4,35 min), (-)- epicatechini
(tR=4,92 min), si acidul galic (tR=3,30 min), detectarea s-a efectuat la lungimea de unda de
280 nm.

Dozare. Dozarea spectrofotometrici a flavonoidelor s-a efectuat prin metoda
spectrocolorimetrica cu AICI3, concentratia s-a calculat in echivalentul rutozidei (mg RU/g
extract uscat). Continutul total de flavonoide in extractul uscat din Hyperici herba este de
68,029 + 1,154 mg RU/g (A =412 nm), iar in extractul din Agrimoniae herba este de 39,25 +
0,120 mg RU/g (A = 430 nm) . Continutul total de polifenoli a fost determinat prin metoda
spectrofotometricd, utilizadnd reactivul Folin—Ciocalteu (A = 765 nm). Concentratia a fost
exprimati in echivalentul acidului galic (ng GA/g extract uscat). in extractul din sunitoare
concentratia este de 88,617 + 1,029 mg GA/g, iar in extractul din turita, de 78,42 + 0,118 mg
GA/g. Concentratia de acizi hidroxicinamici a fost exprimata in echivalentul acidului cafeic
(mg CA/g extract uscat) si a fost determinatd prin metoda spectrofotomerica cu reactivul
Arnow (A = 518 nm). Totalul de acizi hidroxicinamici in extractul de sunatoare a constituit
49,930 + 1,096 mg CA/g extract uscat, ia in extractul din turitd 41,118 + 0,596 mg CA/g

Analiza prin cromatografie lichida de inaltd performanta (HPLC) a extractului din 4.
eupatoria s-a realizat la cromatograful Shimadzu LC-20AD cu UV-detector SPD-20,
in conditii: faza stationard — Zorbax Exlipse Plus C18 (4,6x250 mm, 5 micron); 2 faze
mobile: amestecul de solventi metanol: apa (40:60) cu eluare gradientd si acid ortofosforic
0,5%: acetonitril (80:20), cu modul de eluare izocratic si detectia la lungimile de unda 280,
325 si 360 nm. Sistemul de solventi care a realizat o separare optima a compusilor fenolici a
fost amestecul de acid ortofosforic 0,5%:acetonitril (80:20) la lungimea de unda de 325 nm.
S-a constatat ca 4. eupatoria este bogata in catechind (3,6%), epicatechind (2,5%), acidul
clorogenic (0,126%), rutozida (1,7%) si quercetol (0,199%).

Activitatea 4. Pentru obtinerea avizului pozitiv de la Comitetul national de etica, in
vederea evaludrii potentialului antiinflamator al extractelor uscate de H. perforatum si A.
eupatoria, in functie de concentratia administrata (100 si 200 mg/kg), utilizind modelul de
inflamatie acutd indusd prin injectarea sub plantara a solutiei de carragenan 1% in ldbuta
posterioard a sobolanilor linia Wistar, a fost prezentat Agentiei Nationale pentru Siguranta
Alimentelor dosarul alcituit din: solicitarea cu argumentarea necesitétii studiilor preclinice,
cererea de autorizare a proiectului in Republica Moldova, rezumatul cu caracter nontehnic al

5



/"/
/4

proiectului si autorizatia sanitar-veterinara de functionare. in timpul completirii dosarului au
fost completate sectiunile referitoare la procedurile experimentale, evaluarea impactului
asupra animalelor si conformitatea cu principiile 3R (Replacement, Reduction, Refinement).
S-a realizat corelarea designului farmacologic cu cerintele privind clasificarea severitatii
procedurilor si s-a justificat utilizarea modelului de inflamatie acutd pe sobolani din linia
Wistar.

Au fost descrise masurile implementate pentru diminuarea numarului de animale utilizate
in cadrul studiului. Numarul necesar de animale s-a calculat pe baza formulei statistice
standard si a fost initial 12 animale/lot, insa, pentru reducerea numadrului total, s-a stabilit
utilizarea a 8 animale/lot (4 masculi si 4 femele).

De asemenea, au fost completate si verificate sectiunile referitoare la severitatea procedurilor
si la monitorizarea animalelor. in final, documentatia tehnica a fost revizuita si armonizata,
asigurand coerenta intre cerere, rezumatul non-tehnic si autorizatia sanitar-veterinara.

Evaluarea activitafii antiinflamatoare a extractelor studiate necesitd aplicarea unor
markeri biochimici capabili sa ofere informatii relevante despre modularea stresului oxidativ,
a inflamatiei si a integritdtii celulare. Indicatorii analizati — oxidul nitric (NO), lactat
dehidrogenaza (LDH), proteina C reactivd (CRP), capacitatea de reducere a metalelor (MRO),
potentialul antioxidant total (PPOA), determindrile DAM (masurarea deteriordrii activitatii
antioxidante in conditii de stres oxidativ) si PAB (evaluarea balantei totale intre procesele pro-
oxidante si antioxidante) — sunt esentiali in caracterizarea complexa a extractelor. in acest sens,
au fost standardizate protocoalele necesare pentru determinarea fiecdruia dintre acesti
parametri.

Pentru fiecare indicator biochimic a fost aplicat un protocol adaptat si apoi standardizat,
urmdrind optimizarea etapelor de prelucrare, reactionare, citire §i interpretare a rezultatelor.
Standardizarea a inclus verificarea linearitdtii reactiilor, stabilitatea reactivilor,
reproductibilitatea determindrilor si calibrarea instrumentelor spectrofotometrice, astfel incat
fiecare masurdtoare sa poata fi replicatd cu variatii minime.

6. Diseminarea rezultatelor obtinute in proiect in forma de publicatii (obligatoriu) si in forma
de prezentiri la foruri stiintifice (comunicéri, postere — pentru cazurile cand nu au fost publicate
in materialele conferintelor)

1. BENEA, A., BALAN, L., GHEORGHITA, G. Proprietitile farmacologice a
compusilor chimici din Hypericum perforatum. Conferinta stiintifico-practicd a tinerilor
cercetitori, editia a XIV-a, organizatd de Catedra de farmacie sociala ,,Vasile Procopisin”,
sub egida Facultatii de Farmacie a USMF ,Nicolae Testemitanu si Asociatia Farmacistilor
din  Republica Moldova, cu genericul MANAGEMENTUL SIGURANTEI
MEDICAMENTELOR, Chisindu, 20-21 noiembrie 2025. Poster.
https://conferinte.stiu.md/sites/default/files/evenimente/Program_Managementul%?20siguran%
C8%9Bei%20medicamentelor.pdf
2. GHOERGHITA, G., CHITIC, V., BENEA, A. Activitatea antiinflamatore a fitocompusilor din
Hypericum perforatum. Conferinta stiintifico-practica a tinerilor cercetétori, edifia a XIV-a,
organizati de Catedra de farmacie sociald ,,Vasile Procopisin”, sub egida Facultitii de Farmacie
a USMF ,Nicolae Testemitanu si Asociatia Farmacistilor din Republica Moldova, cu genericul
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MANAGEMENTUL SIGURANTEI MEDICAMENTELOR, Chisindu, 20-21 noiembrie 2025.
Poster.
https://conferinte.stiu.md/sites/default/files/evenimente/Program_Managementul%20siguran
%C8%9Bei%20medicamentelor.pdf

. PANTEA, V., PAVLOVSCHI, E., TAGADIUC, O. Targeting Erythrocyte Endothelial Nitric

Oxide Synthase: In Vivo Insights into Copper— Thiosemicarbazone Complex Activity. Virtual
International Scientific Conference on “Applications of Chemistry in Nanosciences and
Biomaterials Engineering” NanoBioMat 2025 — Winter Edition. Comunicare.

https://nanobiomat.eu/nanobiomat2025 winter-edition-2/

Lista publicatiilor din anul 2025 in care se reflecta doar rezultatele obtinute in proiect,
perfectatd conform cerintelor fata de lista publicatiilor (a se vedea Anexa 2)

Nota: Lista va include si brevetele de inventii si alte obiecte de proprietate intelectual,
materiale la saloanele de inventii in cazul in care sunt (conform Anexei 2)

Impactul stiintific, social si/sau economic al rezultatelor stiintifice obtinute in cadrul
proiectului (obligatoriu)

Impactul stiintific. Rezultatele obtinute pot fi utilizate in: studiul de preformulare, prin
evaluarea disponibilitétii farmaceutice a formelor in care extractele standardizate din materia
prima locald vor constitui compusii principali; continuarea studiilor prin inducerea altor modele
de inflamatie acutd si cronicd, pentru identificarea posibilelor reactii adverse ale produselor
extractive; optimizarea formuldrii i elaborarea tehnologiei de fabricatie, dezvoltarea
metodelor de analizd si standardizare a formelor farmaceutice propuse. Cercetarea
farmaceutica si farmacologicd a extractelor va servi ca suport pentru descoperirea de noi
inhibitori ai mediatorilor de inflamatie si va determina doza terapeutica. Rezultatele studiului
farmaceutic referitor la speciile Hypericum perforatum si Agrimonia eupatoria impun
necesitatea unor cercetari suplimentare preclinice si clinice asupra extractelor uscate obtinute
din Hyperici herba si Agrimoniae herba, care vor contribui la dezvoltarea de produse
fitoterapeutice autohtone cu proprietdti antidepresive, anxiolitice si hepatoprotectoare.

Impact socio-economic. Rezultatele valorificarii farmaceutice si farmacologice a
produselor vegetale (Hyperici herba, Agrimonii herba) si a celor extractive (extracte uscate),
obtinute din speciile cultivate la CSPDPM USMF ,Nicolae Testemitanu”, vor servi drept
suport pentru elaborarea dosarelor farmaceutice necesare pentru inregistrarea medicamentelor
derivate din acestea. Extinderea arsenalului de produse fitoterapeutice din Nomenclatorul de
Stat al Medicamentelor al Republicii Moldova prin includerea unor forme noi cu proprietati
antiinflamatoare si antioxidante, obtinute din materie prima locald, va contribui la dezvoltarea
sectorului farmaceutic autohton.

Colaborare la nivel national in cadrul implementarii proiectului (obligatoriu)

e Centrul Stiintifico-Practic in domeniul Plantelor medicinale, USMF ,Nicolae Testemitanu”;
e Laboratorul de elaborare, analiza si standardizarea medicamentului din cadrul Centrului de

dezvoltare a medicamentului, USMF ,Nicolae Testemitanu”;

e Laboratorul de evaluare preclinicd a medicamentului din cadrul Centrului de dezvoltare a

medicamentului, USMF , Nicolae Testemitanu”;
7



e Laboratorul de biochimie din cadrul Centrului de Medicind Moleculard, USMF ,Nicolae
Testemitanu”;

o Laboratorul de tehnologii biomedicale avansate din cadrul Centrului de Medicind Moleculara,
USMF ,Nicolae Testemitanu”.

9. Colaborare la nivel international in cadrul implementarii proiectului (obligatoriu)

o Institutul National de Cercetare Dezvoltare pentru Tehnologii Izotopice si Moleculare,
Roménia, Cluj-Napoca, in colaborare cu Proiectul MEC ,,INVATAMANTUL SUPERIOR
DIN MOLDOVA?”, subproiectul: Modernizarea si fortificarea educatiei prin cercetarein
Dificultitile in realizarea proiectului de naturd financiard, organizatorica, legate de
resursele umane etc. (obligatoriu).

Durata indelungata a procedurii de achizitie a reagentilor chimici prin licitatie provoca intarzieri

in aprovizionarea cu acestia, ceea ce, la randul sdu, duce la amanarea realizérii activitatilor

planificate conform programului integral al proiectului.
10. Recomandiri, propuneri (optional).

Conduciétorul de proiect BENEA Anna QM




Anexa 1
Rezumatul activititii si a rezultatelor obtinute in proiect in anul 2025
Cifrul proiectului 25.80012.8007.04SE
Denumirea Proiectului , Evaluarea activititii antiinflamatoare in vivo a extractelor polifenolice de
Hypericum perforatum L. §i Agrimonia eupatoria L., obtinute din materie primd locald”

Rezumat in limba romani pentru anul 2025 1 pagini

Pirtile aeriene (produsul vegetal herba) ale speciilor Hypericum perforatum (sunitoare) si Agrimonia
eupatoria (turitd mare) au fost recoltate din colectia Centrului Stiintifico-Practic in domeniul Plantelor
Medicinale al USMF ,Nicolae Testemitanu” in perioada iunie—iulie 2025, in faza de inflorire in masa. Pentru
extractia compusilor chimici cu structura fenolica din Hyperici herba si Agrimoniae herba s-a utilizat metoda
de macerare fractionatd cu agitare. Randamentul extractelor, calculat in raport cu produsul vegetal uscat, a
fost de 45,1% pentru H. perforatum si 49,3% pentru A. eupatoria.

Pentru standardizarea extractelor uscate obtinute au fost selectati urmatorii parametri de analizi:
descriere, identificare si dozare. Extractul uscat obtinut din partile aeriene de sunitoare este pulbere brun-
purpurie, higroscopicd, cu miros balsamic placut si gust astringent, iar extractul uscat din turita este pulbere
brun-verzuie, cu miros specific, placut si gust amarui. in urma analizei calitative prin CSS a extractului de
H. perforatum au fost identificati: catechina, hiperozida, rutozida, izoquercitrozida, quercetina, acidul
clorogenic, acidul cafeic i hipericina. in extractul din 4. eupatoria au fost identificate rutozida, acidul
clorogenic si acidul cafeic. Prin tehnica HPLC, in extractul de A. eupatoria au fost identificate urmatoarele
categorii de compusi: din flavonoide, rutozida, kaempferol, apigenind, luteolind si quercetini (detectie la
360 nm); din acizii fenolici, acid clorogenic, cafeic si cichoric (detectie la 325 nm); iar din substantele
tanante, (+)-catechind, (—)-epicatechina si acid galic (detectie la 280 nm).

Dozarea flavonoidelor s-a realizat prin metoda spectrocolorimetrica cu AICls, iar concentratia a fost
exprimata in echivalent rutozidd (mg RU/g extract uscat). Continutul total de flavonoide in extractul uscat
din Hyperici herba este de 68,029 + 1,154 mg RU/g (A =412 nm), iar in extractul din Agrimoniae herba este
de 39,25 £ 0,120 mg RU/g (A = 430 nm). Continutul total de polifenoli a fost determinat prin metoda
spectrofotometricd, utilizdnd reactivul Folin—Ciocalteu (A = 765 nm), iar rezultatele au fost exprimate in
echivalentul acidului galic (mg GA/g extract uscat). in extractul de sunatoare concentratia totala de polifenoli
este de 88,617 = 1,029 mg GA/g, iar in extractul de turiti — 78,42 mg GA/g. Concentratia acizilor
hidroxicinamici a fost exprimata in echivalentul acidului cafeic (mg CA/g extract uscat) si determinata prin
metoda spectrofotometricd cu reactivul Arnow (A = 518 nm). Totalul acestor acizi este de 49,930 + 1,096
mg CA/g in extractul de sundtoare si de 41,118 + 1,096 mg CA/g in extractul de turitd. Analiza cantitativa
HPLC a extractului etanolic din turitd a evidentiat cd extractul uscat este bogat in catechind (3,6%),
epicatechind (2,5%), acid clorogenic (0,126%), rutozida (1,7%) si quercetina (0,199%).

La data de 11 noiembrie 2025 a fost primitd Decizia nr. 14, privind autorizarea sanitar-veterinara a
proiectului, emisd de Comitetul National de Eticd pentru protectia animalelor utilizate in scopuri
experimentale sau in alte scopuri stiintifice, care permite evaluarea proprietétilor antiinflamatoare in vivo
ale extractelor analizate.

Evaluarea activitatii antiinflamatoare a extractelor studiate necesita aplicarea unor markeri biochimici
capabili sa ofere informatii relevante despre modularea stresului oxidativ, a inflamatiei si a integritatii
celulare. In acest sens, au fost standardizate protocoalele necesare pentru determinarea fiecdruia dintre acesti
parametri: oxidul nitric, lactat dehidrogenaza, proteina C reactiva, capacitatea de reducere a metalelor,
potentialul antioxidant total.
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The aerial parts (herba vegetal prodacts) of Hypericum perforatum (St. John’s Wort) and Agrimonia
eupatoria (agrimony) were harvested from the collection of the Scientific-Practical Center for Medicinal
Plants at the Nicolae Testemitanu State University of Medicine and Pharmacy between June and July 2025,
during the mass flowering phase. For the extraction of phenolic compounds from Hyperici herba and
Agrimoniae herba, a fractional maceration method with agitation was used. The extract yields, calculated
relative to the dry plant material, were 45.1% for H. perforatum and 49.3% for A. eupatoria.

For the standardization of the obtained dry extracts, the following parameters were selected:
description, identification, and quantification.

The dry extract from the aerial parts of Hypericum perforatum is a brown-purple, hygroscopic powder
with a pleasant balsamic odor and an astringent taste, while the dry extract from Agrimonia eupatoria is a
brown-green powder with a specific, pleasant odor and a bitter taste. Qualitative analysis by TLC of the H.
perforatum extract identified catechin, hyperoside, rutin, isoquercitrin, quercetin, chlorogenic acid, caffeic
acid, and hypericin. In the A. eupatoria extract, rutin, chlorogenic acid, and caffeic acid were identified.
Using HPLC, the A. eupatoria extract was found to contain the following categories of compounds:
flavonoids — rutin, kaempferol, apigenin, luteolin, and quercetin (detection at 360 nm); phenolic acids —
chlorogenic, caffeic, and cichoric acids (detection at 325 nm); and tannins — (+)-catechin, (—)-epicatechin,
and gallic acid (detection at 280 nm).

The flavonoids were measured using the spectrocolorimetric method with AICls, and the concentration
was expressed in rutoside equivalent (mg RE/g dry extract). The total flavonoid content in the dry extract of
Hyperici herba is 68.029 £+ 1.154 mg RU/g (A = 412 nm), and in the extract of Agrimoniae herba it is 39.25
+ 0.120 mg RU/g (A = 430 nm). The total polyphenol content was determined by spectrophotometry using
the Folin—Ciocalteu reagent (A = 765 nm), and the results were expressed as gallic acid equivalent (mg GA/g
dry extract). In St. John's wort extract, the total polyphenol concentration is 88.617 + 1.029 mg GA/g, and
in turmeric extract — 78.42 mg GA/g. The concentration of hydroxycinnamic acids was expressed as caffeic
acid equivalent (mg CA/g dry extract) and determined by spectrophotometry using Arnow reagent (A =518
nm). The total amount of these acids is 49.930 &+ 1.096 mg CA/g in the St. John's wort extract and 41.118 +
1.096 mg CA/g in the turitd extract. Quantitative HPLC analysis of the ethanolic extract from turitd showed
that the dry extract is rich in catechin (3.6%), epicatechin (2.5%), chlorogenic acid (0.126%), rutoside
(1.7%), and quercetol (0.199%).

On November 11, 2025, Decision no. 14 was received regarding the sanitary-veterinary authorization
of the project, issued by the National Ethics Committee for the Protection of Animals Used for Experimental
or Other Scientific Purposes, for the in vivo evaluation of the anti-inflammatory properties of the analyzed
extracts.

The evaluation of the anti-inflammatory activity of the extracts studied requires the
application of biochemical markers capable of providing relevant information about the modulation
of oxidative stress, inflammation, and cellular integrity. To this end, the protocols necessary for
determining each of these parameters were standardized: nitric oxide, lactate dehydrogenase, C-
reactive protein, metal reduction capacity, total antioxidant potential.

Conducitorul de proiect BENEA Anna m
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Anexa 2

Lista lucrérilor stiintifice, stiintifico-metodice si didactice
publicate in anul 2025 in cadrul proiectului

Evaluarea activititii antiinflamatoare in vivo a extractelor polifenolice de Hypericum
perforatum L. si Agrimonia eupatoria L., obtinute din materie primi locali

1. Monografii (recomandate spre editare de consiliul stiintific/senatul organizatiei din domeniile
cercetdrii i inovdrii)
1.1. monografii internationale
1.2. monografii nationale
2. Capitole in monografii nationale/internationale
3. Editor culegere de articole, materiale ale conferintelor nationale/internationale
4. Articole in reviste stiintifice

4.1. in reviste din bazele de date Web of Science si SCOPUS (cu indicarea factorului de
impact IF)

4.2. in alte reviste din stridindtate recunoscute
4.3. in reviste din Registrul National al revistelor de profil, cu indicarea categoriei
4.4. in alte reviste nationale

1. CALALB, T., COJOCARU-TOMA, M., BENEA, A., FURSENCO, C., OHINDOVSCH]I,
A.,NARTEA, M. The study of medicinal plants. in: Revista Farmaceuticd a Moldovei, 2025,
vol. 57, Nr. 2, pp. 69-83. ISSN 1812-5077.

5. Articole in culegeri stiintifice nationale/internationale
5.1. culegeri de lucrdri stiintifice editate peste hotare
5.2 culegeri de lucrari stiintifice editate in Republica Moldova

) 6. Articole in materiale ale conferintelor stiintifice

Q 6.1. in lucrérile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)

6.2. in lucrérile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)
6.3. in lucrérile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationald
6.4. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale

7. Teze ale conferintelor stiintifice

7.1. in lucrérile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare)

1. PANTEA, V., PAVLOVSCHI, E., TAGADIUC, O. Targeting Erythrocyte Endothelial Nitric
Oxide Synthase: In: Vivo Insights into Copper— Thiosemicarbazone Complex Activity. Virtual
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International Scientific Conference on “Applications of Chemistry in Nanosciences and
Biomaterials Engineering” NanoBioMat 2025 — Winter Edition. (in press)

https://nanobiomat.eu/nanobiomat2025 winter-edition-2/

7.2. in lucrérile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova)
7.3. in lucrdrile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationala

1. BENEA, A. Standardizarea extractului uscat din flori de Hypericum perforatum L. in:
Culegere de rezumate ,, 80 de ani de inovatie in sandtate §i educatie medicald”, Congresul aniversar,
Mold J Health Sci. Editura ,Lexon-Prim”, Chisindu, 2025, 12(3), Anexa 2, p. 235. ISSN: 2345-
1467.
file:///C:/Users/PC/Downloads/mjhs 12 2 2025 anexa2site.pdf

7.4. in lucrarile conferintelor stiintifice nationale

1. BENEA, A., BALAN, L., COJOCARU-TOMA, M. Utilizarea miaceratelor uleioase din
plante medicinale in medicini si cosmetica. in: Materialele Conferingei Stiinfifico-Practice

w3

Nationale ,, Plantele medicinale — actualitati in cercetare §i utilizarea terapeuticda”, Revista
Farmaceutica a Moldovei, p. 19. ISSN1812-5077. (in press)
https://conferinte.stiu.md/sites/default/files/evenimente/Program Plantele%20medicinale-
actualit%C4%83%C8%9Bi%20%C3%AEn%20cercetare%20%C8%99i%20utilizarea%20te
rapeutic%C4%83.pdf

PLANTE MEDICINALE — ALTERNATIVA NATURALA iN INSOMNIE S| ANXIETATE
1. ALEXIA PELIVAN, VLADA BATEREANU, ALEXANDRU PALANCIUC, SVETLANA ZLATOVA, XENIA
BURUNCENCO, ANNA BENEA

Nota: vor fi considerate teze i nu articole materialele care au un volum de pdnd la 0,25 c.a.
8. Alte lucriri stiintifice (recomandate spre editare de o institutie acreditatd in domeniu)

8.1. cérti (cu caracter informativ)
8.2. enciclopedii, dictionare
8.3. atlase, harti, albume, cataloage, tabele etc. (ca produse ale cercetarii stiintifice)
9. Brevete de inventii si alte obiecte de proprietate intelectuali, materiale la saloanele de
. inventii
¥ 10. Lucriri stiintifico-metodice si didactice
10.1. manuale pentru invdtdmantul preuniversitar (aprobate de ministerul de resort)
10.2. manuale pentru invatdmantul universitar (aprobate de consiliul stiintific /senatul
institutiei)
10.3. alte lucrdri stiintifico-metodice si didactice
11. Recomandari, propuneri.
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Executarea devizului de cheltuieli,

conform anexei nr. 2.3 din contractul de finantare pentru anul 2025

Cifrul proiectului: 25.80012.8007.04SE

Anexa 3

Cheltuieli, lei
Cod Anul de gestiune
Denumirea Eco Modificat .
(k6) Aprobat +/- Precizat
Servicii de cercetari stiintifice 222930 | 117300 117300
Servicii neatribuite altor aliniate 222999 | 15000 15000
Procurarea masinelor si utilajelor 314110 11770 11770
Procurarea materialelor pentru scopuri 335110 | 155930 155930
didactice, stiintifice si alte scopuri
Total 300 000 300 000
Prim-prorector I[P USMF ,Nicolae Testemitanu Cernetchi Olga

Lupasco Svetlana S

P

. &conomist sef

Benea Anna

Conduciétorul de proiect

P
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Componenta echipei conform contractului de finantare 2025

Cifrul proiectului: 25.80012.8007.04SE

Anexa 4

Echipa proiectului conform contractului de finantare (la semnarea contractului) pentru 2025
N Norma de
ume, prenume . munc sau
(conform contractului Anul Titlul Data Data
Nr s P nr. de ore st ; .
de finantare) nasterii stiintific angajarii | eliberirii
conform
contractului

1.| Benea Anna 1977 Dr.st. farm. 16 01.08.2025 | 31.12.2025

2, Cojocaru-Toma Maria | 1963 Dr.st. farm. 14 01.08.2025 | 31.12.2025

3.| lIanos Coretchi 1984 Dr.st. med. 14 01.08.2025 | 31.12.2025

4. Pantea Valeriana 1973 Dr.st. med. 14 01.08.2025 | 31.12.2025

5| Cherman Aliona 1978 15 01.08.2025 | 31.12.2025

Modificiiri in componenta echipei pe parcursul anului 2025
Norma de
munca sau nr. Diita
Nr Nume, prenume Anul nasterii | Titlul stiintific de ore O
conform angajani
contractului

1.
2.
3.
4,
5.
6.
7.

' Q\Prim-prorector IP USMF ,Nicolae Testemitanu  Cernetchi Olga

Economist sef Lupasco Svetlana S

Conducétorul de proiect Benea Anna
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Anexa 5

INFORMATIE SUPLIMENTARA

. Nu vor fi examinate rapoartele incomplete, fara toate semnéturile si parafa institutiei si care nu

corespund cerintelor de tehnoredactare (pct. 6).

Rapoartele anuale privind implementarea proiectelor ce implica activitati de cercetare pe animale

vor fi insotite de avizul Comitetului de eticd national/institutional in corespundere cu HG

nr.318/2019 privind aprobarea Regulamentului cu privire la organizarea si functionarea

Comitetului national de eticda pentru protectia animalelor folosite in scopuri experimentale sau in

alte scopuri stiintifice (https://www.legis.md/cautare/getResults?doc_id=115171&lang=ro).

. Rapoartele anuale privind implementarea proiectelor ce implicd activititi de cercetare cu

implicarea subiectilor umani vor fi insotite de avizul Comitetului institutional de etica a

cercetdrii, in corespundere cu prevederile Conventiei europene pentru protectia drepturilor omului

si a demnitdtii fiinfei umane fata de aplicatiile biologiei si medicinei, adoptatd la Oviedo la

04.04.1997, semnatd de cdatre RM la 06.05.1997, ratificatd prin Legea nr. 1256-XV din

19.07.2002, in vigoare pentru RM din 01.03.2003) si a protocoalelor aditionale.

. Nu pot fi prezentate informatii identice in Rapoartele anuale ale mai multor proiecte.

. Se acceptd publicatiile in care expres sunt stipulate datele de identificare ale proiectului (denumire

si/sau cifrul).

. Cerinte de tehnoredactare a Raportului:

a) Se va exclude textul in.culoare rosie din raport, intrucat reprezintd precizari referitor la
informatia solicitatd ( de ex. denumirea si cifrul, perioada de implementare a proiectului,
anul/anii); nume, prenume; etc.).

b) Campurile cu mentiunea ,,optional” se completeazd dacéd sunt rezultate ce se incadreaza in
activitatile respective. in absenta rezultatelor, cAmpurile riméan necompletate (nu se exclud
rubricile respective).

¢) Raportul se completeaza cu caractere TNR — 12 pt, in tabelele referitor la buget si personal —
11 pt; interval 1,15 linii; margini: stdnga — 3 cm, dreapta — 1,5 cm, sus/jos — 2 cm.

d) Copertarea se va face dupa modelul european — spirala.



AGENTIA NATIONALA PENTRU NATIONAL FOOD SAFETY

SIGURANTA ALIMENTELOR AGENCY
MD-2009, mun. Chisindu, str. M. Kogilniceanu, 63 MD-2004, str. Mihail Kogiilniceanu , 63, Chisinan
Republica Moldova Republic of Moldova
Telfax. (+373 22) 26-46-40, 29-47-30 Telfax. (+373 22) 26-46-40, 29-47-30
e-mail: info@ansa.gov.md, www.ansa.gov.md e-mail: info@ansasovand. wwwansazovund

Nr.05-6431 din 26 noiembrie 2025

Universitatea de Stat de Medicini si
Farmacie ,Nicolae Testemiteanu”

Prin prezenta, Agentia Nationald pentru Siguranta Alimentelor Va informeaza ca
cererea dvs. de autorizare a proiectului ,Evaluarea activititii antiinflamatoare in vivo a
extractelor polifenolice de Hypericum perforatum L. si Agrimonia eupatoria L obtinute din
materie primd locald™ a fost examinati de Comitetul national de eticd pentru protectia
animalelor folosite in scopuri experimentale sau alte scopuri stiintifice, la sedinta din data
de 11 noiembrie 2025, in conformitate cu prevederile Legii nr.211/2017 privind protectia
animalelor folosite in scopuri experimentale sau alte scopuri stiintifice §i a prevederilor
Hotdrdrii Guvernului nr.318/2019 privind aprobarea Regulamentului cu privire la
organizarea si functionarea Comitetului national de eticd pentru protectia animalelor
folosite in scopuri experimentale sau in alte scopuri stiintifice.

Prin urmare, Comitetul national de eticd pentru protectia animalelor folosite in
scopuri experimentale sau in alte scopuri stiintifice, in sedinta din data de 11 noiembrie
2025 a aprobat proiectul de cercetare prin Decizia nr.14 (se anexcaza).

Anexa — 1 fila.

Drgtally signed by Musicata Radu
Dute: 2025.11.26 14:51:11 EET
A Reasoar: MoldSige Sigratare
Director general 1o Moldova
MOLDOVA EUROPEANA

Radu MUSTEATA

Ex N Malwcos
Tel: 022264671



Anexa nr. 3
la Ordimid Agengies Notionale
penire Siguranja Alimentelor nr.
O din 2.03.2023

DECIZIA nr.14 din 11 noiembrie 2025 de autorizare sanitar veterinard a proiectului care
implici utilizarea animalelor in scopuri experimentale sawn in alte scopuri stiintifice

Comitetul de eticd, avind in vedere documentalia inregistratyi la Agentia Nafionald pentru Siguranga
Alimentelor, Direciia sliniitate §i bun#istarea animalelor (dosarul) cu numdrul de intrare nr.5383 din data de
24.09.2025, privind solicitarea emiterii Deciziei de autorizare saniturdl veterinard pentru proicctul care implicl
utilizarea animalelor in experiente stiintifice, apartinind: IP USMF  Nicolae Testemitanu”, adresa bd. Stefan
cel Mare 31 Sfant, 165, or. Chisindu, cod pogtal MD-2004, telefon 022.205-228, e-mail; cerceture/ausmimd;
anna. benea@usmi.md, reprezentatd de conducitorul de proiect Anna Benea.

in conformitate cu prevederile Legii nr.211/2017 privind protectia animalelor folosite in scopuri
experimentale sau alte scopuri stiinfifice, Hotardni Guvernului nr.318/2019 privind  aprobarea
Regulamentului cu privire la organizarea §i functionarca Comitetului National de Eticd pentru protectia
animalelor folosite in scopuri experimentale sau alte scopuri gliinfifice, precum si prevederile Ordinului
ANSA nr, 91/2022 cu privire la instituirea Comitetului najional de eticd pentru protectia animalelor folosite
in scopuri experimentale sau in alte scopuri gtiingifice, la data de 11 noiembrie 2025 a avut loc gedinja
Comitetului in cadrul cireia a fost examinat proiectul de cercetare care implica utilizarea animalelor in
scopuri experimentale sau in alte scopuri stiinjifice, in vederea evalulirii respectiirii prevederilor legale.

Astfel, in urma examindrii de céitre Comitet s-a decis urmitoarcle:

1. Informatii generale
1.1. Denumirea protectului: ,Evaluarea activitifii antiinflamatoare in vivo a extractelor polifenolice
de Hypericum perforatum L. $i Agrimonia eupatoria L obtinute din materie primii locald”;
1.2, Locul desfiisuririi proiectului: Centrul Stiingific in Domeniul Sanatatii gi
Biomedicinei a Universititii de Stat de Medicind §i Farmacie Nicolae Testemifanu",
1.3. Data preconizatd pentru demararea proiectului (lucrul cu animale de laborator): 1 august 2025;
1.4. Perivada desfagurarii proicctului: 2025-2026;
2. Rezumatul nontehnic al proiectului: prezentat in dosarul de depunere a proiectului.
3. Declaratie pe propria raspundere din care sa reiasd ¢l respectivul proiect nu a mai fost realizat, in vederea
evitdrii dublarii nejustificate a procedurilor- este anexatd la dosarul de depuncre a proiectului;
4. Conditiile de adipostire, crestere 3i ingrijire a animalelor: sunt respectate conform standardelor de
autorizare.
5, Competenta personalului implicat in desflisurarca projectului: de inalti calificare.
6. Observatii: nu sunt.

Praoiectul a fost:

Aprobat
Dal¥ Nup data: 11 noiembrie 2025

Presedintele Comitetului

Laurentin UNGUREANU o
doctor habilitat fn stiinte biologice, profesor J L3 %ﬁr :




NICOLAE TESTEMITANU STATE UNIVERSITY
OF MEDICINE AND PHARMACY
OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

SCIENTIFIC COUNCIL

UNIVERSITATEA DE STAT DE MEDICINA
SI FARMACIE ,NICOLAE TESTEMITANU”
DIN REPUBLICA MOLDOVA

CONSILIUL STIINTIFIC

O S —
MD-2004, Chisindu, bd. $tefan cel Mare i Sfant, 165, tel.: 022 205 106; e-mail: consiliul.stiintific@usmf.md
EXTRAS DIN DECIZIE
03.12.2025 nr.11/5a

Cu privire la aprobarea rapoartelor anuale (etapa 2025) de implementare
a proiectelor din cadrul Concursului ,,Stimularea excelentei in cercetare”
pentru anii 2025-2026

In conformitate cu prevederile Ordinului Agentiei Nationale pentru Cercetare si
Dezvoltare nr. 99 din 5 noiembrie 2020 cu privire la aprobarea Instructiunii privind raportarea
anuald a implementdrii proiectelor din domeniile cercetdrii i inovdrii, precum si in rezultatul
audierii publice a rapoartelor din cadrul Concursului de proiecte ,,Stimularea excelentei in
cercetare” pentru anii 2025-2026, Consiliul stiintific

A DECIS:
1. A lua act de informatia prezentata.

2. A aviza pozitiv raportul stiintific anual (etapa 2025) de implementare a proiectului din cadrul
Concursului ,,Stimularea excelentei in cercetare” pentru anii 2025-2026, ,.Evaluarea
activitdtii antiinflamatoare in vivo a extractelor polifenolice de Hypericum perforatum L. §i
Agrimonia eupatoria L., obfinute din materie primda locald”, cifrul 25.80012.8007.04SE,
conducétor de proiect dna Anna BENEA, dr. st. farm., asist. univ.

3. A prezenta raportul stiintific anual (etapa 2025) de implementare a proiectului din cadrul
Concursului ,,Stimularea excelentei in cercetare” pentru anii 2025-2026, ,.Evaluarea
activitaii antiinflamatoare in vivo a extractelor polifenolice de Hypericum perforatum L. si
Agrimonia eupatoria L., obfinute din materie prima locald”, cifrul 25.80012.8007.04SE,
conducator de proiect dna Anna BENEA, dr. st. farm., asist. univ., Agentiei Nationale pentru
Cercetare si Dezvoltare.

Secretar al Consiliului stiintific, Diana Calarag
dr. st. med., conf. univ.

l' Nuulm Estexm;anu confirma

Semnitura
, cwlasaf
Il)er\artament Resurse Umane%




