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Utilizarea plantelor medicinale a fost practicata din cele mai vechi timpuri si din acest
punct de vedere, fitoterapia poate fi consideratd baza medicinei moderne. Compusii de origine
vegetald au reprezentat o sursd importantd pentru descoperirea unor noi medicamente de
semisintezd sau de sintezd. Pana 1n secolul al XVIII-lea, se cunosteau efectele terapeutice ale
multor plante medicinale, dar principiile active continute in acestea erau necunoscute.

Ulterior, dezvoltarea analizelor chimice si aparitia microscopului au facut posibild
identificarea diferitelor principii active de interes terapeutic.

Obiectivul tezei de doctorat a fost acela de a investiga actiunea a patru extracte vegetale
obtinute din Morus alba cortex (MA), Angelica archangelica radix (AA), Passiflora incarnata
L herba (P]) si Valeriana officinalis radix (VO) asupra activitatii Sistemului Nervos Central
(SNO).

Ipoteza de cercetare a plecat de la selectarea produselor vegetale, care prin compozitia
in principii active si/sau continutul de acid y-aminobutiric (GABA), ar putea modula activitatea
receptorilor GABA implicati atit in durere, cat si in starile convulsive.

In capitolul 1 sunt sumarizate date care arati ci acest neuromediator inhibitor
interactioneaza cu receptorii sdi influentand transductia si modularea durerii (Luhmann, 1991;
Furukava, 2023). Receptorii GABA-A mediaza transmisia sinaptica rapida, in timp ce receptorii
GABA-B mediaza transmisia sinaptica lenta (efectele analgezice ale GABA sunt mediate prin
intermediul ambelor categorii de receptori).

Implicarea GABA in transductia semnalului dureros, a fost demonstratd si prin
administrarea in vivo a unui inhibitor al recaptirii GABA denumit NO711. In urma acestei
administrari, a crescut concentratia locald de GABA in ganglionii senzoriali, ceea ce a redus
intensitatea raspunsurilor dureroase induse de injectarea labei cu bradikinina si capsaicina.

Pe langd durerea acuta, s-au observat efecte analgezice similare pentru GABA si pentru
inhibitorul recaptarii GABA in durerea neuropatica si inflamatorie (Du, 2017).

Transmisia GABA-ergicd centrald a atras atentia datorita distributiei si functiei sale
extinse in circuitele neuronale, inclusiv generarea si dezvoltarea durerii neuropate. Se pare ca
modificarile activitatii inhibitorii GABA-ergice care apar in interneuroni de-a lungul cailor
modulatorii descendente si nociceptive din sistemul nervos central, genereaza plasticitate
neuronald (plasticitate sinaptica, sau plasticitatea functionala a genelor sau proteinelor inrudite),
care std la baza durerii neuropate persistente (Ju, 2024).

In ceea ce priveste implicarea GABA in durerea neuropati, s-a aritat ci pierderea
tonusului inhibitor generat de acest neuromediator poate fi determinatd (Senba, 2020) de

urmatoarele mecanisme:



= scaderea numarului de neuroni GABA datorita apoptozei (Dugan, 2020);

= reglarea negativdi a sintezei decarboxilazei acidului glutamic (GAD)
(epigeneticd);

= scaderea eliberarii de GABA si/sau disfunctia receptorilor GABA A/B;

= aparitia unor co-transportori anormali de cationi-clorurd (cotransportorul-2
K+/CI-: KCC2) in neuronii nociceptivi spinali (Kang, 2013; Kang, 2014).

S-a aratat cd leziunea nervilor periferici duce la moartea celulard excitotoxica a
interneuronilor GABA din cornul dorsal superficial si contribuie la aparitia hiperalgeziei
cronice (Kami, 2018).

Mai multe dovezi de farmacologie experimentala si clinica au demonstrat ca perturbarea
inhibitiei mediate de transmisia GABA-ergica duce la initierea si propagarea crizelor
convulsive (Treiman, 2001).

In mai multe studii, pe modele animale de epilepsie determinata genetic sau dobandita,
este relevantd demonstrarea reducerii activitatii neurotransmisiei GABA-ergice prin mai multe
mecanisme:

= pierderea interneuronilor inhibitori (duce la scaderea eliberarii GABA) insotita
de scdderea redusa a celulelor excitatrorii si aparitia crizelor convulsive (Liu,
2014);

= cresterea nivelurilor de glutamat in timpul crizelor convulsive, in conditiile in
care nivelurile de GABA raman relativ constante (Sarlo, 2021); aceasta
modificare a raportului glutamat/GABA are ca rezultat un dezechilibru intre
excitatie si inhibitie si poate contribui la initierea si propagarea activitatii
convulsive.

Capitolul 2 prezintd compozitia fitochimica si actiunile farmacologice pentru extractele
vegetale selectate Tn aceasta teza de doctorat.

Studii publicate in literaturd au raportat un continut ridicat de acid y-aminobutiric in
frunzele de Morus alba. Proprietatile antioxidante ale extractului etanolic obtinut din fructul de
Morus alba s-au ardtat a fi diferite in functie de varietate (Bae, 2007). Fructele mature sunt
bogate in antociani cu actiune puternic antioxidantd Tmpotriva radicalilor liberi comparativ cu
vitamina C (Wang, 2021). Tinand cont de continutul fenolic total, actiunea impotriva radicalilor
liberi, puterea de reducere a ionilor ferici si chelatarea ionilor ferosi, studiile au aratat ca
extractul hidroalcoolic obtinut din frunzele Morus alba are eficacitate antioxidantd mai mare

comparativ cu cea a fructelor (Oliviera, 2016).



Pentru extractul total de Passiflora incarnata L s-a demonstrat ca induce curenti intensi
care moduleazd activitatea receptorilor GABA-A, datoritd continutului ridicat in acid y-
aminobutiric. Se considera ca efectele farmacologice ale Passiflota incarnata sunt mediate prin
modularea sistemului GABA, principiile active avand afinitate pentru receptorii GABA-A si
GABA-B (Appel, 2011).

Activitatea antidepresiva a extractului de Passiflora edulis, conditionat ca nanoparticule
sau ca extract apos a fost demonstrata la soareci, prin utilizarea testului de innot fortat (Ayres,
2015; Alvez, 2020).

In compozitia chimici a plantei Angelica archangelica au fost identificati mai multi
compusi: columbianetind, imperatorind, cnidilind, ostol si columbianedind, care dependent de
concentratie au potentat influxul de clor indus de GABA la nivelul receptorilor dependenti de
canale ionice (GABA-A si GABA-B). Actiunea antioxidanta a extractelor apoase si etanolice
din rddacina de Angelica a fost testatd utilizind testele DPPH (2,2-difenil-1-picrilhidrazil),
ABTS (acid 2,2'-azino-bis-(3-etilbenzotiazolin-6-sulfonic), activitatea de captare a radicalilor
hidroxidici si peroxidarea lipidicd. Pentru fractiile apoase si etanolice s-a aratat ca acestea au
captat radicalii DPPH si ABTS si au avut actiune reducdtoare puternica inhiband superoxid
dismutaza, catalaza si prevenind deteriorarea ADN-ului (Pervin, 2014).

De asemenea, se sugereaza ca efectele farmacologice ale extractului de Valeriana
officinalis si ale acidului valerenic sunt mediate prin modularea functiei receptorilor GABA-A
si se considerd ca aceste principii active pot potenta efectele anestezicelor si ale altor
medicamente care actioneaza pe acesti receptori. Actiunile sedative, tranchilizante si
antihipertensive ale valeranonei au fost studiate din punct de vedere farmacologic in cadrul unor
cercetari pe animale, Tnsa activitatea sa a fost mai mica decat cea a medicamentelor standard
utilizate (Baby, 2005; Yuan, 2004).

In 2015, Torres-Hernandez si colab., au aritat ci acidul valerenic si extractul total
obtinut din Valeriana officinalis (apos dau etanolic) au crescut latenta convulsiilor induse de
pentilentetrazol la pestii zebra adulti intr-un mod dependent de concentratie.a printre celelalte
terpene volatile

Pentru cele patru extracte s-au determinat actiunile farmacologice atat asupra
convulsiilor induse de electrosoc cat si in durerea somatica si in durerea neuropatd indusd de
citostatice sau de diabetul aloxanic.

Tema este de actualitate, deoarece durerea neuropata diabetica se manifesta de obicei ca

0 neuropatie senzoriomotorie simetrica, ce include fenomene senzoriale negative (amorteald,



reducerea durerii si a perceptiei temperaturii), cat si pozitive (arsurd, furnicaturi, senzatii
asemanatoare socurilor electrice).

De asemenea neuropatia periferica produsa de chimioterapicele antitumorale (Seretny,
2014) afecteaza sistemului nervos somatosenzorial si reprezintd unul dintre fenomenele
intalnite frecvent in clinica (70% dintre pacienti pot dezvolta neuropatie, chiar din momentui
initierii unui citostatic).

Medicamentele recomandate de ghidurile de tratament in durerea neuropatd nu
imbundtdtesc prognosticul pe termen lung, acesta fiind consecinta lezdrii progresive a nervilor
periferici. Terapiile actuale de prima linie includ agonistii receptorilor GABA, antidepresivele
triciclice si inhibitorii recaptarii serotoninei si noradrenalinei.

Tinand cont de faptul ca fiecare dintre grupele de substante active mentionate anterior,
prezinta si efecte adverse specifice clasei din care fac parte este nevoie de a gasi noi abordari
terapeutice pentru tratamentul acestei patologii.

O problema clinica deosebita este reprezentatd de epilepsie, patologie neurologica ce
afecteaza aproximativ 50 de milioane de oameni din intreaga lume. Desi cercetdrile in domeniu
au condus la progrese remarcabile, existd pacienti la care se instaleazd farmacorezistenta
(aproximativ 30%). De asemenea, indicele de sigurantd redus al medicamentelor antiepileptice
si multitudinea reactiilor adverse ale acestora, le fac greu maniabile pentru multi dintre pacienti.

Pentru realizarea tezei de doctorat mi-am propus urmdtoarele obiective stiintifice,
dezvoltate in capitolele 3:

Obiectivele generale au fost:

= Obtinerea extractelor vegetale uscate din cele patru produse selectate;

= Determinarea continutului in polifenoli totali si determinarea actiunii antioxidante in
Vitro;

= Stabilirea profilului polifenolic al extractelor de testat prin spectrometrie de masa in
tandem (MS-MS);

= Realizarea de studii in silico pentru stabilirea unor corelatii Intre continutul in
fitocompusi si mecanismele de actiune (altele decat influentarea transmisiei GABA-
ergice) implicate in actiunea analgezica si anticonvulsivanta.

= Determinarea actiunii analgezice pe un model de durere somaticd indusa de stimuli
termici si corelarea cu potentialul antioxidant al principiilor active.

= Investigarea efectului antialodinic si antihiperalgic in doua modele de durere neuropata:

neuropatia indusd de paclitaxel si neuropatia diabeticd indusa de aloxan.



= Determinarea potentialului anticonvulsivant pentru extractele obtinute din Morus alba
cortex (MAE), Angelica archangelica radix (AAE), Passiflora incarnata L herba (PIE)
si Valeriana officinalis radix (VOE).

Lucrarea are un puternic caracter interdisciplinar, deoarece pentru stabilirea profilului
polifenolic al celor patru extracte s-a utilizat spectrometria de masa in tandem (MS-MS), iar
pentru determinarea efectelor farmacologice au fost utilizate teste clasice (pentru actiunea
analgezica s-au utilizat teste termice si teste mecanice pe modele animale de neuropatie indusa
de paclitaxel sau aloxan, iar pentru determinarea efectului anticonvulsivant, convulsiile au fost
induse prin electrosoc). Rezultatele obtinute in testele farmacologice au fost corelate cu testele
biochimice efectuate si cu studiile computationale pentru evidenterea posibilelor mecanisme de
actiune (metodele de cercetare sunt descrise in capitolul 4).

Avand in vedere caracterul complex al compusilor bioactivi din extractele vegetale si
implicatiile lor asupra multiplelor cadi de semnalizare, a fost necesara integrarea unor metode
computationale moderne, precum predictia tintelor terapeutice si simuldrile de docking
molecular. Aceste abordari permit identificarea potentialelor proteine tinta si evaluarea
interactiunilor moleculare specifice, oferind o punte intre datele experimentale in vivo si
posibilele mecanisme moleculare implicate in exercitarea efectului farmacologic. In contextul
epilepsiei si al neuropatiei diabetice, unde procesele neuronale si inflamatorii sunt dereglate,
utilizarea acestor metode a avut ca scop propunerea unor potentiale mecanisme de actiune
pentru fitocompusii decelati n extractele studiate.

Am realizat determinarea continutului in principii active si a efectului antioxidant in
vitro al celor patru extracte vegetale: Morus alba cortex, Angelica archangelica radix,
Passiflora incarnata herba si Valeriana officinalis radix si am aratat ca cel mai mare continut
in polifenoli totali si flavonoide se gaseste in extractul de Morus alba cortex, care a prezentat
si cea mai mare activitate antioxidanta in vitro (Al Hilfi, 2019; Dudonne, 2009).

Am stabilit profilul polifenolic al celor patru extracte vegetale prin utilizarea tehnicii
hibride reprezentatd de cuplarea cromatografiei de lichide de ultra inaltd performanta (UHPLC)
cu spectrometria de masd de inalta rezolutie (HRMS).

Concentratia compusilor majori a variat substantial intre cele patru extracte, pentru cel
obtinut din Morus alba Tnregistrandu-se cea mai mare complexitate si varietate a continutului
fitochimic: izoramnetind, quercetind, kaempferol, catechind, acid clorogenic, hiperozida si acid
p-cumaric. Extractul obtinut din Passiflora incarnata L a avut un continut bogat in flavonoide:

quercetind, izoramnetina si acid p-cumaric (Zhang, 2023).



Pentru extractul de Angelica arcangelica s-au demonstrat niveluri ridicate de acid
ferulic, acid clorogenic si acid p-cumaric (1,223 mg/g). Extractul de Valeriana officinalis s-a
caracterizat prin niveluri mai reduse de acid clorogenic si acid p-cumaric, alaturi de rutina si
acid galic (Kaur, 2021; Lim, 2024).

Acidul clorogenic, present in toate produsele vegetale include o familie de membri din
care fac parte: acidul 1L-(—)-quinic, acidul ferulic, acidul cafeic acizii cafeoilchinici si acizii
feruloilchinici (Rana, 2022; Li, 2020). Implicarea lor in reducerea afectiunilor inflamatorii
acute a fost demonstratd in mai multe cercetari. De asemenea, a fost identificata si actiunea de
modulare a homeostaziei metabolice (Xue, 2023; Bagdas, 2020). Mecanismele propuse pentru
proprietatile antiinflamatoare ale acidului clorogenic sunt legate de scaderea activitatii cailor
de semnalizare ale:

= factorului nuclear activat de agentul patogen-kB (NF-kB);
= Kkinazei c-Jun N-terminale (JNK);

= kinazelor reglate de semnal extracelular (ERK);

= protein kinazei activate de mitogen p38 (MAPK).

In capitolul 7, am realizat o analiza pentru datele de toxicitate existente in literatura,
care ne-au permis ulterior stabilirea dozelor pe care le-am utilizat pentru testele in vivo.

Cercetarile care au corelat actiunea antioxidantd in vitro si efectul analgezic al celor
patru extracte studiate au demonstrat ca Morus alba cortex a prezentat cel mai mare continut
de flavonoide si polifenoli si cea mai puternici activitate antioxidanta (capitolul 8). In schimb,
cele mai intense efecte analgezice au fost observate pentru extractele de Angelica archangelica
radix s1 Valeriana officinalis radix (cel mai intens efect, asemdnator paracetamolului, a fost
obtinut in testul tail flick (Suciu, 2024; Suciu, 2025).

Rezultatele cercetdrii privind actiunea extractelor vegetale obtinute din Valeriana
officinalis radix si Passiflora incarnata herba 1n neuropatia indusd prin administrare de
paclitaxel au avut un efect semnificativ in reducerea hiperalgeziei tactile si a alodiniei termice
induse de citostatic. Efecte antihiperalgice au avut si extractele de Angelica archangelica radix
si Morus alba cortex, dar dupa o perioadd mai lunga de tratament.

Tn acest model experimental de neuropatie indusa de un citostatic, extractele obtinute
din Valeriana officinalis si Passiflora incarnata au prevenit, dar au si redus semnificativ
statistic hiperalgezia tactila (evaluatd in testele mecanice) si alodinia termica (evaluatd prin
testul acetonei).

Extractele obtinute din Morus alba si Angelica archangelica nu au prevenit instalarea

hiperalgeziei induse de paclitaxel, dar au redus semnificativ hiperalgezia evaluata post-inducere



de neuropatie. Mai mult, care a primit tratament cu gabapentin, precum si toate loturile tratate
cu extracte vegetale, au Inregistrat o crestere a concentratiei tiolilor totali Tn comparatie cu lotul
martor. Cea mai pronuntatd crestere a fost observata in cazul lotului tratat cu Valeriana
officinalis (76,26%), urmat de cel tratat cu Passiflora incarnata (71,21%), rolul antioxidant al
acestora fiind prezentat n literature (Forouzanfar, 2023).

Integrarea predictiilor de tinte moleculare si a simuldrilor de docking molecular in
studiile experimentale a permis o mai bund intelegere a unor posibile mecanisme
farmacodinamice implicate Tn efectele observate. Atat in cazul modelului experimental de
epilepsie, cat si de neuropatie diabetica, metodele computationale au evidentiat un potential rol
central al receptorilor 5-HT3A si GABA-A si al protein kinazei AAKI1 in efectele
neuroprotectoare si antihiperalgice ale compusilor investigati. Astfel, aceste abordari in silico
sustin potentialul translational al extractelor vegetale, oferind o baza solida pentru dezvoltarea
de noi terapii adjuvante (capitolele 10 si 11).

Am indus neuropatie diabetica la sobolan prin administrarea unei singure doze de aloxan
(130 mg/kg), administrat intraperitoneal. Hiperglicemia rezultatd, cauzata de toxicitatea
selectivd a celulelor B, a dus la cresterea stresului oxidativ, un factor cheie in dezvoltarea
raspunsuri semnificativ crescute la stimulii termici si mecanici pe parcursul a 15 zile,
confirmand debutul hiperalgeziei. Pana in ziua a 15-a, niciunul dintre tratamente nu a restabilit
normoglicemia, desi toate cele patru extracte au scazut semnificativ nivelurile de glucoza din
sange in comparatie cu grupul diabetic. Extractul de Morus alba a avut cel mai substantial efect
antihiperglicemic (-45,7%).

In testele pentru evaluarea durerii, toate extractele obtinute din plantele studiate si
substanta de referinta, gabapentina (Mehta 2017; Ola, 2019) au redus semnificativ sensibilitatea
la durere n testele placii fierbinti, imersia cozii in apa rece, von Frey si Randall-Selitto.

Extractul obtinut din Valeriana officinalis radix a prezentat cel mai pronuntat efect,
urmat de extractul Morus alba cortex obtinut din in testele de hipersensibilitate termica si
extractul obtinut din Angelica archangelica radix in testele de hipersensibilitate mecanica.

Tn modelele termice de durere extractele de Morus alba si Valeriana officinalis au avut
performante comparabile cu gabapentina.

Activitatea antihiperalgica si de reducere marcatd a TNFa a extractului de Morus alba
cortex in durerea neuropatica diabetica poate fi pus pe seama continutului ridicat de flavonoide
bioactive, caracterizate anterior in analiza fitochimica, dar si pe seama faptului ca reduce stresul

oxidativ prin ameliorarea statusului glicemic (Suciu, 2025b).



Analiza biochimica sustine potentialul antiinflamator al extractelor testate. In acest
studiu, administrarea aloxanului a crescut semnificativ nivelurile de TNF-a si IL-6 in tesuturile
cerebrale si hepatice. Tratamentul cu extractele luate in lucru si in mod special extractele
obtinute din Angelica archangelia radix si Morus alba cortex, au dus la reduceri substantiale
ale ambelor citokine (extractul de Angelica a produs cea mai semnificativa reducere a TNF-a
cerebral, —64,25%, iar extractul de Morus a redus nivelul acestei citokine la nivel hepatic, —
71,4%. Reduceri similare pentru cele doua extracte s-au produs si pentru IL6.

Studiile in silico sugereaza ca principiile active identificate in extracte au efecte
antihiperalgice pot interactiona cu tinte multiple, AAK1, fiind una dintre acestea (Baier, 2020;
Alhadrami, 2024).

In cadrul evaluarii actiunii anticonvulsivante, s-a demonstrat ci extractul de Morus alba
cortex are un efect anticonvulsivant semnificativ (probabil, datorat continutului ridicat in
flavonoide si de interactiunile acestora cu receptorii GABA-A si 5-HT3A). Extractele de
Angelica archangelica radix si Passiflora incarnata herba au prezentat efecte moderate,
nesemnificative, in timp ce Valeriana officinalis radix a prezentat proprietati antioxidante si
antiinflamatorii remarcabile, dar o protectie limitatd impotriva convulsiilor (Manavi, 2024;
Mulyawan, 2020).

in testul convulsiilor induse prin electrosoc (Suciu, 2025a), dintre extractele testate, cel
de Morus alba a avut efectul anticonvulsivant cel mai intens (a redus durata convulsiilor:
—92,86% si incidenta acestora la 50%). Efectul ar putea fi atribuit continutului mare de flavone
(in special: quercetind, kaempferol si izoramnetina).

Rezultatele obtinute se coreleaza cu reducerea nivelurilor de TNF-a la nivel cerebral si
Cu 0 crestere a concentratiei de tioli totali, in special pentru loturile tratate cu extracte vegetale
de Morus alba, Passiflora incarnata si Valeriana officinalis (Rana, 2022; Li, 2020).

Principalele limitari ale studiilor farmacologice sunt legate de: utilizarea unor modele
animale care nu reflectd cu exactitate patologia intilnitd la om, evaluarea prin utilizarea unor
doze fixe care nu permit obtinerea unor relatii doza-efect si durata relativ redusa a tratamentelor

administrate.

Contributii personale



Am demonstrat ca extractul de Morus alba cortex prezinta cea mai intensa activitate
antioxidanta in vitro, exprimata prin cea mai redusa valoare a ICso: 0,0695 mg/mL.

De asemenea, am evidentiat faptul ca extractul obtinut din Morus alba a avut cel mai
mare continut de polifenoli totali, acizi polifenolici si flavonoide, ceea ce se coreleaza cu
activitatea antioxidanta intense.

Am demonstrat, utilizdnd tehnica hibrida UHPLC-HRMS/MS ca in toate extractele
testate este prezent acidul clorogenic, care a contribuit la reducerea concentratiei citokinelor
proinflamatorii: IL6 st TNFa in modelul animal neuropatie indusa de diabetul aloxanic si In si
convulsiile induse de electrosoc la soarece (ambele modele fiind caracterizate prin cresterea
stresului oxidative).

O contributie majord a fost realizarea studiilor de predictie a tintelor terapeutice si
docking molecular pentru compusii identificati prin UHPLC-HRMS/MS, in vederea corelarii
cu rezultatele farmacologice obtinute in vivo.

In modelul de neuropatie diabeticd, analiza computationali a relevat AAK1 drept o tinti
promitatoare pentru modularea hiperalgeziei, cu mai multi compusi din extracte prezentand
afinitati similare cu un inhibitor cunoscut ai acestei kinaze. Aceste rezultate au contribuit la
intelegerea potentialelor mecanisme moleculare prin care extractele vegetale pot exercita efecte
neuroprotectoare si antihiperalgice.

In cadrul studiilor vizand actiunea antiepileptica, am prezis interactiuni promititoare
intre flavonoizi si receptorul 5-HT3A, atdt murin, cdt si uman, sustindnd efectul
anticonvulsivant observat pentru extractul de Morus alba.

In cadrul evaluirii efectului analgezic la soarece am demonstrat ca desi flavonele si
polifenolii reduc stresul oxidativ, actiunea analgezica este dependentd de mecanismele
intrinseci de actiune ale diverselor substante active si de interactiunea lor cu anumite subtipuri
de receptori.

Am evidentiat efectul antihiperalgic si antialodinic intens pentru extractele obtinute din
Valeriana officinalis si Passiflora incarnata, in durerea neuropatd indusa de citostatice
(modelul experimental cu paclitaxel). Actiunea analgezica intensa a acestor doua extracte este
corelatd cu cresterea marcata (peste 70%) a concentratiei tiolilor totali in omogenatele
cerebrale.

Am demonstrat actiunea antihiperalgica a extractelor obtinute din Morus alba cortex,
Angelica archangelica radix, Valeriana officinalis radix si Passiflora incarnata herba,

utilizand un model experimental de diabet aloxanic.



Studiul a evidentiat un efect antihiperalgic intens pentru extractul obtinut din Morus
alba cortex, corelat cu continutul ridicat in flavone, dar si cu ameliorarea statusului glicemic.

Actiunea antihiperalgica a acestui extract ar putea fi atribuita quercetinei care activeaza
calea AMPK/PGC-1a si imbunatateste functiile mitocondriale, creste viteza de conducere
nervoasa si pastreaza integritatea tecii de mielind la sobolani. Rezultatele farmacologice
experimentale se coreleaza cu determinarile biochimice, care au aratat ca extractul de Morus
alba a redus marcat nivelurile de IL6, iar cel de Angelica archangelica a scazut cel mai intens
nivelurile de TNF-a.

In modelul experimental de convulsii induse de electrosoc, am demonstrat ci extractul
de Morus alba (100 mg/kg) are efecte anticonvulsivante semnificative, reducand atét durata,
cat si incidenta convulsiilor, probabil mediate de interactiunile flavonoidelor cu receptorii
GABA-A si 5-HT3A, asa cum sugereaza analizele de predictie a tintelor si de andocare
moleculara.

Extractele de Angelica archangelica (100 mg/kg) si Passiflora incarnata (50 mg/kg) au
prezentat activititi anticonvulsivante moderate, nesemnificative. In acelasi timp, Valeriana
officinalis (50 mg/kg) a demonstrat proprietati antioxidante si antiinflamatorii considerabile,
dar o protectie limitata impotriva convulsiilor.

Toate extractele au redus semnificativ markerii inflamatiei cerebrale (TNF-a) si au
crescut capacitatea antioxidantd, exprimata prin cresterea tiolilor totali. Andocarea moleculara
a sustinut in continuare interactiunea principiilor active cheie, inclusiv naringenina si acidul
clorogenic, cu receptorii 5-HT3A umani si de soarece.

In ansamblu, extractul de Morus alba a prezentat un potential terapeutic promitator
pentru gestionarea epilepsiei, justificind investigatii suplimentare asupra modelelor de
convulsii cronice si strategii de dozare optimizate.

Cercetarea aduce perspective terapeutice actuale pentru dezvoltarea unor noi produse

farmaceutice cu potential antihiperalgic in durerea neuropata si cu activitate anticonvulsivanta.
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