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MANAGEMENT SI MARKETING FARMACEUTIC

PIATA MEDICAMENTELOR FABRICATE iN REPUBLICA MOLDOVA :
SITUATIA, PROBLEME, SOLUTII

Vladimir Safta', dr. hab. in farmacie, conf. univ., Liviu Movila?2, cercet. st., Vladimir
Valical, dr. hab. in farmacie, prof. univ., Mihail Lupu?, dr. in farmacie, conf. univ., Oleg
Bardaghin?, sef LCCM, Angela Buzu?, sef sectic USMF ,,Nicolae Testemitanu™',
Agentia Medicamentului?

Scopul. Analiza situatiei privind piata medicamentelor fabricate de catre producdtorii din
Republica Moldova, in conditii de crizd economica, evidentierea problemelor si elaborarea propunerilor
in vederea minimizarii actiunii factorilor de risc in conditiile mentionate.

Materiale si metode. In calitate de materiale au servit datele statistice privind activitatea
intreprinderilor farmaceutice industriale, rezultatele analizei preturilor pentru medicamentele
fabricate, calitatea lor, rezultatele participarii la licitatiile publice centralizate.

Arsenalul metodic a inclus: abordarea sistemica, analiza dinamicii indicatorilor, comparatia
indicatorilor, analiza preturilor.

Introducere. Este notoriu faptul ca nici o tara din lume nu produce toate medicamentele necesare.
Astfel, de rdnd cu productia nationald, in orice tara exista si importul de medicamente. Aceasta situatie
reda industriei farmaceutice mondiale importantd enorma in asigurarea pietei farmaceutice a fiecarei
tari indeosebi, in conditiile de crizd economicd mondiald. Conform unor date [1], la 01.01.2010
volumul anual al pietei farmaceutice mondiale constituie cca 820 mlrd. USD, manifestand in perioada
2000 — 2009 o crestere medie anuala de cca 25%. Pe parcursul anului 2009 cea mai mare crestere (14
— 15%) au avut-o pietele farmaceutice din tarile aflate in curs de dezvoltare (China, Brazilia, India,
Coreea de Sud, Mexic, Turcia, Rusia et. al.) [2].

Piata farmaceuticd a Republicii Moldova, care a atins volumul anual de 138,4 mln. USD
(situatie la 01.01.2010), la fel are tendinta de crestere cu un tempou mediu anual de excedenta egal
cu 26,29%.

Criza economica mondiald a afectat in diferitd masura marea majoritate a sferelor de activitate
ale omului, inclusiv industria farmaceutica. La nivel mondial, acest fapt s-a manifestat si continua sa
se manifeste prin: falimentul unor companii producétoare de medicamente; majorari de preturi pentru
substantele medicamentoase si pentru materialele auxiliare; micsorarea tempourilor de dezvoltare a
industriei farmaceutice si de crestere a vanzarilor; intensificarea aplicarii de masuri, deseori incorecte,
de promovare a medicamentelor pe piata farmaceutica etc.

Producatorii nationali de medicamente.

Industria farmaceuticd nationald a mostenit din epoca sovieticd o singurd intreprindere de
producere a medicamentelor — ,,Farmaco”. Pe parcursul anilor de independenta, lista producatorilor
nationali de medicamente s-a completat sistematic cu nume noi, ajungand in a. 2009 la cifra 25.
Dinamica fondarii intreprinderilor producatoare de medicamente este prezentata in figura 1.
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Figura 1. Dinamica fondarii intreprinderilor de fabricatie a medicamentelor



Din numarul total de Intreprinderi farmaceutice industriale, 22 sunt fondate ca societati cu
raspundere limitata (88,0%), 2 intreprinderi (8,0%) activeaza in forma de societate pe actiuni si o
intreprindere (4,0%) este cu capital de stat. Trebuie mentionat faptul ca cea mai mare intreprindere
IM ,,Farmaco” SA activeazi in baza capitalului majoritar de stat. Pe parcursul a. 2009, 4 intreprinderi
(,,Luxfarmol” SRL, ,,Magazinul Busuioc” SRL, , MGV-Farm” SRL” si ,,Speranta-Farm” SRL) nu au
fabricat medicamente, din care cauza, in cercetarile efectuate aceste Intreprinderi nu au fost incluse.

Amplasarea geografica este urmatoarea: mun. Chisindu — 17 Intreprinderi, 2 intreprinderi — in
raionul Anenii Noi si cate o intreprindere — 1n raioanele : Straseni, Criuleni, laloveni, Taraclia, Ciadar-
Lunga si una in Comrat, UTAG.

Personalul

Conform situatiei la 01.01.2010, in toate Intreprinderile farmaceutice industriale au fost create si
functioneaza 797 de locuri de munca. Pe parcursul a. 2009 au fost eliberati din functii 25 de lucratori
si incadrati — 91, asigurandu-se astfel o crestere cu 66 de unitdti a statelor de personal.

Clasificarea personalului pe grupe de specialisti este prezintatd in figura 2.

Farmacisti ~Medici 33(4,14%)
Laboranti - 88(11,04%) Chimisti

farmacisti 21(2,63%)
16(2,01%) ‘

Alt personal
639(80,18%)

Figura 2. Personalul intreprinderilor farmaceutice industriale

Datele din figura 2 demonstreaza faptul ca numarul de specialisti in industria farmaceutica este
insuficient, alcatuind doar 19,82% din personalul total al intreprinderilor.

Astfel, se poate conchide despre necesitatea stringenta de asigurare a intreprinderilor de fabricare
a medicamentelor cu specialisti in domeniul medicamentului.

Caracteristica sortimentului

Conform situatiei la 01.01.2010, producétorii de medicamente din Republica Moldova au
inregistrat 895 denumiri de medicamente, inclusiv 248 — esentiale. Astfel, ponderea medicamentelor
de productie locala inregistrate de Agentia Medicamentului constituie 14,36% fatd de numarul total de
medicamente Inregistrate (6232), iar a celor esentiale — 11,29% fatd de numarul total de medicamente
esentiale inregistrate (2197). Dinamica inregistrarii medicamentelor de productie locald pentru anii
2005 — 2009 este prezentata in figura 3.

Datele din figura 3 denotd neuniformitatea cresterii absolute anuale a inregistrarilor. Dacd in
aa. 2006 — 2007 a avut loc o crestere anuald a numarului medicamentelor inregistrate (2006/2005
=75 sau +15,1%; 2007/2006 = 208 sau + 36,4%), apoi 1n aa. 2008 — 2009 cresterea numarului de
inregistrari a fost in scadere (2008/2007 = 80 sau 10,2%; 2009/2008 = 36 sau 4,2%). Micsorarea
numarului de inregistrdri anuale se explica atat prin influenta crizei economice, cat si prin tendinta de
stabilizare a sortimentului de medicamente inregistrat.

Micsorarea 1n a. 2009 cu 7,1% fata de a. 2008 a medicamentelor esentiale inregistrate in tara
de catre producatorii locali caracterizeaza negativ dezvoltarea sortimentului de medicamente. O
alta problema ce tine de sortiment, este diferenta dintre numarul de medicamente inregistrate si ,,de
facto” fabricate de catre producatorii nationali. Astfel, producatorii locali, in a. 2005, au produs
53,5% denumiri din sortimentul de medicamente inregistrate; in a. 2008 — ponderea medicamentelor
fabricate in raport cu cele inregistrate a constituit 58,1%, iar in a. 2009 — 69,9%.
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Figura 3. Dinamica Inregistrarii medicamentelor fabricate in Republica Moldova

Analiza sortimentului de medicamente pe grupe ATC asigura posibilitatea corelarii rezultatelor
cu gradul de utilitate a medicamentelor fabricate pentru sistemul de sanatate.

Ponderea grupelor ATC in nomenclatura medicamentelor inregistrate de catre producatorii locali
este prezentatd in figura 4.

Sistemul nervos ; Produse  Aparatul respirator; organe sensitive;
7,90% antiparazitare, 5,60% 0,70%
Sistemul insecticide si
muscoloscheletic; repelente; 1,70% Varia; 0,10%
6,40%

Antineoplazice si
imunomodulatoare;
2,40%

Tractul digestiv si
metabolism; 13,90%

Singe si orgene

Antiinfectioase de uz hematopoetice;

sistemic; 16,70% 4,10%
Preparate hormonale
sistemice (excl.
hormoni sexuali(; Sistemul
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Figura 4. Ponderea numarului de medicamente autorizate de catre producatorii locali

Tinand cont de rangul prevalentei generale a populatiei pentru cele mai raspandite boli (cardio-
vasculare, ale aparatului respirator, aparatului digestiv, tulburari mintale, boli ale sistemului nervos
s.a.m.d) [3], si de rangul numarului medicamentelor fabricate de producatorii locali, cu aplicarea
»algoritmului utilitatii” elaborat de unul dintre autorii prezentului articol [4], s-a stabilit cd pentru
primele 5 grupe de boli, corelarea rangurilor este satisfacatoare, iar in cazul corelarii intregului sortiment
de medicamente cu grupele celor mai raspandite boli, ,,gradul de utilitate” este nesatisfacator, fapt ce
vorbeste despre necesitatea unei orientdri mai bune a producatorilor locali la necesitatile sistemului
de sanatate al Republicii Moldova.

Volumul productiei, vinzarilor, exportului.

Industria farmaceuticd nationala se caracterizeazd printr-o dinamicd pozitiva din punctul de
vedere al volumului productiei (fig. 5).
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Figura 5. Dinamica pietei medicamentelor fabricate in Republica Moldova

Astfel, pe parcursul ultimilor 4 ani, a fost asiguratd o crestere a volumului productiei
medicamentoase cu 320, 4%, tempoul mediu anual de excedentd alcatuind 39,36%. Trebuie insa
mentionat faptul cd in a. 2009 se atesta o scadere a volumului productiei cu 8,3%.

Influenta drasticd si multiaspectuald a crizei economice a afectat grav vanzarile medicamentelor
fabricate in tard atat pe piata interna cét i externa. Volumul vanzarilor interne a scazut in a. 2009
fatd de 2008 cu 35,7%, iar volumul exportului — cu 18,1%. Din numarul total al producatorilor de
medicamente, pe parcursul a. 2009, doar 5 si-au exportat productia sa inregistratd in 11 tari (10 tari
membre ale CSI si Romania). In aceste tari, producitorii din Republica Moldova au inregistrat 136
denumiri de medicamente.

In rezultatul investigarii producitorilor de medicamente au fost evidentiati urmitorii factori ce
au conditionat micsorarea vanzarilor in a. 2009 comparativ cu a. 2008:

— neachitarile cronice, atat din partea consumatorilor (institutiilor medico-sanitare publice) si
a distribuitorilor angrosisti din tara, cat si a celor straini;

—  necesitatea suspendarii temporare sau totale a producerii unor medicamente din diverse
motive (dificultati temporare sau falimentul producétorului substantei active); majorarea pretului
substantei medicamentoase — fapt ce nu va asigura competitivitatea medicamentului pe piata
farmaceutica; inregistrarea noilor produse concurente mai eficiente, mai inofensive, mai accesibile
economic);

—  necesitatea majordrii pretului pentru medicamentul fabricat ca rezultat al majorarii
cheltuielilor de producere sau din alte cauze justificate.

Actiunea acestor factori este caracteristica situatiei de crizd economica.

Preturile

In scopul analizei comparative a preturilor pe intreprinderi pentru medicamentele de fabricatie
locald, a fost aplicatd notiunea de ,,pret mediu al intreprinderii”’ (p.m.1) — raportul dintre suma
vanzdrilor si numarul total de ambalaje vandute. Indicatorii calculati au permis sa fie determinata
ponderea Intreprinderilor pe grupe de preturi:

L.pmi=2,0-10,0LMD ...................... 10 intreprinderi (47,6%)
2.p.mi=10,0-50,0 LMD ..................... 7 intreprinderi (33,3%)
3.p.mi.>50,0LMD ... 4 intreprinderi (19,1%)

Analiza preturilor pentru medicamentele de fabricatie locala plasate pe piata interna s-a efectuat
in comparatie cu grupele de pret pentru toate medicamentele prezente pe piata — datele analitice
comparative sunt prezentate in tabelul 1.



Tabelul 1

Analiza comparativa a preturilor pentru medicamente produse in Republica Moldova

Grupul de pret Toate medicamentele (% din | Medicamentele fabricate in
numairul total) RM (% din numarul total)
<10 lei 12,82 68,92
>10 ... 50 lei 46,23 29,21
> 50 lei 40,95 1,87

Datele din tabelul 1 denota faptul ca majoritatea medicamentelor fabricate in Republica Moldova
sunt ieftine, avand pretul pand la 50 de lei. Amplituda preturilor medii pentru medicamentele fabricate
in tard variaza intre 2 si 110,91 lei, pe cand pentru toate medicamentele prezente pe piata farmaceutica
interna, preturile variaza intre 1,01 si 11800 lei per ambalaj de consum.

Dinamica preturilor pentru medicamentele de fabricatie locald este influentata de aceiasi
factori caracteristici pentru toate medicamentele prezente pe piata farmaceutica, cum ar fi: majorarea
preturilor pentru substantele medicamentoase si materialele auxiliare, deprecierea valutei nationale n
raport cu valuta forte, prezenta/absenta concurentei prin pret etc.

Cu toate acestea, analiza dinamicii preturilor pentru medicamentele produse in tara (fig. 6) denota
o crestere mai micd in comparatie cu cresterea preturilor pentru intregul sortiment de medicamente
prezente pe piata farmaceutica.

50 - 23,74

40 1 15,94

301 18,36

ig 1198 — 12,62
0 ; ; — ; .

2005 2006 2007 2008 2009

@ Toate medicamentele O Medicamente produse in tara

Figura 6. Dinamica indicilor de pret in aa. 2005 — 2009

Analiza preturilor fara analiza eficientei medicamentelor nu este destul de convingétoare pentru a
determina locul si rolul real al productiei locale in tratamentul celor mai raspandite boli. Pentru aceasta
sunt necesare cercetdri farmacoeconomice, care ar prezenta o importanta directie de cercetare si ar
stimula producatorul local la fabricarea medicamentelor cu cel mai bun coraport ,,cost-eficienta”.

Achizitiile publice

Pentru perioada anilor 2007-2009, participarea producatorilor locali de medicamente la licitatiile
centralizate, organizate de Agentia Medicamentului, se caracterizeaza printr-o dinamica pozitiva si
avantajoasa in raport cu licitatiile decentralizate. Acest fapt se demonstreaza in tabelul 2.

Tabelul 2
Medicamente de fabricatie locala participante la licitatiile centralizate
. . Anul

Indicatori 2007 2008 2009

1. Numarul licitatiilor centralizate 1612+1613 1225+2069 1426+1428
2. Numadrul de produse incluse in oferta 158 175 251
< . Abs. 117 153 212
3. Numarul de produse desemnate castigatoare % 741 7.4 84.5
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Cresterea numerica a produselor incluse in oferte si a celor desemnate castigitoare denota,

......

principal 1n acest proces este pretul atractiv al produselor incluse in oferte (zab. 3).

Tabelul 3

Exemple de scadere a preturilor pentru medicamentele participante la licitatiile centralizate

< Raportul pretului din
Numarul de preparate o .
“ . . . A e < VN oferta de pe piata si
Numele intreprinderii farmaceutice castigatoare la licitatia a celui castiod t(;r Ia
1428 din 12.09.2008 . ASHS
icitatie
1. Balkan Pharmaceuticals SRL 4 -8% ... .. -27,5%
2. Beta SRL 3 -15% ... .. -35%
3. Drop-Farm SRL 2 -30%
4. FarmaPrim SRL 12 -15% ... .. -25%
5. Medeferent Grup SRL 2 -20%
6. New Tone SRL 1 -35%
7. RNP Pharmaceuticals SRL 30 -30% ... .. -40%
8. Universal Farm SRL 30 25% ... .. -36%
9. Eurofarmaco SA 8 20% ... .. -40%

Exemplele aduse in fabelul 3 semnifica despre atitudinea producatorilor locali de medicamente
fatd de necesitatile sistemului de sanatate, fapt ce meritd atentia organelor puterii de stat in vederea
sustinerii industriei farmaceutice nationale.

Calitatea medicamentelor
Actualmente, calitatea medicamentelor este privitd prin prisma respectarii de catre producator
a normelor de bund practica de fabricatie (GMP). Detinatori ai certificatelor GMP sunt doar 4
producatori locali (situatie la 01.01.10). Directiile pe care trebuie sd se axeze Intreprinderile
farmaceutice industriale in vederea implementarii acestor norme au fost elaborate in cadrul Agentiei
Medicamentului si prezentate la cel de al VI-lea Congres al Farmacistilor din Republica Moldova [5].
Pentru identificarea situatiei privind starea calitdtii medicamentelor fabricate in tard, a fost analizata
dinamica rebuturilor pe parcursul ultimilor 5 ani (zab.4).

Tabelul 4
Medicamente de productie locala rebutate de catre Laboratorul pentru
Controlul Calitatii Medicamentelor al Agentiei Medicamentului
. Anul

Indicator 2005 2006 2007 2008 2009
1. Numarul total de serii analizate 355 2052 2403 1707 2457

2. Numarul de serii rebutate 15 40 31 24 21
3.0, fata de 1 423 1,95 1,29 1,41 0,85
fata de anul precedent - -2,28 -0,66 +0,12 -0,56

Datele din tabelul 4 marturisesc despre stabilirea unei tendinte de micsorare a numarului de
serii a medicamentelor de productie locala, rebutate in cadrul Laboratorului pentru Controlul Calitétii
Medicamentelor al Agentiei Medicamentului.

Concluzii

1. Pe parcursul perioadei de independenta a Republicii Moldova, industria farmaceutica
nationala a cunoscut o dezvoltare ascendentd: majorarea numarului de intreprinderi locale, sporirea
nomenclatorului de medicamente fabricate, inclusiv din lista celor esentiale, cresterea volumului
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productiei, a vanzarilor, inclusiv a exportului, Tmbundtétirea calitatii medicamentelor, mentinerea
preturilor competitive.

2. Industria farmaceuticd nationald a fost si continua sd fie afectatd de criza economica
mondiala: scaderea volumului productiei si al vanzarilor interne in 2009 respectiv cu 8,3% si 35,7%
fatd de 2008; scaderea volumului exportului n aceeasi perioada cu 18,1%; cresterea pretului pentru
medicamentele fabricate in 2009 fatd de 2008 cu 12,62%; 4 dintre producatorii de medicamente 1n
2009 nu au fabricat nici o serie de produs; scaderea tempoului de crestere a numarului de medicamente
autorizate in anul 2009 comparativ cu anii precedenti.

Propuneri

1. Aeficientiza nomenclatorul de medicamente fabricate in Republica Moldova prin orientarea
lui mai precisa la necesitatile sistemului de sanatate.

2. In scopul asigurarii competitivititii medicamentelor produse in tard, a planifica si a
realiza cercetari farmacoeconomice implicand sectoarele de cercetare-dezvoltare a Intreprinderilor
farmaceutice industriale.

3. Producatorii de medicamente sa creeze premise pentru implementarea Regulilor de Buna
Practica de Fabricatie a Medicamentelor (GMP), sa organizeze si sa-si dezvolte serviciul de cercetare-
dezvoltare.

4. A elabora si a promova pentru aprobare de catre Guvern o hotarare privind aplicarea masurilor
de protejare a producatorilor locali de medicamente in conditiile crizei economice mondiale si de dezvoltare
a industriei farmaceutice nationale.

5. A considera pregdtirea specialistilor pentru industria farmaceutica nationala drept sarcina
prioritara a USMF , Nicolae Testemitanu”, asigurand instruirea universitara i postuniversitard cu
aplicarea diferitor forme de instruire.

Bibliografie selectiva

1. http://www.provisor.com.ua/archive/2008/nr19nlinmp_198.php.
2. http://www.medpred.ru/index.php?option=com_content&task=viev&id=627itemid=132

3. Sanatatea publica in Moldova, aa. 2005, 2006, 2007, 2008, MS, Centrul National de Management in
Sanatate.

medicamentoase. Revista farmaceutica a Moldovei, 2004, nr.4, p.19-21.
5.Movila L., Verdes V., Safta V. et al. Industria farmaceutica nationala: oportunitati de dezvoltare. Al

Vl-lea Congres al Farmacistilor din Republica Moldova, Chisinau, 2009, p.66-67.

Rezumat
Este prezentatd dinamica componentelor principale ale pietei medicamentelor produse in Republica
Moldova: intreprinderile, personalul, sortimentul de medicamente, volumul pietei (productia, vanzarile,
exportul), preturile, participarea la achizitiile publice, calitatea medicamentelor. Sunt argumentate propunerile
privind minimizarea actiunii factorilor de risc in conditii de criza economica.

Summary
Is exposed the dynamics of the main components of medicinal products market in Moldova: companies,
personal, assortment of medicines, market volume, (production, sales, export), prices, participation in public
procurement, quality of medicines. Are substantiated action proposals on minimizing action of risk factors in
conditions of economic crisis.
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SERVICIILE FARMACEUTICE - STUDIUL GRADULUI DE SATISFACTIE
A POPULATIEI DIN REPUBLICA MOLDOVA

Zinaida Bezverhni, asistent, Mihail Brumarel, dr. in farmacie, conf. univ.
USMF ,Nicolae Testemitanu”

Introducere

Aprecierea gradului de satisfactie cu privire la calitatea serviciilor farmaceutice a populatiei este
un instrument important in mecanismul de Tmbunatatire a calitétii asistentei farmaceutice. Satisfactia
consumatorului de un serviciu sau de un produs, conform definitiei mai multor autori, reprezinta un
raspuns afectiv, cognitiv si/sau conativ, care are la baza evaluarea produsului sau a serviciului, a ex-
perientei de consum si/sau a unor atribute ce tin de cumparare si se manifesta inainte de alegere, dupa
alegere, pe parcursul consumului, dupa consum sau oricand cercetatorul il intreaba pe consumator
despre produs/serviciu sau atributele acestuia [2, 8]. Decizia privind calitatea serviciului prestat este
luata de consumator si depinde de gradul de satisfactie sau insatisfactie in urma utilizarii.

Serviciile farmaceutice, insd, poseda unele aspecte specifice, deoarece deseori consumatorii nu
stiu ce asteaptd de la farmacist sau cerintele lor sunt atat de mici ca pot fi satisfacute foarte usor.
William [11] sustine ca farmacistii trebuie sa presteze servicii de calitate, indiferent de faptul ca pa-
cientii agteapta sau nu asteaptd sa le primeascd. De asemenea, a fost demonstrat [1, 2, 3], ca pacientii
satisfacuti de serviciile farmaceutice oferite, sunt mai complianti la tratamentele lor si, respectiv, au
mai multe beneficii terapeutice. Astfel, satisfactia consumatorului de servicii farmaceutice are doua
aspecte: in primul rind, cei satisfacuti, de cele mai dese ori, devin vizitatori permanenti i beneficiaza
de serviciile aceleiasi farmacii, uneori chiar recomanda aceasta farmacie altor persoane; in al doilea
rand, din punct de vedere clinic, acesti pacienti sunt complianti la tratament, coopereaza cu farma-
cistul si medicul, ceea ce faciliteaza prestarea ingrijirilor farmaceutice si, in rezultat, contribuie la
ridicarea nivelului de servicii farmaceutice.

In literatura de specialitate, au fost descrise mai multe aspecte privind masurarea nivelului de
satisfactie a consumatorilor de servicii farmaceutice [6, 9]. Airaksinen [2] utilizeaza teoria lui Parasu-
raman privind dimensiunile unui serviciu adoptat la specificul serviciilor farmaceutice. Studiul efec-
tuat de Berry, Zeithaml si Parasuraman [9, 12] a identificat cinci dimensiuni principale ale calitatii
serviciilor: fiabilitate (eng. reliability — aptitudinea de a efectua un serviciu sigur), sensibilitate (eng.
responsiveness — disponibilitatea de a ajuta consumatorii si de a oferi un serviciu prompt, in timp
util), asigurare (eng. assurance — capacitatea de a comunica consumatorului nivelul de competenta
si de a oferi serviciul cu amabilitatea necesara), empatie (eng. empathy — accesibilitatea si aptitudinea
de a comunica cu clientii, de a le acorda acestora o atentie individualizata si de a intelege necesitatile
acestora) si tangibilitate (eng. tangibles — aspectul facilitatilor fizice, al echipamentului, al persona-
lului si materialelor de comunicare).

Studiul dat are ca scop determinarea prioritatilor in alegerea unei farmacii, aprecierea nivelului
de satisfactie pe diferite dimensiuni ale serviciilor farmaceutice si asteptarilor in vederea asistentei
farmaceutice a populatiei din Republica Moldova.

Material si metode

Rezultatele prezentate in acest articol sunt bazate pe un studiu efectuat in Republica Moldova,
in perioada aprilie-iulie 2009. Pentru a determina gradul de satisfactie de serviciile farmaceutice, a
fost elaborat un chestionar, ce a cuprins 19 enunturi privind serviciile farmaceutice si 5 variabile ex-
plicative. Intrebarile au fost formulate dupa scala Likert de 5 puncte, unde ,,1” inseamna ,,totalmente
de acord” si,,5” — ,,categoric contra”. Aceste enunturi au fost grupate conform celor 5 dimensiuni ale
lui Parasuraman (tab. 1).

De asemenea, respondentii au fost rugati sa indice cel mult trei criterii de alegere a unei farma-
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cii, precum si sd numeasca acele domenii ale serviciilor farmaceutice, ce trebuie sa fie imbunatatite in
primul rand. Raspunsurile au cuprins cele cinci dimensiuni, mentionate anterior.

Respondentii au fost rugati sa indice nivelul lor de acord sau dezacord cu formularile date. Nu-
marul de puncte pe fiecare dimensiune a fost determinat prin sumarea punctajului individual, raportat
la valoarea maximal posibild pe dimensiune §i exprimat in procente. Rezultatele deviaza de la 0 la
100, ultimul reprezentdnd nivelul maximal de satisfactie a consumatorului pe o dimensiune.

Tabelul 1
Gruparea enunturilor dupa dimensiunile serviciilor
Dimensiune Denumirea enuntului
fiabilitate Personalul farmaciei nu are suficient timp pentru vizitatori

Farmacistii sunt experti in domeniul medicamentelor
Farmaciile sunt parte a sistemului de sanatate
Exista o cooperare buna intre farmacii si alte institutii medico-sanitare

sensibilitate Deseori trebuie sa stati mult la rand

Vi se raspunde imediat la Intrebarile Dvs. legate de medicamente
Personalul farmaciilor este bine educat

Puteti merge la farmacie pentru un sfat, fard sa procurati nimic

asigurare Personalul farmaciei este capabil sa recomande medicamente pentru imbolnaviri minore,

fara sa fie consultat medicul

Aveti incredere in sfaturile oferite de catre farmacisti
Personalul farmaceutic se supraapreciaza
Farmacistii sunt cointeresati in lucrul lor

Poti avea incredere 1n personalul farmaciilor

empatie Toti vizitatorii farmaciei sunt deserviti egal
Farmacistii iau 1n considerare necesitatile personale ale vizitatorilor

tangibilitate Este imposibil de a discuta probleme intime in farmacie
Este imposibil s va alegeti produsele ce doriti sa le procurati fara graba
Farmaciile fac o afacere buna realizind medicamente

Farmaciile au un venit prea mare din vanzarea medicamentelor

Comparatia intre valorile de punctaj pe diferite grupe a fost efectuata prin analiza variationala
(ANOVA) si metoda hi-patrat, unde valoarea p<0.05 este considerata statistic veridica. Datele obti-
nute au fost prelucrate statistic cu ajutorul programului SPSS 10.5.

Aprecierea rezultatelor a fost efectuata dupa criteriile acceptate In domeniul sociologic, si anu-
me: 0%-50% — nesatisfacator, 51-70% — satisfacator, 71-85% — bine, 86%-100% — foarte bine.

Rezultate

In rezultatul studiului, au fost obtinute 1564 de chestionare valide. Caracteristica variabilelor
explicative este prezentata in tabelul 2.

Principalul criteriu de alegere a unei farmacii pentru majoritatea respondentilor (79.9%), dar
mai ales pentru locuitorii din mediul urban (p<0.001), este aspectul material al serviciilor prestate sau
dimensiunea ,,tangibilitatea”. In acelasi timp, locuitorii din mediul rural apreciaza mai mult sensibili-
tatea (p<0.001), asigurarea (p<0.001) si empatia (p<0.001) serviciilor (tab.3).

Acordarea serviciilor sigure sau ,fiabilitatea” determina 62.9% din respondenti sa viziteze o
farmacie indiferent de sexul lor, varsta, studii sau locul de trai.
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Tabelul 2

Caracteristica variabilelor explicative

Indice Caracteristica Numarul %%
Sex Feminin 1067 68,2
Masculin 497 31,8
Varsta <20 229 14,6
21-30 507 32,4
31-40 301 19,2
41-50 251 16
51-60 157 10
>60 119 7,6
Statut familial Casatorit(a) 863 55,2
Celibatar(a) 576 36,8
Divortat(a) 74 4,7
Vaduv(a) 51 33
Studii Medii 521 33,3
Medii de specialitate 429 27,4
Superioare 614 39,3
Ocupatie Angajat 871 55,7
Neangajat 175 11,2
In concediu de boala sau de ingrijire a copilului 55 3,5
Pensionar 124 7,9
Student 339 21,7
Locul de trai Municipiu 709 453
Oras 596 38,1
Sat 259 16,6
Utilizarea Utilizator permanent 666 42.6
medicamentelor Utilizator ocazional 815 52,1
Neutilizator 83 53

Accesibilitatea si capacitatea de a comunica cu clientii, de a le acorda acestora o atentie indi-
vidualizata si de a Intelege necesitatile acestora, serveste drept criteriu de alegere a unei farmacii
pentru 26.1% din cei chestionati, insd persoanele mai tinere de 30 de ani §i cei mai in varsta de 60
de ani (p<0.001) acorda mai multa importanta acestei dimensiuni, precum si persoanele cu studii
medii (p<0.01), locuitorii din mediul rural (p<0.001) si consumatorii ocazionali de medicamente
(p<0.001).

Disponibilitatea de a ajuta consumatorii si de a oferi un serviciu prompt, in timp util influenteaza
24.6% din respondenti sa aleaga o farmacie, fiind mai importanta pentru barbati (p<<0.05), persoanele
mai in varsta de 60 de ani (p<0.05), persoanele cu studii medii (p<0.05) si cei care locuiesc in sate
(p<0.001).

Aptitudinea de a comunica consumatorului nivelul de competenta si de a oferi serviciul cu ama-
bilitatea necesara este consideratd neimportantd pentru marea majoritate a respondentilor (90.2%),
insd ea are valoare mai mare pentru locuitorii din orasele mici si de la tara, decat pentru cei care lo-
cuiesc in municipii (p<0.001).
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In ceea ce priveste gradul de satisfactie pe fiecare dimensiune a serviciilor prestate de farmaciile
comunitare din Republica Moldova, respondentii manifesta cel mai mare nivel pe dimensiunea ,,em-
patie” (71.00%=+0.53 — ,,bine”), urmata de ,,asigurare” (68.85%=+0.40 — ,,satisfacator”), ,,fiabilitate”
(67.58%+0.39 — , satisfacator”™), ,,sensibilitate” (62.79%+0.44 — , satisfacator’) si cel mai mic nivel
este obtinut pe dimensiunea tangibilitate (36.09+0.44 — , nesatisfacator”).

Femeile, In general, sunt mai satisfacute ca barbatii in ceea ce priveste calitatea serviciilor far-
maceutice pe toate dimensiunile, in afard de ,tangibilitate” (zab.4).

Tabelul 4
Comparatia intre gradul de satisfactie pe dimensiuni la femei si barbati
Dimensiunea Femei Barbati p
fiabilitate 68.45 65.64 0.1897
sensibilitate 63.48 61.31 <0.001
asigurare 69.91 66.57 <0.05
empatie 72.39 68.03 <0.001
tangibilitate 35.70 36.93 <0.001

Cel mai mare nivel de satisfactie pe dimensiunea ,,empatie” il au persoanele mai in varsta de 61 de
ani (79.31%), pe cand persoane mai tinere au un grad mai mic, mai ales cei de varsta mai mica de 30 de
ani (68.17%). Acelasi lucru se observa si pe dimensiunile ,,asigurare” si ,,tangibilitate” (tab.5).

Tabelul 5
Comparatia intre gradul de satisfactie pe dimensiuni la respondenti de diferite varste
Dimensiunea <20 21-30 31-40 41-50 51-60 >61 p
fiabilitate 67.82 67.97 66.22 68.45 66.48 68.23 0.1648
sensibilitate 58.95 61.23 62.54 64.54 68.03 66.81 0.4785
asigurare 64.28 67.82 69.37 72.05 70.38 71.89 <0.001
empatie 68.61 68.17 70.31 72.51 76.27 79.31 <0.001
tangibilitate 36.46 35.66 37.00 33.94 36.66 38.66 <0.001

Cel mai mic nivel de satisfactie privind asigurarea materiald il au persoanele de varsta cuprinsa
intre 41 s1 50 de ani (33.94%).

Studiile nu influenteaza gradul de apreciere a calitatii serviciilor farmaceutice (fab.6).

In ceea ce priveste locul de trai al respondentilor, cel mai mic nivel de satisfactie pe toate di-
mensiunile se observa la persoanele ce locuiesc 1n orase (centre raionale), mai ales in ceea ce priveste
»sensibilitatea”, ,,empatia” si ,,tangibilitatea” (tab.7).

Tabelul 6
Comparatia intre gradul de satisfactie pe dimensiuni la respondenti
Dimensiunea Medii Medii de specialitate Superioare p
fiabilitate 68.11 67.00 67.48 0.5093
sensibilitate 62.93 63.37 62.26 0.5370
asigurare 68.46 69.23 68.91 0.5739
empatie 71.07 72.82 69.65 0.7480
tangibilitate 36.26 36.73 35.50 0.0511
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Comparatia intre gradul de satisfactie pe dimensiuni la respondenti
in dependenta de locul de trai

Tabelul 7

Dimensiunea Municipiu Oras Sat p
fiabilitate 69.04 65.95 67.21 0.9292
sensibilitate 63.52 61.61 63.49 <0.01
asigurare 70.25 67.69 67.65 0.1064
empatie 72.73 68.88 71.19 <0.01
tangibilitate 36.22 35.88 36.22 <0.01

Consumatorii de medicamente apreciaza mai Tnalt calitatea serviciilor farmaceutice, decat ne-
consumatorii, in special un aspect al serviciului — asigurare (zab.8).

Tabelul 8
Comparatia intre gradul de satisfactie pe dimensiuni la respondenti
in dependenta de utilizarea medicamentelor
Dimensiunea Consumator permanent Consumator ocazional Neconsumator p
fiabilitate 67.07 68.12 65.96 0.1495
sensibilitate 61.36 64.10 61.37 0.2695
asigurare 68.90 69.26 64.40 <0.01
empatie 71.45 70.71 70.33 <0.05
tangibilitate 35.14 36.70 37.80 0.7592

In general, majoritatea respondentilor (63.4%) sustin ca s-a imbunititit calitatea serviciilor far-
maceutice n ultimii ani sau a ramas la acelasi nivel (21.4%).

80.9% din respondenti apreciaza activitatea farmacistului ca fiind similard cu cea a medicului
(45.1%) sau a asistentului medical (35.7%), Insa printre persoanele cu studii superioare numarul lor
este mai mic decat printre acei cu studii medii i medii de specialitate. De asemenea, printre persoa-
nele neconsumatoare de medicamente numarul lor este mai mic decat printre cei care consuma per-
manent sau ocazional medicamente.

Respondentii considera ca principalul domeniu al serviciilor farmaceutice care trebuie imbu-
natatit este ,,sensibilitatea” — 64.5%, 1n special persoanele mai tinere de 20 de ani (p<0.01), cei cu
studii medii (p<0.001), cei care locuiesc 1n sate (p<0.05) si cei ce sunt consumatori permanenti de
medicamente (p<0.05), tabelul 9.
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Circa jumatate din respondenti (51.3%), indiferent de varsta, sex, studii si locul de trai, conside-
ra cd aspectul de ,fiabilitate” necesita imbunatatire.

In pofida faptului ca dimensiunea , tangibilitate” are cel mai mic grad de satisfactie printre con-
50 de ani (p<0.01) si cei cu studii superioare (p<0.01).

52.1% din persoanele mai 1n varsta de 60 de ani sunt de parere ca dimensiunea ,,empatie” tre-
buie sa fie imbunatititd, pe cand printre persoanele pana la 20 de ani, numarul lor e mult mai mic si
constituie 28.8%, precum si printre locuitorii din oragele mici — 31.0%, spre deosebire de cei care lo-
cuiesc in municipii — 39.9% si sate — 39.4%. De asemenea, consumatorii ocazionali de medicamente
remarcd mai multe deficiente in acest domeniu, decat cei care consuma medicamente permanent sau
cei care nu le intrebuinteaza (p<0.05).

Dupa parerea respondentilor, dimensiunea serviciilor farmaceutice care necesitd mai putine mo-
dificari este ,,asigurarea” — 33.3%, ea fiind mai putin apreciata de persoanele mai tinere de 30 de ani
(p<0.05) si de persoanele care nu consuma sau consuma ocazional medicamente (p<0.05).

Discutii

Rezultatele studiului releva discrepante semnificative in ceea ce priveste serviciul agteptat si cel
perceput. Astfel, alegerea unei farmacii este determinata in cele mai dese cazuri de aspectul material —
tangibilitate, si aspectul de siguranta a serviciului — fiabilitate. Insa dupa ce consumatorul a beneficiat
de serviciile farmaceutice, el nu a primit satisfactia doritd de la dimensiunile sus-numite, apreciin-
du-le cu ,,nesatisfacator” si, respectiv, ,,satisfacator”. in procesul consumului, utilizatorul releva alte
aspecte ale asistentei farmaceutice, care nu influenteaza alegerea unei farmacii, Insa sunt nu mai putin
importante, decat cele materiale si de la care consumatorul primeste satisfactie mai mare, cum sunt
»~empatia”, ,,asigurarea” §i ,,sensibilitatea”, insd ultima necesitd Tmbunatatiri semnificative, dupa pa-
rerea respondentilor. In ceea ce priveste dimensiunea ,,empatie”, utilizatorii de servicii farmaceutice
din Moldova o apreciaza cu calificativul ,,bine”, gradul de satisfactie fiind de 71,0% (tab.10).

Rezultatele sondajului denota ca farmacistii si serviciile prestate de ei au o imagine pozitiva in
societate, fapt demonstrat prin gradul inalt de satisfactie a consumatorilor pe toate dimensiunile, in
afard de dimensiunea ,,tangibilitate”. Populatia tarii are incredere in farmacisti si este multumita de
interactiunea cu ei, clasdndu-i pe farmacisti la categoria lucratori medicali si nu la cei din comert.

Femeile, persoanele de varstd mai mare, locuitori ale municipiilor $i consumatori permanenti
sau ocazionali de medicamente par sa fie mai satisfacuti de calitatea serviciilor farmaceutice, decat
barbatii 51, persoanele tinere care locuiesc 1n orase si sate si nu Intrebuinteaza medicamente.

Tabelul 10

Influenta dimensiunilor serviciului in alegerea farmaciei, utilizarii serviciului
si necesitatea de imbunatatire

Dimensiunea Ponderea iq glegerea Gradul de satisfactie, X Necesitatfea de
farmaciei, % % imbunatatire, %
tangibilitate 79.9 (1) 36.1 (5) 46.7 (3)
fiabilitate 62.9 (2) 67.6 (3) 51.3(2)
empatie 26.1 (3) 71.0 (1) 36.0 (4)
sensibilitate 24.6 (4) 62.8 (4) 64.5 (1)
asigurare 9.8 (5) 68.9 (2) 33.3(5)
Concluzii

1. Decizia de alegere a farmaciei este conditionata, in cele mai dese cazuri, de aspectele materia-
le — tangibilitate, si aspecte de siguranta — fiabilitate a serviciilor farmaceutice. Insa aceste dimensiuni
nu corespund cerintelor consumatorilor, astfel nivelul de satisfactie este apreciat ca ,,nesatisfacator”
pentru ,,tangibilitate” — 36.1% si ,,satisfacator” — 67.6%, in ceea ce priveste ,,fiabilitatea”.

2. In general, populatia Republicii Moldova apreciazi pozitiv calitatea serviciilor farmaceutice
prestate, astfel pe dimensiunea ,,empatie”, gradul de satisfactie este maximal — 71.0%, iar pe dimen-
siunea ,,asigurare” — 68.9% si ,,sensibilitate” — 62.8%.

20



3. Consumatorii considera ca serviciile farmaceutice trebuie imbunatatite, indeosebi dimensi-
unile ,,sensibilitate” — 64.5% si ,fiabilitate” — 51.3%.
4. Populatia are incredere 1n farmacisti si 11 pozitioneaza ca lucratori din domeniul sanatatii.
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Rezumat
S-a efectuat analiza calitatii serviciilor prestate de farmaciile comunitare din Republica Moldova, con-
pozitiva a populatiei fatd de farmacisti si serviciile prestate de acestea, satisfactia maxima fiind pe dimensiunea
Lempatie” — 71.00%=+0.53. Insa organizarea serviciilor si asigurarea materiala de prestare a lor a fost apreciata
ca fiind ,,nesatisfacatoare”, nivelul de satisfactie fiind 36.09%=+0.44.

Summary
A study concerning quality of community pharmacy services in Moldova according tangibles, reliability,
responsiveness, assurance and empathy has been performed. Results have shown a positive attitude of
population towards pharmacists and their services, the maximal satisfaction being on ,,empathy” dimension
— 71.00%=0.53. Despite this, the organization of services and tangibles has the lowest level of satisfaction —
36.09%=0.44, being considered ,,unsatisfactory”.
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STUDIUL NIVELULUI ACCESIBILITATII BOLNAVILOR ONCOLOGICI
LA ANALGEZICELE OPIOIDE

Nicolae Ciobanu!, dr., conf. univ., Mihail Brumarel', dr. in medicina, conf. univ.,
Ala Ciobanu?, Marina Orlioglo', rezident, USMF , Nicolae Testemitanu™', Asociatia
Farmacistilor din Republica Moldova?

Actualitatea temei

Desi existd diferite metode pentru a elimina durerea, analgezicele opioide, cum ar fi codeina si
morfina, sunt absolut indispensabile pentru medicatia durerii in cancer. Opioidele se claseaza drept
substante stupefiante. Ca o consecinta, productia, distribuirea si prescrierea lor sunt reglementate de
conventii internationale si politica nationald de control a stupefiantelor. Organizatia Mondiald a Sa-
natatii (OMS) considera ca opioidele sunt insuficient utilizate in scopuri medicale. Existad o serie de
motive, inclusiv prioritatea scdzutd de eliminare a durerii, teama exageratd de dependentd, politica
nationala excesiv strictd Tn domeniul distribuirii preparatelor stupefiante.

In unele tari, guvernele si specialistii sistemului ocrotirii sdnatitii lucreaza intr-un efort pentru a
si sd corecteze restrictiile in utilizarea medicald a opioidelor. Republica noastra incé este pe cale de a
rezolva aceasta problema.

Obiectivele lucrarii
analiza consumului acestor preparate in mun. Chisindu si raioanele Republicii Moldova.

Materiale si metode de cercetare

Metoda principala de studiu a fost anchetarea specialistilor, precum si prelucrarea datelor pri-
vitor la consumul unor opioide, comparativ cu normativele aprobate de Ministerul Sanatatii. Au fost
pregatite doua tipuri de chestionare: pentru pacientii cu cancer in scopul identificarii dificultatilor ce
le intdmpina in asigurarea cu medicamente analgezice opioide si pentru farmacisti, pentru a identifica
caile de imbunatatire a accesului la aceste medicamente.

In anchetare au participat farmacisti din 103 farmacii (cate un farmacist din fiecare farmacie).
99% dintre farmacistii intervievati sunt din farmacii comunitare. Marea majoritate a respondentilor
(94,2%) au fost specialisti cu studii superioare. Din numarul total de specialisti, femeile constituie
95,1%.

In anchetare pentru pacienti au participat 37 bolnavi cu cancer, atasati la farmaciile din mun.
Chisinau.

De asemenea, au fost prelucrate datele furnizate de Agentia Medicamentului, privitor la numarul
bolnavilor cu cancer si consumul analgezicelor opioide de catre ei in conditii de ambulator in majori-
tatea raioanelor din Republica Moldova.

Prescrierea si livrarea preparatelor stupefiante in Republica Moldova este reglementata prin
urmatoarele documente normative:

- Legea nr. 382-XIV din 06.05.1999 ,,Cu privire la circulatia substantelor narcotice si psiho-
trope si a precursorilor”.

- Hotararea Guvernului Republicii Moldova Nr.1088 din 05.10.2004 ,,Tabelele si listele sub-
stantelor narcotice, psihotrope si precursorilor acestora, supuse controlului”.

- Ordinul Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova Ne 71 din 03.03.1999 ,,Cu privire la
pastrarea, evidenta si eliberarea produselor si a substantelor stupefiante, toxice si psihotrope”

- Ordinul Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova Ne 434 din 28.11.2007, ,,Cu privire la
modul de prescriere si livrare a medicamentelor”.

Rezultate si discutii

Pentru a determina uniformitatea consumului analgezicelor opioide au fost calculate cantitatile
pentru consum ale stupefiantelor pentru unele teritorii administrative ale republicii reiesind din numa-
rul populatiei teritoriului respectiv (conform normelor aprobate prin Ordinului Ministerului Sanatatii al
Republicii Moldova Ne 71 din 03.03.1999) si comparatie cu consumul real in aceste teritorii (zab. 1).
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Tabelul 1

Comparatia consumului real al preparatelor opioide
cu normele consumului, aprobate de Ministerul Sanatatii

Normele consumului

stupefiantelor Consumul real a stupefiantelor
(g pentru 1000 locuitori/ (g pentru 1000 locuitori/an)
3 an)
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Nord

Mun. Balti | 148114 | 44,43 | 44,43 | 740,6 | 52,2 | 17,48% | 272,1 |512,37%| 5,5 | -99,26%
Briceni 76590 | 22,98 | 22,98 | 383,0 | 15,48 |-32,63% | 31,7 | 37,96% | 16,1 | -95,80%

Edinet 83884 | 25,17 | 25,17 | 4194 | 20,44 |-18,78% | 53,8 [113,79%| 0 |-100,00%
Floresti 91492 | 27,45 | 27,45 | 457,5 | 20,69 |-24,62%| 57,4 1109,13%| 18,08 | -96,0%

Ocnita 56801 17,04 | 17,04 | 284,0 | 9,21 [-4595% | 19,12 | 12,20% | 9.9 | -96,51%
Soroca 101489 | 30,45 | 30,45 | 507.4 | 12,17 [-60,03% | 12,5 |-58,94% 0 [-100,00%
Centru

Mu.n.' 9 785087 | 235,5 |235,53 | 3925,4 | 947,71 |302,42%| 500,84 | 112,65% | 129,22 | -96,71%
Chisinau

Cilarasi 79604 | 23,88 | 23,88 | 398,0 | 5,85 |-75,50%| 10,1 |-57,71% 0 |-100,00%
Hincesti 123499 | 37,05 | 37,05 | 617,5 | 40,4 | 9,04% 69 86,24% | 30 | -95,14%
Ialoveni 97987 | 29,40 | 29,40 | 4899 | 49,64 | 68,87% | 47,62 | 61,99% | 10,24 | -97,91%
Orhei 125915 | 37,77 | 37,77 | 629,6 | 42,35 | 12,11% | 67,4 | 78,43% 10 | -98.41%
Ungheni 117219 | 35,17 | 35,17 | 586,1 | 14,68 |-58,25%| 23,6 |-32,89% 0 |-100,00%
Sud

Cahul 123808 | 37,14 | 37,14 | 619,0 | 30,23 |-18,61% | 41,22 | 10,98% | 28,58 | -95,38%
Cimislia 62903 18,87 | 18,87 | 314,5 | 849 [-55,01%| 11,44 |-3938%| 0 [-100,00%
Leova 53896 | 16,17 | 16,17 | 269,5 44 |-72,79% 8 -50,52% | 13,1 | -95,14%

Taraclia 44609 13,38 | 13,38 | 2230 6,5 |-51,43%| 10,6 |-20,79% | 0,8 | -99,64%

Datele din tabel demonstreaza ca:

- In raioanele de nord ale republicii pentru eliminarea durerii este larg utilizata solutia de Om-
nopon, cu un consum mai mare comparativ cu normativul stabilit. In raioanele centrale mai des este
folosita solutia de clorhidrat de Morfina si Omnopon. In teritoriile de sud - consumul analgezicelor
opioide este mai mic comparativ cu normativele.

- O parte considerabild a consumului analgezicelor opioide revine bolnavilor din municipiile Balti
si Chisinau, precum si din orasele apropiate (Hancesti, laloveni, Orhei), in care consumul real depaseste
de cateva ori normativele stabilite. Datele demonstreaza neuniformitatea utilizarii analgezicelor opioide
de catre populatia rurala si urbana, precum si intre diferite teritorii administrative ale tarii.

- Utilizarea solutiei de Trimeperidina este mai scazutd, comparativ normelor in vigoare in toate
teritoriile republicii.

Numarul bolnavilor oncologici care au primit analgezice opioide in conditii de ambulatoriu, In anul
2008 (2368 de pacienti) a crescut fatd de anul 2007 (2018 pacienti) cu 15%.

Cresterea numarului bolnavilor oncologici ambulatoriu in 2008 a condus la cresterea consu-
mului analgezicelor opioide. Consumul solutiei de clorhidrat de Morfind si a Omnoponului a crescut
corespunzator cu 44,2% si 19,2 %, iar consumul solutiei de Trimeperidina a scazut cu 7 % (tab. 2).
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Tabelul 2

Consumul analgezicelor opioide in anii 2007- 2008

. . Consumul in anul Consumul in anul . o
Denumirea preparatului 2007 (fiole) 2008 (fiole) leerengjl (%)
Sol. Morfina clorhidrat 1% - 1 ml 124629 179776 44,2%
0
Sol. Omnopon 2% - Iml 82074 97842 19,2%
700
Sol. Trimeperidina 2% - 1 ml 23416 21775 7,0%

Barierele 1n accesibilitatea preparatelor opioide pentru bolnavii oncologici in conditii de ambu-
lator.

Bariera I: Accesibilitatea fizica a preparatelor opioide

Analizand datele obtinute in timpul anchetarii, s-a constatat cd doar numai in 5 analgezicele
opioide sint disponibile, ce constituie 4,9% din numarul total.

In 5 farmacii (4,9% din numarul total de farmacii) pot fi procurate solutia de clorhidrat de mor-
find 1% - 1 ml in fiole Ne 5 si solutia Omnopon 2% - 1 ml in fiole Ne5.

In 4 farmacii (3,9%) sunt disponibile Codeina fosfat in comprimate si pulbere Petrov.

In 2 farmacii (1,9%) pacientii pot procura solutie Trimeperidina 2% - 1 ml in fiole Ne 5.

Doar intr-o farmacie pacientii pot primi solutia Pentazocina 30 mg - 1 ml in fiole Ne 10.

Formele orale ale analgezicelor opioide, cum ar fi morfind in solutie orala sau comprimate nu
sunt inregistrate Tn Republica Moldova.

Cauzele lipsei preparatelor opioide in farmaciile municipiului Chisinau sunt:

- 67% din farmacii nu doresc, din diferite motive, sa-si desfasoare activitatea cu aceasta grupa
de medicamente;

- 21,4% declara ca ar dori, Insa nu dispun de licenta pentru activitatea cu stupefiante;

- 17,5% din farmacii nu pot asigura conditii de pastrare a stupefiantelor conform cerintelor;

- 9,7% indica lipsa experientei si cunostintelor pentru a lucra cu aceasta grupa de medica-
mente.

S-a constatat ca 59% din farmacii dispun de licenta pentru activitatea cu psihotrope, iar majori-
tatea farmaciilor ar putea asigura conditiile de pastrare a stupefiantelor.
zicelor opioide pe piata farmaceuticd a Republicii Moldova sunt:

- Nedorinta de a lucra cu preparatele opioide - 69% din farmacistii intervievati considera ca
nu este necesar ca fiecare farmacie sa asigure acces permanent la medicamentele opioide.

- Lipsa de experienta si cunostinte in lucrul cu opioidele - 80% din farmacisti accentueaza ca
au necesitate de instruire privitor la asistenta farmaceutica cu opioide a bolnavilor cu durere. Totodata
e de mentionat ca 96% din farmacisti refuza aprofundarea cunostintelor in acest domeniu cand li se
oferd aceasta ocazie.

Bariera II: Regulile de prescriere si livrare a preparatelor opioide

Prescrierea si primirea retetei.

64,9% din pacienti declara ca nu sunt multumiti de regulile de prescriere si livrare a preparatelor
opioide.

Dintre dificultatile cu care se intalnesc pacientii in centrele medicilor de familie (CMF) in tim-
pul primirii retetei cel mai des sunt mentionate:

- Necesitatea de a vizita mai multi medici pentru aplicarea stampilelor si semnaturilor nece-
sare (89%);

- Cantitatea medicamentului prescris nu este suficientd si sunt nevoiti sa viziteze mai des
medicul (81%);

- Termen prea mic de valabilitate a retetei (35%).

Din cauza regulilor i organizarii activitatii CMF-urilor, bolnavii oncologici sunt nevoiti sa chel-
tuie in medie 2,5 ore pentru a obtine o reteta.
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89% din farmacistii intervievati confirma necesitatea restrictiilor stabilite ca masura de a preve-
ni traficul ilegal al stupefiantelor, in acelasi timp, restrictiile nu trebuie s creeze dificultati privitor la
asistenta farmaceutica a bolnavilor oncologici cu stupefiante.

Normele maxime pentru prescrierea si livrarea preparatelor stupefiante pe o reteta.

Datele anchetarii aratd ca pentru 91,9% de pacienti opioidele prescrise sunt de ajuns pentru o
perioada de 5-7 zile. Din aceasta cauza pacientii sunt nevoiti sa viziteze medicul si farmacia mai des.
Pentru bolnavii din localitatile rurale apare necesitatea de a se deplasa in centrul raional de cateva ori
in lund, ceea ce prezinta inca o bariera. 92% de pacienti vin in farmacie, pentru a primi analgezice
opioide de 4-5 ori 1n luna.

Parerea farmacistilor referitor la durata tratamentului pentru care trebuie sa fie prescrise analge-
zice opioide este urmatoarea:

- 37,9% din ei considerd ca medicamentele opioide trebuie sa fie prescrise pentru durata tra-
tamentului de 30 zile;

- 36,9% considera ca preparatele trebuie sa fie prescrise pentru 10 zile;

- 17,5% - pentru 7 zile;

- 7,7% propun sa anuleze restrictii la cantitatea medicamentelor livrate.

La intrebarea unde ar dori pacientii sa primeasca preparate opioide au fost date urmatoarele
raspunsuri:

- Majoritatea pacientilor ar dori sa primeasca medicamentele in orice farmacie apropiata de
casa (43,3%);

- 30 % in CMF;

- 27% din pacienti in aceeasi farmacie unde le primesc acum.

Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova a modificat ordinul Ne 434, mentionat mai sus §i a
anulat necesitatea atagsamentului catre farmacie a bolnavilor oncologici pentru primirea opioidelor.

Rezultatele anchetarii au aratat ce dificultati intdlnesc pacientii in timpul primirii medicamen-
tului in farmacie.

- 70% din pacienti nu pot primi preparate daca pe retetd nu sunt toate stampilele si semnaturile
necesare;

- 51% indica limitarea timpului primirii medicamentelor;

- 2,7% declara ca in farmacie nu sunt medicamentele necesare;

- 24% nu Intalnesc dificultati in farmacie.

Concluzii

1. In Republica Moldova accesul pacientilor la medicamente opioide este limitat.

2. Consumul analgezicelor opioide este mai mare in raioanele de nord si centru si mai redus in
raioanele de sud.

3. Exista bariere regulatorii care limiteaza accesul la medicamente opioide.

a. Regulile de prescriere a medicamentelor;

b. Valabilitatea limitata a retetei;

c. Norme maxime pentru prescrierea si livrarea preparatelor opioide pe o reteta.

4. Sortimentul medicamentelor opioide este limitat. Pe piata farmaceutica sunt doar forme in-
jectabile. Formele orale sau noninvazive, recomandate de OMS, nu sunt inregistrate in Republica
Moldova.
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Rezumat

Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a constatat cd eliminarea insuficientd a durerii la pacientii cu
cancer este o problema gravi a sistemului ocrotirii sanatatii mondiale. In tarile in curs de dezvoltare, din care
face parte si Republica Moldova aceasta problema este determinata de accesibilitatea si utilizarea insuficienta
a medicamentelor analgezice, In special a analgezicelor opioide. Lucrarea reprezinta analiza consumului anal-
gezicelor opioide in majoritatea raioanelor Republicii Moldova si comparatia consumului real cu cel prevazut
de actele legislative. Sunt depistate barierele in accesibilitatea bolnavilor oncologici de ambulatoriu la analge-
zicele opioide.

Summary

The problem of pain management in cancer is global and extremely important. The World Health Or-
ganization (WHO) has determined that the inadequate management of pain due to cancer is a serious health
problem in the world. Much of the treatment gap, especially in developing countries, to which also refers
Republic of Moldova, is defined by the inadequate availability and use of pain medications, in particular the
opioid analgesics. This study is concerned to analysis of real consumption of opioid analgesics in districts of
Moldova and its comparison with legal requirements. The barriers in opioids availability for oncology patients
have been determined.

IMPLEMENTAREA SI FUNCTIONAREA SISTEMULUI INFORMATIONAL
AUTOMATIZAT ,NOMENCLATORUL DE STAT AL MEDICAMENTELOR”

Vladimir SAFTA!, dr. hab. in farmacie, conf. univ., Eugen URSU?, sef directie,
Ion MUNTEANU?, sef departament, Andrei LASALI, doctorand,
USMF , Nicolae Testemitanu™, 1.S ,, CRIS Registru2, Agentia Medicamentului?

Scopul lucrarii: evaluarea procesului de implementare si functionare a Sistemului informa-
tional automatizat ,,Nomenclatorul de stat al medicamentelor” (SIA ,,NSM”), precum si elaborarea
propunerilor privind dezvoltarea ulterioara a acestui sistem.

Introducere

Temei pentru elaborarea si implementarea SIA ,,NSM” este art. 20", alin. (4) al Legii cu privire
la activitatea farmaceutica nr. 1456-XII din 25 mai 1993, care prevede ca ,, Toate intreprinderile i
institutiile farmaceutice, indiferent de forma juridica de organizare, de tipul de proprietate si de sub-
ordonare, elibereaza medicamente numai cu conditia reflectarii circuitului in sistemul informational
automatizat de evidenta a circulatiei medicamentelor si aplicarii etichetelor cu fasie latenta” [1].
nr. 549 din 07.06.2005 si nr. 85 din 25.01.2006, prin care a stabilit ca scop general al SIA ,NSM” asi-
gurarea bunei calitati a medicamentelor, contracararea importului lor ilicit §i asigurarea protectiei
consumatorului de medicamente [2, 3].

Ca mecanism de realizare a scopului determinat in cadrul SIA ,NSM” a fost stabilitd aplicarea
pe fiecare ambalaj cu medicament, care a fost supus controlului calitatii la Agentia Medicamentului
(AM), a Etichetei cu fasie latenta (EFL).

Sistemul realizat este constituit din doud niveluri: local (intreprinderile si institutiile farmaceu-
tice) si central (Agentia Medicamentului).

Conform situatiei la 01.01.2010, SIA ,,NSM” a fost implementat in 87,1% din cele 1128 de in-
treprinderi farmaceutice incluse in graficele de instalare a setului de produse program ,,Monitorizarea
realizarii medicamentelor (SPP ,,MRM”)”.

Instalarea sistemului pe tipuri de intreprinderi farmaceutice se prezinta astfel:

— farmaciile comunitare — 776 (85,7%);

— farmacii spitalicesti — 75 (86,2%) (pe parcursul a. 2009, in grafic au fost incluse farmaciile
spitalelor departamentale);

— sectii farmaceutice ale CMF — 39 (100%);
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— depozite farmaceutice — 70 (95,9%);

— uzine si laboratoare de microproductie — 21 (95,5%).

Din numarul total de intreprinderi farmaceutice, care nu au instalat SIA ,NSM” (145), majori-
tatea (110) sunt farmacii comunitare amplasate in sectorul rural.

In rezultatul investitiilor efectuate s-a evidentiat ca din cele 110 farmacii sitesti ce nu au imple-
mentat SIA ,NSM” 29 au un rulaj lunar sub 5 mii de lei, fapt ce nu asigura posibilitatea suportarii
chletuielilor pentru implementarea sistemului. Atitudinea specialistilor farmacisti si laboranti-farma-
cisti din farmaciile rurale fata de valorificarea lucrului cu calculatorul este rezervatd (varsta medie
este de 54,35 ani). Pe parcursul anului 2009 (situatie verificata prin sondaj la finele anului), din nu-
marul farmaciilor satesti ce nu au implementat SIA ,NSM™:

- 10 (9,1%) si-au sistat sau suspendat activitatea;

- 14 (12,7%) au implementat sistemul, dar nu au semnat actul de punere in exploatare din di-
verse motive;

- 4 (3,6%) au implementat de sine statator (fara implicarea instalatorilor);

- 24 (21,8%) au informat despre intentia de a implementa sistemul in timp de 1 luna (12 farma-
cii), 2-3 luni ( 9 farmacii), mai mult de 3 luni (3 farmacii);

- 22 (20,0%) au declarat ca nu sunt capabile sa implementeze sistemul din cauza problemelor
financiare;

- 12 (11,0%) au declarat categoric ca nu vor implementa acest sistem;

- 24 (21,8%) nu au participat la sondaj din diverse motive.

Dinamica implementarii SIA ,,NSM” este prezentata in tabelul 1.

Trebuie mentionat faptul ca pe parcursul perioadei de instalare a SPP ,MRM”, softul a fost in
perfectionare continud, ceea ce nu a asigurat unicitatea versiunilor instalate. Astfel, la finele anului
2009, doar 1n 354 de intreprinderi farmaceutice este instalatd ultima versiune, ceea ce constituie
35,8% din numarul total de intreprinderi ce au implementat sistemul. Aceasta situatie conditioneaza
dificultati in prelucrarea datelor expediate la nivelul central al sistemului.

Tabelul 1
Dinamica implementarii SIA ,NSM” (2007 — 2009)

Intreprinderi Inclus in grafic 2009/2008

farmaceutice 01.01.2007 01.01.2008 01.01.2009 01.01.2010 (%)
0, [v) [v) V)
Abs % | Abs % Abs. % | abs e
1. Farmacii si 134 40,7 382 68,1 620 72,0 776 85,7 124,2
filiale 329 561 861 905
2. Farmacii _ 0,0 - 0,0 66 91,7 75 86,2 113,6
spitalicesti 72
p S a7
3. Sectii - 0,0 _ 0,0 12 33,3 39 325,0
farmaceutice 100,0
36 39
4. Depozite 64 55,2 68 85,0 70 93,3 70 95,9 100,0
farmaceutice 116 80 75 73
5. Uzine si 17 54,1 21 95,0 20 95,2 21 95,5 105,0
laboratoare de
microproductie 31 2 21 22
Total 215 452 470 71,0 788 74,0 981 87,1 124,5
476 662 1064 1126
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Tehnologii informationale implementate
logice de implementare a SIA ,NSM™:

— cu aplicarea calculatorului, scanerului si aparatului de casad — setul de produse-program ,,Mo-
nitorizarea realizarii medicamentelor” (SPP ,,MRM”);

— cu aplicarea complexului Hard — SOFT GPRS (General Packet Radio Service).

Tehnologia SPP ,MRM” s-a implementat in municipii, orase si alte localitati urbane, iar Hard-
SOFT GPRS s-a instalat in farmaciile satesti (fig. 2).

Conform situatiei la 01.01.2010, din cele 143 de farmacii satesti care au implementat sistemul,
85 (59,4%) au aplicat tehnologia ce prevede utilizarea calculatorului iar 58 (40,6%) au aplicat tehno-
logia Hard — SOFT GPRS.

62
(7,0%)

886
(93,0%)

SPP Hard — Soft
“MRM GPRS

(farmaciile satesti)

® Aparat/casa e Aparat / casi

® Calculator o
Calculator

® Scaner o
Scaner

® Periodicitatea transmiterii
informatiei la nivel central
= lunar

® Periodicitatea
transmiterii
informatiei la nivel central
= fiecare 6 ore

Figura 1. Tehnologii informationale implementate

Functii automatizate

La nivelul central sistemul este instalat la 6 locuri de munca, la care se realizeaza 91 de functii
automatizate (situatie la 01.01.2010).

La nivelul local sunt automatizate peste 300 de functii, cu ajutorul carora poate fi efectuatd mo-
nitorizarea si controlul realizarii medicamentelor la tara.

In tabelul 2 este prezentata informatia despre functiile automatizate la ambele niveluri.

Trebuie mentionat faptul cd unele functii automatizate la nivel central nu pot fi realizate in vo-
lum deplin din cauza neunicitatii clasificatoarelor instalate la agentii economici ncadrati n sistem.
La fel, functiile de obtinere automatizata a tabelelor totalizatoare privind circulatia si consumul medi-
camentelor 1n tard nu pot fi realizate in volum deplin din motivul ca nu toti agentii economici prezinta
informatia la nivel central in conformitate cu prevederile legale [3].

Rolul EFL in SIA ,,NSM”

Eticheta cu fasie latenta reprezintd un element al controlului calitatii si este utilizata in scopul
marcarii ambalajelor de medicamente permise pe piata farmaceuticd a Republicii Moldova, care au
fost supuse evaludrii calitatii, ceea ce permite exploatarea SIA ,NSM”.

Esenta SIA ,,NSM”, in sensul realizarii sarcinii de baza ce se impune, consta in marcarea amba-

— evidenta personalizata a fiecarui ambalaj cu medicament;

— protectia sporita de falsificare;

— controlul legalitatii medicamentului procurat in farmacie cu aplicarea dispozitivului de citire
a fasiei latente de pe EFL.
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Tabelul 2
Repartizarea functiilor automatizate pe nivele

Nivele intreprinderi Functii automatizate
, 'O Autorizarea medicamentelor
. Agentia
Medicamentului . ] .
_ 3 Formarea si gestiunea Nomenclatorului
Nivelul de stat si Clasificatorului
central Medicamentelor 4
Depozite Y
— . .
farmaceutice (import, L./ 2" Autorizarea si controlul importului
distributie angro) medicamentelor 16
Uzine si . . .
Nivelul = laboratoare . Evidenta etichetelor cu fasie 3
Ivelu (producere, latentd
local ] distributie angro)
" @ Analiza si controlul circulatiei
( distﬁﬁ;‘;‘:“ | medicamentelor 38
cu aménuntul) ) ] - o
@ Web - aplicatia "verificarea autenticitatii
Farmaci medicamentului 9
- spitalicesti, |
as'sit:’;ﬁtfa?rm' —’® Monitorizarea realizarii medicamentelor :
evidenta intrarilor, iesirelor, stocurilor,
Farmacii CMF preturilor, facturilor fiscale,
> (d'Stﬁ'but'f ﬁ” — intocmirea rapoartelor 219
amanuntu

Pe parcursul a 4 ani de implementare si exploatare a SIA ,,NSM”, au fost evidentiate problemele
privind EF: calitate neconforma cerintelor tehnice; neasigurarea autodistrugerii la dezlipire; costisi-
tate sporitd; imposibilitatea aplicarii pe ambalajul unor medicamente etc. Consumul de EFL in medie
pe an variaza intre 58 §i 61 mln. unitdti in suma de 15-16 mln. lei. Avand in vedere neajunsurile evi-
dentiate, au fost elaborate propuneri concrete privind perfectionarea EFL: lichidarea monopolismului
privind producerea si furnizarea EFL, ceea ce va conditiona scaderea pretului, stabilirea preturilor
diferentiate pentru EFL in dependenta de pretul medicamentului, perfectionarea EFL in vederea ex-
ne distructiva pentru acest sistem ar fi inlaturarea EFL, deoarece nu va fi posibila realizarea scopului
principal — asigurarea securitatii farmaceutice a fiecarui consumator de medicamente: nu va fi posi-
bild evidenta personalizata a fiecarui ambalaj, se va exclude posibilitatea controlului fasiei latente n
farmacie de catre consumator, va scadea evident gradul de protectie a etichetei contra falsificarii.

Posibilitatea eficientizarii controlului pietei farmaceutice

SIA ,,NSM” contribuie la eficientizarea controlului pietei farmaceutice prin faptul ca asigura

- largirea aspectelor de control a circulatiei medicamentelor;

- majorarea operativitatii controlului;

- asigurarea accesului organelor de control la Baza Centrald de Date (BCD) a SIA ,,NSM”;

- micsorarea cheltuielilor pentru realizarea controlului;

- asigurarea posibilitatii trecerii treptate la ,,controlul electronic” pe principiul ,,din birou”.

eqe vy

ar fi:
— compararea medicamentelor permise spre import cu medicamentele importate;
— compararea pretului din specificatie la contract cu pretul din /nvoice;
— compararea numarului EFL eliberate depozitului farmaceutic cu numarul EFL consumate;
— verificarea autenticitatii facturii fiscale si altele.
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Protectia consumatorului de medicamente

Din punctul de vedere al asigurarii securitatii farmaceutice a fiecarui cetatean si a intregii socie-
medicamentului procurat in farmacie in mod oficial. Aceastd posibilitate este asiguratd prin EFL
aplicatd pe ambalajul medicamentului si care este purtator al informatiei despre controlul calitatii me-
dicamentului efectuat in cadrul Laboratorului respectiv al Agentiei Medicamentului (numarul si data
Certificatului de calitate) [3]. Verificarea de catre consumator a informatiei poate fi realizata direct in
farmacie, prin site-ul Agentiei Medicamentului sau prin SMS cu aplicarea telefoniei mobile (fig. 2).

Rezultate intermediare ale implementarii

Incepand cu primul an al implementarii SIA ,NSM”, a scazut brusc volumul pietei farmaceuti-
ce tenebre (p.f.t). Astfel, In anii 2004-2005 volumul pietei farmaceutice tenebre constituia 5 - 10%;
incepand cu primul an de implementare a SIA
Dispozitivul de citire a EFL ,»INSM”, volumul acestei piete a scazut pana la
1,2% si, In anii 2007-2009, tendinta de micsora-
re a p.f.t. s-a pastrat.

La fel, s-a micsorat evident numarul de
medicamente contrafacute sau/si falsificate: de
la 10 cazuri in a. 2003 pana la 0 (zero) in 2008.
Numarul farmaciilor in care au fost depistate me-
dicamente fara documente ce confirma calitatea
kT s-a micgorat considerabil. Conform datelor pre-
l. ALUTTTTHTT zentate de Inspectoratul Principal Fiscal de Stat

L (anii 2005 — 2007), intreprinderile farmaceutice
care au implementat SIA ,NSM” au defalcat in
bugetul de stat impozite pe venit cu = 135 % mai
______ — - mult decat cele ce inca nu implementasera acest
= sistem.

Unele rezultate ale implementdrii  SIA
,NSM” sunt prezentate in fig. 3-5 si tabelul 3.

Stabilirea autenticitatii medicamentului

« Accesati www.amed.md

) L — Probleme
 Activati ferestruica “Autenticitatea medic fui” ; i i
ol ol Problemele evidentiate pe parcursul perioa-
« Cititi informatia despre medicamentul procurat. del de implementare s] exploatare a SIA ”NSM”

au fost clasificate in 3 grupe: de sistem, organi-
= zationale si financiare.

tul procurat

T

— 1 Problemele de sistem includ: absenta unici-

istemu atii i inci 5 ul utiliza-

Si I tatii clasificatoarelor principale; accesul utiliza
Informational : : :

 bosritbaat torilor la c'ompletarea/.modlﬁcarea clasificatoare-

“Nomenclatorul lor; neradierea EFL din baza de date la momen-

de stat Ao ey 1 o ee q- o o e

Siinadeaimactcis tul vanzarii/eliberarii din farmacii si al scanarii

EFL; absenta setului de produse program ce ar
realiza interactiunea eficienta a nivelului local
cu cel central; absenta subsistemului de evidenta
a medicamentelor in sectiile spitalului, precum
si a celor compensate.

Dintre problemele cu caracter organizatio-
nal au fost evidentiate: necesitatea achizitionarii
centralizate a EFL si instalarea SPP ,,MRM” in
baza de licitatie pe principiile liberei concuren-
te; necesitatea solutiondrii problemelor privind
implementarea SIA ,,NSM” in toate farmaciile

Figura 2. Protectia consumatorului de medicamente ~ rurale si in filialele organizate de catre sectiile
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farmaceutice ale CMF 1n cadrul centrelor de sanatate din satele ce nu dispun de farmacii comunitare;
eficientizarea administrarii SIA ,,NSM” la nivel central; organizarea unui curs permanent de instruire
a utilizatorilor SIA ,NSM” si altele.
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Figura 3. Micsorarea
volumului pietei

Figura 4. Dinamica
medicamentelor falsificate,

Figura 5. Absenta in farmacii a
informatiei ce confirma calitatea

farmaceutice tenebre depistate in RM medicamentelor
Tabelul 3
Efectul economic de la implementarea SIA ,,NSM” (defalciri in bugetul de stat: impozite, mln. lei)
Anul Intreprinderi farmaceutice Total
ce au implementat SIA ce nu au implementat SIA (mln lei)
CGNSM” GLNSM”
Abs. % Abs. % Abs. %
2005 26,0 100,0 28,0 100,0 54,0 100,0
2006 55,0 211,5 21,0 75,0 76,0 140,7
2007 61,0 110,9 26,0 123,8 87,0 114,5
TOTAL 142,0 234.,6 75,0 92,8 217,0 116,1

Un rol decisiv in asigurarea dezvoltarii ulterioare a sistemului revine problemelor financi-
are. Finantarea insuficientd, transpunerea finantarii pe umerii operatorilor economici, incomen-
surabilitatea cheltuielilor intreprinderilor farmaceutice cu posibilitatea aplicarii SIA ,,NSM” in
scopul automatizarii propriilor business-procese si alte neconformitati sunt factorii ce au franat
dur procesul de implementare a sistemului. Pentru comparatie: in scopul elaborarii si implemen-
tarii unui sistem informational similar in Canada, au fost alocate surse bugetare in suma de 1
mlrd. 400 mln USD [5] — argumentarea tarifelor pentru prestari de servicii cu platd; elaborarea
de proiecte in vederea obtinerii mijloacelor financiare pentru dezvoltare; optimizarea cheltuieli-
lor de intretinere a sistemului etc.

Concluzii

1. Sistemul informational automatizat ,,Nomenclatorul de stat al medicamentelor” este elaborat
si implementat in 87,1% din intreprinderile si institutiile farmaceutice (situatia la 01.01.2010).

2. Pe parcursul perioadei de implementare si exploatare (aa. 2006-2009) au fost inregistrate
efecte pozitive ca rezultat al implementarii SIA ,,NSM”: micsorarea volumului pietei farmaceutice
tenebre i a numarului de medicamente falsificate depistate pe piata farmaceutica, micsorarea incal-
carilor privind absenta in farmacii a informatiei despre calitatea medicamentelor.

3. SIA,,NSM” elaborat si implementat poseda un sir de neajunsuri, neconformitati si dificultati de
exploatare — fapt ce necesitd lichidarea lor si initierea iteratiei — 2 privind dezvoltarea acestui sistem.

Propuneri

1. A elabora intregul pachet de documente necesare pentru asigurarea dezvoltarii SIA ,,NSM”
(iteratia — 2) la un nivel calitativ nou, a le aproba in modul stabilit de lege si a intocmi un plan desfa-
surat privind dezvoltarea sistemului pe parcursul a 2-3 ani.
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2. Este necesar sa se asigure functionalitatea deplind a SIA ,,NSM” la ambele niveluri. Decizii-
le-standard trebuie puse pe seama sistemului informational.

3. La etapa eliberarii medicamentului din farmacie, eticheta cu fasie latenta, dupa scanare, tre-
buie sa fie radiatd din baza de date, ceea ce va asigura evidenta personalizata a fiecarui medicament
aflat in circulatie.

4. A intreprinde masuri legale pentru a nu admite in continuare monopolizarea lucrarilor de
elaborare — implementare — mentenanta — dezvoltare a STA ,NSM”.

5. A crea un mecanism optimal de mentenanta a SIA ,,NSM” in toate intreprinderile farmaceu-
tice si institutiile medico-sanitare din tard. Pentru aceasta se propune instituirea pe langa Ministerul
Sanatatii a unui centru departamental de tehnologii informationale cu statut ,,intreprindere de stat”,
care sa coordoneze procesele de elaborare, implementare si administrare a diverselor sisteme infor-
mationale automatizate din domeniul ocrotirii sanatatii, inclusiv a diverselor sisteme informationale
automatizate din domeniul ocrotirii sanatatii SIA ,NSM”.

6. Tinand cont de situatia economico-financiara precard a farmaciilor satesti cu venit mic si
foarte mic, si aplicdnd masurile adecvate situatiei, a stabili ultimul termen de implementare a SIA
,NSM” pentru aceste farmacii — 31.12.2010. In aceasti perioada, a asigura reinstalarea si ajustarea
Clasificatoarelor in toate intreprinderile farmaceutice si institutiile medico-sanitare.

7. A elabora si implementa un set de produse program care ar asigura posibilitatea de a analiza
din oficiu situatia cu privire la circulatia medicamentelor pe piata farmaceutica.

8. In vederea rezolvirii problemelor financiare: a argumenta tarife pentru prestarea, la nivel
central, a serviciilor cu plata; a elabora proiecte in vederea obtinerii mijloacelor financiare pentru
dezvoltarea sistemului; a optimiza chletuielile de intretinere a SIA ,,NSM”.
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Rezumat
In articol se prezinta rezultatele analizei procesului de implementare si functionare a Sistemului infor-
mational automatizat ,,Nomenclatorul de stat al medicamentelor” (SIA ,,NSM”). Sunt descrise tehnologiile
informationale implementate, functiile automatizate, rolul etichetelor cu fasie latente si importanta sistemului
pentru protectia consumatorilor de medicamente.
Au fost evidentiate si clasificate problemele privind implementarea si functionarea SIA ,,NSM”, elabo-
rate propuneri de imbunétatire a sistemului.

Summary
The article presents the results of analysis of the implementation process and particular operation of Au-
tomated informational system “State Register of medicines” (AIS “SRM?”). It describes information technolo-
gies implemented, automated functions, the role of latent labels and the importance of the system for protection
of medicines consumer.
Were outlined and classified problems concerning the implementation and operation of AIS “SRM” and
developed proposals for improvement of the system.

32



STUDII SI SINTEZE

MEDICAMENTELE AUTOHTONE COMBINATE — ACTUALITATI
SI PERSPECTIVE

, dr. hab. in medicind, prof.univ., Mihai Todiras, dr. in medicind, conf. cercet.,
Vladimir Valica, dr. hab. in farmacie, prof. univ., Liliana Rusnac, dr. in farmacie,
conf. cercet., Sergiu Parii, dr. in farmacie, Pavel Golovin, cercet. st. stagiar
Centrul Stiintific in Domeniul Medicamentului al USMF | Nicolae Testemitanu”

Introducere

Toate tarile din lume 1si incurajeaza propria industrie, propriii producatori locali pentru a fi
competitivi pe piata mondiald. Intrebarea fundamentala care apare este ce importanta are locul de
productie al unui medicament? E bine sau nu sa avem o productie locald? Existd oare sansa sa fim
doar o piatd de desfacere pentru industriile plasate 1n alte locuri?

,,Pe termen scurt, locul de productie al unui medicament este de interes pentru stat din punct de
vedere fiscal, pentru taxele care sunt generate de activitatea economica respectiva. Pe termen mediu,
este de interes pentru locurile de munca, veniturile si oportunitatile aferente pentru comunitatea re-
gionald sau nationald. Pe termen lung, locul este de interes pentru cultura si traditia respectiva, care,
combinate cu un management efectiv, genereaza competitivitate ca in orice sector”, sustin companii
de analiza si studii de piata [1, 2].

Evident ca producatorii locali nu pot acoperi integral necesitatile pietei farmaceutice. Acest lucru
nu se intampla nici chiar in tarile industrial dezvoltate, precum SUA, Franta, Elvetia sau Germania.

Industria farmaceutica autohtona nu produce medicamente inovatoare de nivel mondial, aces-
tea ramanand in portofoliul tarilor economic avansate din cauza costurilor foarte mari de cerce-
tare-dezvoltare. Astfel, pentru a realiza un medicament cu o entitate chimica noud, sunt necesari
7-10 ani, la un cost care depaseste 100 min. $. In contrast, timpul necesar pentru a dezvolta un nou
sistem medicamentos, pentru o substantd medicamentoasd existenta, este de 3-5 ani, costul fiind
intre 10-20 mln. $ [1].

Un medicament modern trebuie sd posede o forma farmaceutica eleganta, stabila, acceptata de
pacient, cu o maxima biodisponibilitate si 0 doza corectd a substantei medicamentoase active [2].

Obiectivul industriei farmaceutice este de a elabora, a dezvolta, a fabrica si a Inregistra cat mai
rapid posibil noi medicamente, de calitate, eficiente, inofensive, dar si cu un randament mare.

Medicamentele combinate presupun asocierea intr-un singur preparat a doi sau mai multi agenti
cu actiune terapeuticd diferitd, in doza fixa. Ele, continand in sine substante active cu diferitad actiune,
au o sansa statistica de succes mai mare, deoarece, actionand asupra mai multor mecanisme ce inter-
vin 1n declansarea starii patologice, cresc probabilitatea de a obtine un raspuns terapeutic sporit. Sunt
posibile patru cai de obtinere a medicamentelor combinate:

v’ asocierea compusilor bine-cunoscuti, deja aprobati/utilizati in combinatie;

v' principii bine-cunoscute, incluse pentru prima data in medicamentul combinat;

v’ asocierea unei sau mai multor entitati chimice noi cu una sau mai multe substante bine-cu-
noscute;

v combinatie de doud sau mai multe entitati chimice noi [3].

Aproximativ jumatate din produsele medicamentoase prezente pe piata farmaceutica sunt com-
binatii fixe. Medicamentele combinate poseda o serie de avantaje, astfel, eficienta crescuta a efectului
terapeutic prin actiune aditiva sau sinergica ofera o rata mai buna de raspuns, la o parte mai mare din
pacienti. Reducerea efectelor secundare, rezultatd din utilizarea unor doze mai mici de substante ac-
tive cu reactii adverse diferite, creste tolerabilitatea medicatiei si complianta pacientilor la tratament.
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Atenuarea sau anularea mecanismelor de contrareglare declansate de unele dintre componentele folo-
site, responsabile de limitarea raspunsului terapeutic la cresterea dozelor, constituie un alt avantaj al
terapiei cu medicamente combinate. Asocierea principiilor active cu actiuni complementare la nivelul
organelor tinta poate fi de asemenea benefica.

Dezavantajul combinatiilor fixe rezulta din dificultatea titrarii dozelor din fiecare medicament in

In cadrul Centrului Stiintific in Domeniul Medicamentului al Universititii de Medicina si Far-
macie ,,N. Testemitanu” a fost elaborat produsul medicamentos Neamon-Hepa, ce prezintd un medi-
cament combinat din principii active bine-cunoscute, incluse pentru prima datd in combinatie — as-
partatul de arginina, spironolactona si BioR-ul.

Acest preparat a fost elaborat in scopul prevenirii si/sau profilaxiei encefalopatiei hepatice, ca-
uza principala a comei in afectiunile hepato-biliare. Actiunea polifunctionald in domeniul abordat, in
perspectiva reducerii concentratiei de amoniac in creier, contribuie la diminuarea complicatiilor in
ciroza hepatica, astfel acest produs are ca menire anihilarea efectelor nedorite ce apar la pacientii cu
ciroza hepatica. Asa dar, Neamon—Hepa poate fi utilizat in terapia complexa a cirozei hepatice, alca-
lozei metabolice, hiperamoniemiei, afectiunilor cerebrale insotite de hipertensiune intracraniana.

Scopul studiului preparatului Neamon—Hepa capsule, elaborat in cadrul Centrului Stiintific Tn
Domeniul Medicamentului, a fost:

v Cercetarea actiunii preparatului Neamon-Hepa in tratamentul hepatitei cronice.

Obiectivele

v'Investigarea actiunii preparatului Neamon-Hepa administrat cronic la animale sanatoase.

v Evaluarea efectelor produse de Neamon-Hepa utilizat in tratamentul hepatitei cronice induse
de tetraclorura de carbon.

Materiale si metode

Experimentele au fost efectuate pe soareci de laborator (linia C57/B16), masculi cu varsta de 12
saptdmani si greutatea corporald 27-30 gr, la initierea studiului.

Administrarea Neamon-Hepa: Pentru tratarea animalelor de laborator s-au folosit capsulele
Neamon-Hepa (lot experimental) produse la intreprinderea farmaceutica ICS ,,Eurofarmaco” SA.
Continutul unei capsule (834 mg) a fost diluat initial in 4,2 ml etanol (pentru a asigura solubilitatea
spironolactonei), apoi adaugat la apa potabila (2500 ml pentru Neamon-Hepa 100 mg/kg). Doza de
Neamon-Hepa administrata a fost calculata reiesind din volumul mediu de apa bauta zilnic, care a fost
aproximativ 0,3 ml/g masa corporala. Animalele au fost tratate cu Neamon-Hepa in dozele 10, 50 si
100 mg/kg pe tot parcursul experimentului, cu inlocuirea zilnica a lichidului baut.

Modelarea hepatitei toxice si colectarea probelor: Animalele au fost tratate cronic cu CCl,
(Sigma) 1 ml/kg diluat in volum egal cu ulei de susan (Sigma), administrat subcutanat de 2 ori pe
saptamana timp de 3 saptamani. In ziua a 5-a de la ultima tratare cu CCl ,animalele au fost sacrificate.
Masa corporald a fost monitorizata saptamanal. Dupa decapitare au fost rapid prelevate sangele si
ficatul in intregime, care a fost cantarit, divizat in mai multe fragmente, si stocate conform cerintelor
protocolare ale parametrilor urmariti.

Din ser s-au dozat: activitatea AIAT, AsAT, FA si bilirubina totald apreciate cu ajutorul siste-
mului Beckman Synchron LX (Beckman Coulter, Villepinte, France); LDH apreciatd prin metoda
Bergmeyer & Bernt.

Rezultate obtinute

Efectele remediului Neamon-Hepa la animalele intacte

Pe parcursul tratamentului cu preparatull Neamon-Hepa n-au fost observate schimbari esentiale
in comportamentul animalelor si in dinamica greutdtii corporale. Determinarea greutatii ficatului la
sacrificare a stabilit ca raportul dintre masa ficatului si masa corporald nu diferd la animalele tratate
cu Neamon-Hepa de cele netratate. Investigarea nivelului seric al enzimelor citolizei a aratat o usoara
diminuare nesemnificativa a AIAT, AsAT, precum si a fosfatazei alcaline si bilirubinei totale la ani-
malele tratate cu Neamon-Hepa, indeosebi la cele care au consumat doza 100 mg/kg. Totodata, s-a
constatat ca preparatul nu modificd concentratiile serice ale colesterolului si lactatdehidrogenazei.

Efectele Neamon-Hepa in tratamentul hepatitei toxice
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Tratamentul cu Neamon-Hepa a redus din declinul masei corporale, atestandu-se o crestere
semnificativa a greutatii corporale, care a fost in corelatie directa cu doza aplicatd de Neamon-Hepa.
Totodata, s-a constatat o diminuare progresiva a masei ficatului, fapt ce a determinat ca in lotul tratat
cu Neamon-Hepa 100 mg/kg, comparativ cu lotul intoxicat, care nu a consumat Neamon-Hepa, sa
se reduca aproximativ de 2 ori indicele ficat/masa corporala. In serul prelevat de la animalele care au
fost tratate cu doza maximala de Neamon-Hepa a scazut de 2 ori nivelul bilirubinei totale, s-a redus
de circa 2 ori activitatea enzimelor citolizei AIAT si AsAT. Simultan, Neamon-Hepa 100 mg/kg a
diminuat cu 35% activitatea fosfatazei alcaline, lactatdehidrogenazei cu 45% si nivelul colesterolului
seric cu circa 30%.

Discutii si concluzii

Studiul nostru a urmarit investigarea actiunii produsului Neamon-Hepa administrat pe o perioa-
da mai indelungata, atat pe animale intacte, cat si in conditiile alterarii cronice a ficatului.

In experimentele noastre, intrebuintarea preparatului Neamon-Hepa timp de 25 de zile nu a cau-
zat afectiuni cu repercusiuni vizibile In dinamica greutdtii corporale si In starea functionala a ficatului.
Totodata, administrarea preparatului la animalele cu afectarea cronica a ficatului a redus semnificativ
declinul masei corporale, a diminuat substantial hepatomegalia si a ameliorat starea functionala a fi-
catului, exprimata prin reducerea bilirubinei totale, AIAT, AsAT, fosfatazei alcaline, lactatdehidroge-
nazei si colesterolului seric. Aceste beneficii pot fi atribuite tuturor elementelor preparatului autohton
Neamon-Hepa, care are la baza aspartatul de arginind, spironolactona si BioR-ul.

Proprietatile farmacologice ale acestei combinatii se manifestd in felul urmator:

v Aspartatul de arginina stimuleaza metabolismul celular, metabolismul ureei, contribuie la
neutralizarea si eliminarea amoniacului, stimuleaza eliminarea hormonului de crestere din hipofiza;
regleaza nivelul zaharului in sange si reduce acidoza lactica, determinata de efortul muscular, transfe-
ra metabolismul pe calea aeroba; manifestd actiune nootropa si antiamnezica, preintampind modifica-
rile metabolice ale aminoacizilor mediatori, creste fosforilarea unui sir de proteine in SNC. Compo-
nentul aspartat normalizeaza procesele reglarii nervoase. Arginina folosita ca tratament naturist este
un exceptional protector si regenerator hepatic si participa cu rezultate exceptionale in boli de ficat:
hepatita virala, hepatita cronicd, hepatita alcoolica, steatoza hepatica, ciroza hepatica, cancer hepatic.
Infuzia L-argininei imbunatateste diureza §i natriureza la pacientii cu ciroza hepaticd acompaniata cu
ascita [4] si are o contributie beneficd in diminuarea hipertensiunii portale [5].

v" BioR-ul este un preparat obtinut prin extragere si fractionare din biomasa tulpinei algei
cianofite Spirulina platensis (Nordst) Geitl. Poseda un spectru larg de actiune: citoprotectoare,
regeneratoare, hepatoprotectoare, antiinflamatoare, hipolipemianta, imunomodulatoare, antivirala.
Manifestad actiune antioxidanta si de stabilizare a membranelor celulare si lisosomale, prin norma-
lizarea metabolismului glutationului s1 mentinerea la un nivel optim a echilibrului dintre sistemele
de oxidare peroxidica a lipidelor si cel antioxidant. Prezenta in componenta lui a aminoacizilor,
oligopeptidelor si a microelementelor Mn, Fe, Zn, Cu, Se, Cr etc. stimuleaza procesele de regene-
rare a tesuturilor si influenteaza pozitiv asupra imunititii celulare si humorale. Intr-un studiu recent
a fost investigata eficacitatea remediului BioR in tratamentul encefalopatiei hepatice de gradul II
in ciroza hepaticad virala C. Administrarea BioR-ului a contribuit la ameliorarea semnificativa a
tabloului clinic: disparitia tremorului, accelerarea gandirii, disparitia apatiei si bulemiei, restabili-
rea ritmicitatii somnului. S-a atestat o imbunatatire evidentd a nivelului aminoacizilor investigati,
inclusiv a componentilor ciclului ornitinic. BioR-ul a contribuit la ameliorarea testelor biochimice
si a traseului ECG [6].

v Spironolactona blocheaza competitiv cuplarea aldosteronului cu receptorul sdu citoplasma-
tic in portiunea distald a nefronului, scade reabsorbtia ionilor de sodiu si manifesta actiune economi-
sitoare de potasiu. Este stabilita contributia benefica a spironolactonei in tratamentul ascitei din ciroza
hepatica [7].

Medicamentul combinat Neamon-Hepa, capsule, se propune ca adjuvant in terapia complexa a
cirozei hepatice, alcalozei metabolice, hiperamoniemiei, afectiunilor cerebrale insotite de hipertensi-
une intracraniana, cu scopul prevenirii si/sau profilaxiei encefalopatiei hepatice — cauza principala a
comei in afectiunile hepato-biliare.
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In prezent, in proces de elaborare in cadrul Centrului Stiintific in Domeniul Medicamentului
de pe langa Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” se afld un sir de preparate
combinate Neamon sasete, Kaliumcel comprimate masticabile.
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Rezumat
Produsul medicamentos combinat autohton Neamon-Hepa, capsule, a demonstrat efect hepatoprotec-
tor pronuntat asupra soarecilor tratati cu CCl,. Administrarea remediului Neamon-Hepa a redus semnificativ
declinul masei corporale, a diminuat substantial hepatomegalia si a ameliorat starea functionala a ficatului
exprimatd prin reducerea bilirubinei totale, alaninaminotransferazei aspartataminotransferazei, fosfatazei al-
caline, lactatdehidrogenazei si colesterolului seric. In cadrul Centrului Stiintific in Domeniul Medicamentului
a fost initiata elaborarea produselor medicamentoase combinate noi Neamon sasete si Kaliumcell comprimate
masticabile.
Summary
The new domestic drug Neamon-Hepa capsules was shown to exhibit potent hepatoprotective effects in
mice treated with CCl,. So, Neamon-Hepa treatment produced a normalizing effect on body weight and liver/
body weight ratio, significantly lowering alanine and aspartate aminotransferase, alkaline phosphatase, total
bilirubin, lactatdehidrogenase activity and serum cholesterol level. The Scientific Center of Medicines got un-
der way with elaboration of new fixed combination drugs Neamon sachets and Kaliumcell chewable tablets.

EVALUAREA BIOFARMACEUTICA ST FARMACOCINETICA
A MEDICAMENTELOR

Eugen Diug, dr. hab. in farmacie, prof. univ., Diana Guranda, dr. in farmacie, conf. univ.,
Octavian Diug, dr. in farmacie, cercet. st., Cristina Ciobanu, masteranda,
USMF ,Nicolae Testemitanu‘

Progresele din domeniul Farmacologiei si, in special, cele de Farmacocinetica si Farmacodina-
mie au contribuit la aparitia si dezvoltarea unei noi stiinte farmaceutice — Biofarmacia, care, la randul
ei, a determinat evolutia Tehnologiei farmaceutice si sporirea exigentelor ce se impun in realizarea
calitatii unui medicament, prin introducerea unui nou parametru, cum ar fi biodisponibilitatea sub-
stantei medicamentoase din forma sau din sistemul farmaceutic in care a fost incorporata [5, 8].

Astfel, obiectivele majore ale formuldrii medicamentelor tin de asigurarea unui profil optim al
eliberarii substantei medicamentoase si transportul acesteia, nemodificate, la locul actiunii sale far-
macologice.

Eficacitatea terapeutica a unui medicament este demonstrata prin interactiunea substantei me-
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dicamentoase cu receptorii biologici specifici, evaluatd prin screening farmacologic, clinic §i prin

Biofarmacia se ocupd de stabilirea relatiilor dintre proprietatile fizico-chimice ale substantelor
medicamentoase si cele ale formelor sau sistemelor farmaceutice, pe de o parte, si efectele observate, pe
de alta parte, precum si de studiul factorilor fiziologici susceptibili de a modifica efectul terapeutic.

Indiferent de calea de administrare, intre momentul administrarii medicamentului si cel al actiu-
nii efectului terapeutic, substanta medicamentoasa trebuie sa strabatd o serie de etape, grupate in trei
faze distincte: farmaceuticd, farmacocinetica si farmacodinamicd, desemnate clasic sub numele de
transformare — un proces dinamic, care conduce la efectul terapeutic [15].

Principiile de baza ale biofarmaciei si farmacocineticii cunosc o raspandire larga in cercetarea
farmaceutica legata de formularea medicamentului pe principii biofarmaceutice, precum si medicale,
in vederea utilizdrii rationale a medicamentului [5, 8, 10, 11].

In procesul optimizarii formulrii medicamentelor, destinate administrarii pe cale orala, tot mai
pe larg este folosit sistemul biofarmaceutic de clasificare a substantelor medicamentoase (SBFC)
propus de Amidon G.L (1995) si acceptat de FDA USA [1].

SBFC exprima relatia dintre solubilitatea substantei medicamentoase si permeabilitatea mem-
branelor traiectului gastrointestinal, stabilind concomitent relatiile posibile ale datelor in vitro/in vivo
(CIVIV) (tab. 1).

Tabelul 1
Clasele de substante medicamentoase conform SBFC
Clasa Solubilitate Permeabilitate Corelari in vitro/in vivo (CIVIV)
I Mare Inalta Corelare de asteptat daca

VD < VEG

II Mica Inalta Corelare de asteptat daca VD in vitro = VD in vivo

(cu exceptia cazului cand doza este foarte micd)
I Mare Joasa Corelare slaba sau lipsa acesteia
(permeabilitatea este determinata de viteza de

absorbtie)

1\Y% Mica Joasd Corelarea asteptata este limitata sau lipseste

VD — viteza de dizolvare (solubilizare); VEG — viteza de evacuare gastrica

Clasa 1. Substanta medicamentoasa se absoarbe bine. Etapa limitantd de viteza este dizolvarea
SM sau evacuarea gastricd, dacad dizolvarea este rapida. Exigenta principala cere ca substanta medi-
camentoasa sa se dizolve 85% din forma farmaceutica, in cel putin 15 minute. Exemple: verapamil,
teofilina, ketoprofen, metoprolol, L-DOPA etc.

Clasa I1. Dizolvarea in vivo constituie etapa limitanta de viteza si absorbtia este mai mica decat
la substantele din clasa I. Este important mediul de dizolvare (pH).

Exemple: grizeofulvina, ciclosporind, naproxen, carbamazepind, cimetidina, ranitidina etc.

Clasa I11. Permeabilitatea intestinala este etapa limitanta de viteza a absorbtiei. Viteza si mari-
mea absorbtiei sunt date de variabilitatea tranzitului intestinal, continutul luminal i permeabilitatea
membranei intestinale. Exemple: captopril, atenolol, enalaprilat etc.

Clasa IV. Prezintd probleme insemnate la administrarea orala. Exemple: mebendazol, neomici-
na, furosemid, hidroclortiazida etc.

Evaluarea solubilitatii in cadrul SBFC este prezentata in tabelul 2.

Tabelul 2
Clasificarea substantelor medicamentoase conform gradului de solubilitate
Solubilitatea Valorile pH = 1-8 Volumul de solutie
Mare Toate valorile pH <250 ml
Medie Oricare valoare de pH <250 ml
Mica Nici o valoare de pH >250 ml
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Unele substante medicamentoase, a cdror solubiltate depinde de valoarea pH-lui, se pot regasi
la limita acestor clase (ketoconazol, piroxicam etc.). De obicei, clasa intermediara este reprezentata
de compusii cu valori ale pKa in intervalul de variatie a pH-ului fiziologic in traiectul gastrointestinal
(pH = 1,0 - 8,0).
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Figura 1. Dependenta solubilititii SM cu diferite molecule chimice in functie de pH:
1 — SM cu caracter bazic; 2 —SM amfotere; 3 — SM cu caracter acid (dupa Cimpan G. si Box K., 2001)

De regula, moleculele de SM, cu valori ridicate ale Log P, sunt greu solubile in apa, insa conditia
principalad pentru absorbtie este ca SM si fie dizolvatd la locul de absorbtie. Moleculele de SM cu
diferit caracter: acid bazic sau amfoter au aceeasi solubilitate la valoarea pH= 7,4 , pe cand la diverse
valori ale pH-ului au profiluri diferite de solubilitate (fig. 1).

Permeabilitatea unei substante medicamentoase prin membranele gastro-intestinale, in majo-
ritatea cazurilor, este direct dependentda de LogP, adicd de coeficientul de partitie lipide/apa. Meca-
nismul principal de absorbtie este reprezentat de difuzia pasiva datorate caracterului preponderent
lipidic al membranelor celulare. Coeficientul de partitie octanol/apa reprezinta o masurad termodina-
mica a balantei lipofil/hidrofile si poate fi determinat experimental. Distributia unei substante medi-
camentoase in n—octanol simuleaza eficient difuzia pasiva prin membranele celulare (partea lipidica).
Coeficientul de partitie lipide/apa se determina experimental, la o valoare a pH-ului solutiei apoase in
care substanta medicamentoasd se afld in stare neionizata si se noteaza ClogP (partitie).

In cercetarile experimentale calculul atomilor lipofilici si hidrofilici poate varia pentru fiecare
din ei pand la 73%, necesitand aplicarea corectiei Moriguchi, iar valoarea obtinutd se noteaza cu
MlogP. Coeficientii respectivi constituie masura lipofiliei substantelor medicamentoase. Acest factor
structural major determind biodisponibilitatea substantei active, farmacocinetica §i intensitatea ras-
punsului biologic la actiunea ei. La unele grupari lipofile, valoarea LogP scade in ordinea: naftil>fe
nil>propil>etil>metil>H. In cazul moleculelor polare mici si relativ insolubile, procesul de absorbtie
presupune traversarea porilor membranari [3, 7, 14, 16].

Pentru o biodisponibilitate buna se cer anumite valori limita pentru principalele date structurale
moleculare [9, 13, 21]:

e aria suprafetei polare < 140 A?;

e numadrul total al legaturilor de rotatie (flexibilitate moleculard), maximum 10.

Micsorarea ariei suprafetei polare a moleculei (N; O; H atasat 1a N sau O) duce la cresterea per-
meabilitdtii si are o corelare mai buna decat lipofilia (fig. 2).

Cresterea numarului total al legéturilor de rotatie peste valoarea 10 poate influenta negativ per-
meabilitatea (absorbtia se micsoreazd).

In cercetarea biofarmaceutica un rol important il are identificarea si evaluarea proprietatilor
moleculare care limiteazi biodisponibilitatea medicamentelor administrate pe cale orala. In acest
domeniu drept cdlauza poate servi regula lui LIPINSKI sau ,,regula celor 5 (tab.3).
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Figura 2. Dependenta absorbtiei intestinale de aria suprafetei polare
a moleculei (dupa Palm, K. et al. 1997)

Pentru prima data aceasta regula a fost formulata de catre Christopher A. Lipinski in 1997 (Ex-
ploratory Medicinal Sciences Department at the Pfizer Global Research and Development Groton
Laboratories, Connecticut USA) [9].

Pentru o buna biodisponibilitate (absorbtie si permeabilitate) a substantelor medicamentoase,
datele structurale moleculare trebuie sa se Incadreze in urmatoarele limite:

e nu mai mult de 5 donori de hidrogen (atomi de N sau O cu unu sau mai multi atomi de H);

e nu mai multi de 10 acceptori de hidrogen (atomi de N sau O);

e masa moleculara sub 500 Da;

e ClogP <5 sau MlogP < 4,15 (Moriguchi).

Tabelul 3
Gradul de absorbtie si permeabilitate a SM conform regulii Lipinski
Scorul = numarul de parametri (in afara Prezicerea proprietatilor de absorbtie si
de 4) care satisfac ,,regula celor 5” permeabilitate
4 buna
3 nedeterminat
2 nedeterminat
1 nedeterminat
0 slaba

O masura a capacitdtii de traversare a celulelor membranare de SM este coeficientul de partitie
octanol/apd. Aceasta masurd se caracterizeaza prin doud valori: LogP — capacitatea de partitie a for-
melor neionizate si LogD — capacitatea de distributie la diferite valori ale pH (diferite lichide biolo-
gice ale organismului), atunci cdnd faza apoasa reprezintd o solutie tampon cu un anumit pH (forme
ionizate + forme neionizate). In aceste cazuri, existi urmitoarea dependenti (1) [6, 12, 17, 19]:

LogD = LogP — Log (1 + 10®H-pka) (1)

Pentru o traversare beneficd a barierelor membranare valoarea Log D trebuie s fie mare (de la
1,5 1a 3,5). La administrarea pe cale orala (valoarea medie a pH = 6,5), pKa pentru medicamentele
cu caracter acid trebuie sa fie < 4,5, iar pentru cele cu caracter bazic > 8§,5.

Din figura 3 se observa ca lipofilitatea, exprimata prin valoarea LogD la pH=7,4, este aceeasi
atat pentru SM cu caracter acid, cat si pentru cele cu caracter bazic si, apare foarte diferitd la mai mul-

.....

ce moleculele lipofile (valori mari ale LogP) traverseaza mai usor membranele biologice [19, 22].
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Figura 3. Dependenta lipofilitatii (log D) de pH pentru unele SM cu caracter acid: 1 — Diclofenac
(pKa=3,99); 2 — Fenobarbital (pKa=7,43); 3 — Nifuroxim (pKa= 10,56); cu caracter bazic: 4 — Dezipramin
(pKa=10,14); 5 — Difenhidramin (pKa=8,26); 6 — Triamteren (pKa=3,92). (dupa Cimpan G., Box K., 2001)

Potentialul de absorbtie (PA) pentru o SM poate fi calculat conform relatiei [18] (2):

PA =1log [P x Fpeion, X ~==-------- ], Tn care:

P — coeficientul de partitie octanol/apa;
Feion. — fractia neionizata a SM la pH = 6,5; )
S — solubilitatea la pH = 6,5;

V- volumul luminal (= 250 mL);
Dy — doza administrata

Conceptul de absorbtie maxima a dozei SM, administratd pe cale orald poate fi exprimata prin
relatia (3) [4].

Pentru o formulare cu o permeabilitate medie si doza de la 1 la 10 mg /kg, solubilitatea trebuie
sa fie de la 52 la 520 pg/mL la o valoare a pH-ului = 6,5.

DMA =S x K, x VAIS x TTIS, in care:

DMA - doza maxima absorbabila;

S — solubilitatea (termodinamica sau de echilibru);
mg-mL"lapH =65; 3)
K, - constanta de viteza a absorbtiei;

VAIS - volumul de apa al intestinului subtire (~ 250 mL);
TTIS - timpul de tranzit al intestinului subtire (=~ 270 min);
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Datele structural-moleculare ale unor medicamente [9]

Tabelul 4

Denumirea Masa moleculara MLogP Suma donorilor | Suma acceptorilor
medicamentului (Da) de protoni de protoni
(OH + NH) (N +0)
Acid valproic 144,22 2,06 1 2
Aciclovir 225,21 -0,09 4 8
Aspirind 180,16 1,70 1 4
Atenolol 266,34 0,92 4 5
Captopril 217,29 0,64 1 4
Carbamazepina 236,28 3,53 2 3
Cloramfenicol 323,14 1,23 3 7
Cimetidina 252,34 0,82 3 6
Clonidina 230,10 3,47 2 3
Diazepam 284.75 3,36 0 3
Diclofenac sodic 296,15 3,99 2 3
Enalapril maleat 376,46 1,64 2 7
Furosemid 330,75 0,95 4 7
Hidroclortiazid 297,74 -1,08 4 7
Ibuprofen 206,29 3,23 1 2
Ketaconazol 380,92 4,45 0 1
Ketroprofen 254,29 3,37 1 3
Lisinopril 405,50 1,11 5 8
Omeprazol 267,25 -4,38 2 9
Piroxicam 331,35 0,00 2 7
Propranolol HCI 259,35 2,53 2 3
Ranitidina HCI 314,41 0,66 2 7

Este necesar de accentuat ca circa 60-70% in moleculele substantelor medicamentoase contin
grupe ionizabile, in rezultat solubilitatea, lipofilitatea si permeabilitatea acestor molecule fiind pH

dependente [3].

In tabelul 4 este prezentata lista unor medicamente cu informatia referitoare la principalele date
structural-moleculare. Conform regulii lui Lipinski, toate aceste medicamente se incadreaza in limi-
tele admise si, fiind administrate in forme farmaceutice orale, nu ar prezenta probleme de absorbtie
si permeabilitate intestinala.

Tabelul 5

Medicamente cu probleme de absorbtie si permeabilitate intestinala
conform regulii Lipinski C.A. [9]

Denumirea Masa moleculara MLogP Suma donorilor | Suma acceptorilor
medicamentului (Da) de protoni (OH de protoni
+ NH) (N +0O)
Amlodipina 408,90 4,15 3 10
Azitromicina 749,00 0,14 5 14
Ciclosporina 1202,64 -0,32 5 23
Doxorubicina 543,53 -1,33 7 12
Eritromicina 733,95 -0,14 5 14
Itraconazol 705,65 5,53 0 12
Metotrexat 454,45 1,60 7 13
Vinblastin 811,00 2,96 3 13

Datele structural-moleculare ale medicamentelor din tabelul 5 nu corespund regulii lui Lipinski,
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deoarece masa lor moleculard depaseste 500 Da, iar numarul total al donorilor si acceptorilor de pro-
toni este mai mare de 12. Aceste medicamente, fiind administrate pe cale orala, vor avea o biodispo-
nibilitate si efect terapeutic scazut. Doar calea parenterala poate fi cea mai optima.

Astfel, putem concluziona cd, pentru o preformulare §i formulare corectd a medicamentelor,
este necesar sd cunoastem datele structural-moleculare ale substantelor medicamentoase: masa mo-
leculard; aria suprafetei polare; numarul total al legdturilor de rotatie; suma donorilor si acceptorilor
de protoni. La fel este importanta si cunoasterea parametrilor biofarmaceutici: capacitatea de partitie
a formelor neionizate (LogP); capacitatea de distributie la diferite valori ale pH (LogD); solubilitatea
(LogS); constanta de ionizare (pKa).
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Rezumat
Pentru o preformulare si formulare corectd a medicamentelor este necesar sd cunoastem datele struc-
tural-moleculare ale substantelor medicamentoase: masa moleculara; aria suprafetei polare; numarul total al
legaturilor de rotatie; suma donorilor si acceptorilor de protoni. La fel este important §i cunoasterea parametri-
lor biofarmaceutici: capacitatea de partitie a formelor neionizate (LogP); capacitatea de distributie la diferite
valori ale pH (LogD); solubilitatea (LogS) si constanta de ionizare (pKa).

Summary
For correct formulation of the drugs, the structural-molecular properties of the substances, such as mo-
lecular weight, polar surface area, total number of the rotate bound, total number of the donor and acceptor of
protons are needed to be known. As well the biopharmaceutical parameters: partition coefficient octanol/water
(LogP); distribution coefficient (LogD); solubility (LogS) and ionization constant (pKa) which are also very
important.

EFECTUL ANTIBACTERIAN SI ANTIFUNGIC AL UNOR COMPUSI NOI

Viorel Prisacari', dr.hab. in medicina, prof.univ., Svetlana Buraciov', dr. in medicina,
conf. cercetator, Victor Tapcov?, dr. in chimie, conf. univ., Aurelian Gulea?,
dr.hab. in chimie, prof. univ., membru corespondent al ASM
USMF ,NicolaeTestemitanu™', Universitatea de Stat din Moldova

Actualitatea

Achizitionarea rezistentei agentilor patogeni fata de sulfanilamide si antibiotice traditionale, pre-
turile Tnalte la remediile importate dicteazd necesitatea elaborarii preparatelor antibacteriene noi au-
tohtone cu activitate pronuntata si toxicitate joasa si, totodata, accesibile pentru populatie [2,8,9,17].

In acest scop, in laboratorul ,,Infectii intraspitalicesti” al USMF ,,Nicolae Testemitanu” pe par-
cursul anilor au fost investigate mai multe substante originale cu activitate antibacteriand si antifun-
gicd pronuntata, sintetizate la catedra de chimie anorganica si fizicd a USM, care pot gasi aplicare in
medicina si veterindrie in calitate de preparate antibacteriene si antifungice.

Material si metode

Au fost cercetate proprietdtile antibacteriene, antifungice si toxice (LD_) ale compusilor coor-
dinativi de Co, Ni, Zn, Fe cu baze Schiff si ale unor compusi organici noi de tipul sulfanilamidelor
(etazol, streptocida, sulfadimezina, sulfacil Na) etc.

Cercetarea proprietatilor antibacteriene ale compusilor noi s-a efectuat prin metoda diludrilor in
serie in mediul nutritiv lichid ( bulion peptonat din carne 2%; pentru streptococi — in bulion zaharat
si bulion pentru streptococi) [12]. Substanta cercetata initial a fost dizolvata in dimetilforamida in
concentratie de 10 mg/ml, iar dilutiile ulterioare, pana la concentratiile necesare, au fost efectuate in
bulion. In calitate de culturi de referinta au fost folosite microorganismele grampozitive si gramnega-
tive: Staphylococcus aureus (Wood-46, Smith, 209-P), Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus
grupei A si G, Enterococcus faecalis, Escherihia coli, Salmonella typhimurium, Klebsiella pneumo-
niae, Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris, obtinute de la Centrul National Stiintifico Practic de
Medicind Preventiva din R. Moldova. Proprietatile antimicotice au fost cercetate in bulion Saburo pe
tulpini de laborator Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus, Candida albicans si Penicillium.

Evaluarea rezultatelor s-a efectuat vizual. Activitatea bacteriostatica a fost apreciata in cazul
lipsei cresterii microorganismelor Tn mediul nutritiv lichid, iar activitatea bactericida a fost apreciata
in baza lipsei cresterii microorganismelor dupa insdmantarea repetatd pe mediul nutritiv solid — ge-
loza peptonatd din carne cu termostatare ultrioara timp de 24 ore. Pentru levuri si micelii evaluarea
rezultatelor s-a efectuat pe geloza Saburo peste 7 si 14 zile de incubare.
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Studiul toxicitatii acute (LD ) a compusilor a fost efectuat conform recomandarilor metodi-
ce privind studierea toxicitdtii generale a remediilor farmaceutice (11), precum si conform metodei
M.Mascovschi [12] pe sobolani albi, prin introducerea in stomac a substantelor cercetate n solutie
apoasd. Calcularea toxicitatii (LD ) a fost efectuata dupa metoda Prozorovski [14].

Rezultate si discutii

In functie de analogul structural, compusii investigati au fost repartizati in cateva grupe.

Clasa sulfanilamidelor

Compusii investigati sunt solubili in apa, manifesta toxicitate joasa si activitate bactericida inal-
ta fatd de un spectru larg de microorganisme grampozitive si gramnegative, spre deosebire de sulfa-
nilamidele traditionale care manifesta numai activitate bacteriostatica.

1. Salicilidentiosemicarbazidati de cupru (II), care contin sulfanilamide

Rezultatele studiului activitdtii antibacteriene a complecsilor coordinativi I-XI sunt prezentate
in tabelul 1, din care se vede ca acesti compusi poseda activitate bacteriostatica si bactericida in li-
mitele concentratiilor 0,0009 — 2000 pg/ml fatd de diverse specii de microorganisme grampozitive si
gramnegative. Pentru comparatie in acelasi tabel sunt prezentate activitatea antimicrobiana caracte-
risticd celor mai apropiate sulfanilamide traditionale (Sf) si analogilor structurali (AS) ai compusilor
noi cu cea mai inaltd activitate dintre substantele din sirul tiosemicarbazonic.

S-a stabilit, ca complecsii studiati manifesta o activitate antimicrobiana fatd de majoritatea mi-
croorganismelor la nivelul analogilor structurali, iar in cazul tulpinelor grampozitive activitatea bac-
teriostatica si bactericida este de 2 — 160 ori mai inalta, in comparatie cu cea a analogului structural.

Mentionam faptul, ca acesti compusi sunt mai activi fata de microorganismele din genul Staphy-
lococcus si Streptococcus. Concentratia minima de inhibitie se afla la nivelul de 0,0009-0.97 pg/ml,
iar concentratia minima bactericida — 0,0009-1,56 pg/ml in comparatie cu prototipul — grupa sulfa-
nilamidelor, activitatea bactericida a céarora se afla la nivel >4000pg/ml. Asadar, compusii sintetizati
sunt mult mai activi, decat sulfanilamidele, utilizate pe larg in practica medicala.

Toxicitatea (LD,,) complecsilor studiati este cel putin de 3 ori mai joasa decit a analogului
structural si constituie >4250 mg/kg, deci fac parte din clasa complecsilor cu toxicitate joasa.

2. Naftalidentiosemicarbazidati de cupru (I1), care contin sulfanilamide

Compusii din aceasta grupa se referd la complecsi interni de cupru biologic activi din clasa tio-
semicarbazidatilor a metalelor de tranzitie.

Compusii noi poseda activitate bacteriostatica si bactericida in limitele concentratiilor 0,00012-
2000 pg/ml fata de bacteriile grampozitive, si gramnegative (tab. 2). In acelasi tabel sunt prezentate
rezultatele activitdtii antimicrobiene caracteristice prototipului si analogilor structurali ai compusi-
lor investigati, care manifestd una din cele mai Tnalte activitati dintre substantele din sirul tiosemi-
carbazonic, cunoscute in literaturd. Datele experimentale obtinute demonstreaza, ca compusii [-1X
manifestd o activitate antimicrobiand fata de majoritatea microorganismelor la nivelul prototipului,
iar in cazul tulpinelor gram-pozitive manifesta activitate bacteriostatica si bactericida de 16-160 ori
mai Tnaltd In comparatie cu cea a analogului lor structural si mai bine de 256 ori — in comparatie cu
sulfanilamidele cunoscute.

Fatd de microorganismele gramnegative activitatea bacteriostatica si bactericida se afla la nivel
de 1000-2000 pg/ml, ce este de 2-4 ori mai Tnaltd in comparatie cu sulfanilamidele traditionale. Din
rezultatele obtinute rezultd, ca asupra activitatii antimicrobiene ale compusului influenteaza natura
liganzilor si se modificd in modul urmétor: H)L > H, L', Sdm > Etz > Nor >Sfc > Str.

Toxicitatea (LD, ) celui mai activ reprezentant al compusilor declarati (IV) cel putin de 3 ori
este mai mica decat prototipul si constituie 4750 mg/kg , deci, face parte din clasa compusilor cu
toxicitate joasa.
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3. Saruri de sodiu si potasiu ale N-4 [(5-nitro-furan-2-il-metilen)-amino] — benzensulfona-
midelor.

Rezultatele experimentale ale activitatii antimicrobiene a compusilor organici (I-IX) sunt pre-
zentate in tabelul 3, din care reiese, ca substantele date poseda o activitate bacteriostatica si bacterici-
da in limitele concentratiilor 0,98 - 4000 png/ml fatd de diverse bacterii grampozitive si gramnegative.
Pentru comparatie in tabel sunt prezentate datele activitatii antibacteriene a analogilor lor structurali.
Compusii investigati fiind de 5 - 126 ori mai solubili Tn apa decat analogul structural, in acelasi timp
au DMI (doza minima de inhibare) si CMB (concentratia minima bactericida) de 2 - 9 ori mai mica
sau se gasesc la nivelul analogilor structurali. Totodata, compusii dati sunt de 2-4000 ori mai activi in
comparatie cu sulfanilamidele cunoscute.

Cea mai inalta activitate fatd de microorganismele studiate manifestd compusii I si 111, ale caror
DMI si CMB constituie 0,98 si 62,5 pg/ml, respectiv, fata de bacteriile din genul Staphylococcus si
Streptococcus si 250...4000 pg/ml — fatd de microorganismele gramnegative.

S-a constatat, ca toxicitatea (LD , ) compusilor studiati este > 2000 mg/kg si fac parte din clasa
compusilor cu toxicitate joasa.

Tabelul 3

Grupa sulfanilamidelor 3. Doza minima de inhibare (DMI) si concentratia bactericidd minima
(CBM) a compusilor I-IX si a analogilor lor structurali (AS)* fata de test-microorganisme, pg/ml

Compusul | Tipul Staphylococcus | Streptococcus | Entero- | Escheri- | Pseudo- | Proteus
actiunii aureus din grupurile | coccus | chia coli | monas ae- | vulgaris
Wood-46 | 209-P A G faecalis | (M-17) | ruginosa
I DMI 31,2 31,2 0,98 | 0,98 1000 250 2000 500
CBM 62,5 62,5 1,95 125 4000 2000 4000 1000
II DMI 250 500 a 1000 1000 >4000 a
CBM 500 500 a a >4000 >4000 >4000 a
AS I-11 DMI 300 75 a a a 1000 1000 1000
CBM 300 150 a a a 1000 1000 1000
11 DMI 15,6 31,2 3,9 a 250 250 500 250
CBM 16,6 62,5 7.8 a 2000 >4000 1000 500
v DMI 250 500 a a 2000 2000 >4000 a
CBM 500 500 a a 4000 >4000 >4000 a
AS 1II-IV | DMI 18,7 75 a a a 800 1000 1000
CBM 18,7 150 a a a 1400 1000 1000
Vv DMI 1000 1000 500 500 a a a 2000
CBM 4000 2000 | 4000 | 4000 a a a 2000
VI DMI 250 250 125 125 2000 2000 >4000 a
CBM 500 500 125 125 >4000 >4000 >4000 a
AS V-VI DMI 18,7 75 a a a 800 1000 1000
CBM 37,5 150 a a a 1000 1000 1000
Vil DMI 1000 1000 250 250 a a a 4000
CBM >4000 >4000 |>4000 | >4000 a* a a >4000
VIII DMI 500 1000 250 250 a a a 2000
CBM >4000 >4000 | 4000 | 4000 a a a 4000
AVII-VIII | DMI 18,7 18,7 a a a 2000 2000 1000
CBM 18,7 37,5 a a a 2000 2000 1000
IX DMI 250 500 250 250 a a a 2000
CBM 4000 >4000 | 4000 | 1000 a a a 2000
AS™ DMI 37,5 37,5 A a a 2000 2000 1000
CBM 75 75 a a a 2000 4000 1000
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St DMI >4000 | >4000 |>4000| >4000 | >4000 >4000 >4000 >4000

CBM >4000 | >4000 |>4000| >4000 | >4000 >4000 >4000 >4000

Nota: AS - analogii structurali; Sf-sulfanilamide traditionale; a - actiunea antibacteriana fatd de aceste tulpini n-a
fost studiata.

Clasa salicilidentiosemicarbazonelor

In ultimii ani, lucrarile consacrate studierii activitatii biologice a complecsilor metalelor de tran-
zitie cu tiosemicarbazone au sporit considerabil. S-a stabilit, ca cea mai 1naltad activitate manifesta ti-
osemicarbazonele aldehidelor aromatice, in care grupa aromatica formeaza un sistem unic Tnconjurat
cu fragmentul tiosemicarbazonic al moleculei. Activitatea lor biologica este legata de capacitatea de
a chelata metalele din organismele vii. Astfel, sinteza si studiul complecsilor noi ai metalelor 3d ai
tiosemicarbazonei prezinta un interes atat stiintific, cat si practic. In acest plan au fost sintetizati si
studiati un sir de compusi coordinativi ai cuprului.

S-a stabilit, cd complecsii dati manifestd o activitate antimicrobiand selectiva. Activitatea anti-
microbiana fatd de microorganisme gram-pozitive se afld la nivelul analogului structural si constituie
0,036-2,33pg/ml (tab. 4).

Tabelul 4

Activitatea (DMI / CMB) antimicrobiana (ng/ml) a salicilidentiosemicarbazonelor
fata de microorganismele gram-pozitive

Compusul Staphylococcus aureus Sfaphylococcus | Enterococcus fa-
Wood-46 Smith 200 P saprophiticus ecalis
Furacilina (prototipul)| 9,35/ 18,7 9,35/9,35 18,7/37,5 9,35/ 18,7 37,5/75
Analogul structural | 0,009/0,09 | 0,009/0,018 |0,009/0,018 0,009/0,09 0,009/0,072
I 0,29/0,29 0,29/0,58 0,58/0,58 0,29/0,29 0,036/0,072
II 0,29/0,29 0,29/0,58 0,29/0,58 0,29/0,29 0,29/0,58
11 0,145/0,145 | 0,29/0,29 | 0,29/1,16 0,145/0,145 1,16/2,33
v 0,145/0,145 | 0,145/0,29 | 0,29/1,16 0,29/0,58 0,009/0,036
\Y% 0,036/0,036 | 0,145/0,145 | 0,58/0,58 0,145/0,145 0,0045/0,018
VI 0,072/0,145 | 0,036/0,072 | 0,29/0,58 0,145/0,145 0,58/0,58

In acelasi timp activitatea bacteriostatici a complecsilor investigati fatd de bacteriile gram-ne-
gative sunt de 1034...16 ori mai activi comparativ cu analogul lor structural. De remarcat si faptul, ca
compusii investigati sunt de 16 ... 519 ori mai activi comparativ cu prototipul, furacilina, folosita pe
larg in practica medicala.

Clasa tiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie

Compusii coordinativi noi din clasa tiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie sunt biologic
activi si manifesta o activitate pronuntatd atat bactericida, fata de bacteriile grampozitive si gramne-
gative, cat si fungicida. Pot fi obtinute prin metoda de sinteza directa.

Activitatea antibacteriana este mai inalta de 16-1042 ori fatd de microorganismele grampozitive
si de 16-517 ori fatd de microorganismele gramnegative, in comparatie cu furacilina, iar activitatea
antifungica este de 1,6 -6,4 ori mai 1naltd in comparatie cu nistatina.

Clasa benzoilhidrazonelor

Rezultatele experimentale, obtinute in studiul activitatii antimicrobiene a compusilor I-XI din
aceastd grupa sunt prezentate in fabelul 5, din care se vede, ca ei poseda o activitate bacteriostatica si
bactericida selectiva, fata de bacteriile grampozitive in limitele concentratiilor 0,018 — 4,67 pg/ml.
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Pentru comparatie, in acelasi fabel sunt prezentate proprietdtile antimicrobiene caracteristice
furacilinei (cea mai apropiatd forma medicamentoasa, utilizata in practica medicald) si ale analogului
structural al compusilor declarati, care se Inscrie printre substantele cu cea mai inalta activitate dintre
compusii organici din randul hidrazonic, cunoscut in literaturd. Rezultatele obtinute demonstreaza ca
complecsii [-XI sunt de 2-1042 ori mai activi fata de stafilococi si streptococi in comparatie cu fura-
cilina si de 1,1-138 ori depasesc activitatea analogului structural.

Tabelul 5
Activitatea (DMI» /CMB ) antimicrobiana (ng/ml) a compusilor
din clasa benzoilhidrazonelor fata de microorganismele gram-pozitive
Compu- Staphylococcum aureus Siaphylococcus sa-|  Enterococcus
sul prophitictis faecalis
Wood-4b Smith 209 P
Fo 9,35/18,7 9,35/9,35 18,7/37,5 9,35/18,7 37,5/75
AS Y 5,0/10,0 5,0/5,0 10,0/10,0 10,0/10,0 e/c
I 0,58 /2,33 1,16/2,33 2,33/1,67 2,33/2,33 0,29/2,33
I 0,58 /1,16 1,16/1,16 1,16/1,16 1,16/2,33 0,072/0,58
I 2,33/2,33 2,33/2,33 1,16/2,33 0,58/2,33 0,29/2,33
v 0,58/1,16 2,33/2,33 1,16 /1,16 1,16/4,67 1,16/1,16
\Y% 0,072/0,072 0,072 /0,072 1,16/2,33 0,145/0,29 0,072/0,072
VI 0,145/ 1,16 0,072/0,072 2.,3/23 1,16/1,16 0,036/0,036
VII 0,036/0,145 0,036/0,58 0,58/0,58 0,58/0,58 0,036/0,036
VIII 4,67/4,67 4,67/4,67 4,67/4,67 4,67/4,67 0,145/1,16
IX 4,67/4,67 4,67/4,67 4,67/4,67 4,67/4,67 0,018/0,072
X 2,33/9,35 4,67/4,67 4,67/9,35 4,67/9,35 0,036/0,145
X1 2,33/4,67 2,33/2,33 2,33/2,33 4,67/4,67 0,036/0,145

Nota: a) DMI — doza minima de inhibitie; b) CMB - concentratia minima bactericida; c) F -furacilina (cea mai
apropiata solutie); d) analogul structural; €) CMI sau CMB n-a fost studiata.

Clasa nitrofuranilor

Derivatii 5-nitrofuranului impreuna cu sulfanilamidele si antibioticele se utilizeazd pe larg in
practica medicala in calitate de preparate antimicrobiene [1, 3, 10]. Substantele din clasa nitrofurani-
lor manifesta, de reguld, un spectru larg de activitate antimicrobiana [7, 13], fatd de microorganismele
grampozitive, si cele gramnegative, precum si fata de unele tipuri de vurusi si fungi [5, 6, 15, 16].

In cercetarile noastre [4, 16, 18] s-a constatat ca compusii coordinativi ai biometalelor cu baze
Schiff, derivati ai 5-nitrofuranului, manifesta proprietati antimicrobiene selective, iar intr-un sir de
cazuri sensibilitatea microorganismelor fatd de acesti compusi este mai mare decat fatd de ligand.

Din datele experimentale, obtinute in rezultatul cercetdrilor bacteriologice ale compusilor men-
tionati se odserva, ca aceste substante poseda diverse proprietdti antimicrobiene: azometinii I si II
sunt inerti fata de toate tulpinele de microorganisme studiate, in timp ce complecsii investigati mani-
festd o activitate atat bacteriostatica, cét si bactericida fatd de majoritatea test-microorganismelor in
limitele concentratiilor 18,7-300 pg/ml. O sensibilitate mai pronuntata fata de substantele studiate au
manifestat tulpinele microorganismelor gram-pozitive, mai joasa — cele gram-negative.

S-a constatat, ca doza minima de inhibitie (DMI), precum si concentratia minima bacterici-
da (CMB) sunt conditionate de natura atomului central, care pentru compusii complecsi de aceeasi
compozitie se schimba conform sirului: Co > Ni > Zn > Cu. Natura liganzilor din sfera interna la fel
influenteaza asupra activitatii antimicrobiene a compusilor studiati. Pentru unul si acelasi atom cen-
tral DMI si CMB se micsoreaza la trecerea de la aqua-complecsi spre compusi, care contin picolina,
precum si la substitutia I prin II.
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Rezumat
Studiul dat se referd la un grup de substante organice noi, care au o activitate pronuntatd fata de bacte-
riile gram-pozitive, gram-negative, fungi, precum si toxicitate joasa, si prezintd o directie noud in elaborarea
preparatelor antibacteriene si antifungice noi.

Summary
This study is refering to a new organic compounds, which shows higher activity to gram-positive,
gram-negative microorganisms and fingi and presents a new direction in the elaboration of antibacterial and
antifungical contemporan preparations.

INTERCONEXIUNEA PARAMETRILOR STEREOCHIMICI
CU ACTIVITATEA FARMACOLOGICA A PREPARATELOR
MEDICAMENTOASE

Constantin Cheptanaru, dr. in chimie, conf. univ., Tamara Cotelea, dr. in farmacie,
conf. univ., Mihai Ciorici, rezident, USMF , Nicolae Testemitanu”

Fenomenul sterioizomeriei compusilor organici ce se prezinta ca activitate optica, se manifesta
prin rotirea planului luminii polarizate sub un anumit unghi la trecerea prin solutia unor compusi.
Un compus poate sa existe in doua forme de activitate optica: o forma ce inclina lumina polarizata
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in stanga, iar alta — in dreapta. Aceastd diferentd de activitate a doi compusi cu aceeasi structurd
chimica se bazeaza pe repartizarea asimetrica a unui atom de carbon din moleculd, in rezultatul careia
apar doua structuri, care nu se pot suprapune. La momentul actual se cunosc aproximativ 2 min.
de compusi chimici biologic activi, precum si o multime de izomeri ai lor. In anul 1992 Food and
Drug Administration din Statele Unite ale Americii a decis sa fie comercializati numai enantiomerii
activi terapeutic, urmand ca fiecare enantiomer al substantei medicamentoase chirale sa fie testat
farmacologic separat. Pentru comercializarea de substante chirale ca racemati este necesara o cerere
riguros justificata. In legatura cu tendinta companiilor farmaceutice de a crea medicamente noi, dar
si prin valorificarea celor deja existente, consideram necesara atragerea atentiei asupra importantei
cunoasterii structurii moleculelor si activitatii farmacologice a diferitor enantiomeri ai substantelor
medicamentoase.

Materiale si metode de studiu

[zomerii sunt compusi chimici care au aceeasi formuld chimica, dar se deosebesc dupa
pozitionarea spatiald a atomilor. Deosebim doua grupe principale de izomeri: izomeri constitutionali si
stereoizomeri. Partea de mister a compozitiei lor chimice este activitatea lor biologica adica capacitatea
de a participa 1n reactiile biochimice din organism, si influienta lor asupra functiilor fiziologice. O
grupa importantd a compusilor biologic activi este reprezentatd de substantele medicamentoase si
medicamente.

Stereochimia se ocupa cu aranjarea in spatiu a atomilor componenti ai unei molecule si cu
studiul proprietatilor fizice §i chimice care decurg din aceasta aranjare In spatiu. Stereochimia este
deci o parte integrantd a teoriei structurii chimice; stereoizomeri sunt substantele care au aceeasi
compozitie moleculard si ordine de legare intre atomi, dar o diferitd dispunere spatiala a atomilor;
astfel, simpla cunoastere a modului de legare a atomilor intre ei, fara cunoasterea amplasarii spatiale
a atomilor in moleculd, este astdzi de neconceput.

R—enantiomer s-enantiomer

Figura 1. Interactiunea enantiomerilor cu receptorii

In natura moleculele se gisesc fie sub forma unui singur enantiomer, ca cele de proteine, hidrati
de carbon si ADN, fie sub forma a doi enatiomeri, ca mentolul, limonenul, carvona etc. Interactiunea
cu organismul uman al enantiomerilor este diferita. Nu este surprinzator faptul ca cei doi enantiomeri
ai unui medicament au efecte foarte diferite asupra organismului. Majoritatea moleculelor naturale
chirale folosite ca medicamente se gasesc in natura sub forma unui singur enantiomer. Moleculele de
sinteza, chirale, folosite ca medicamente, se comercializeaza ca amestecuri racemice.

In aspect farmacocinetic stereoizomerii compusilor chimici se pot deosebi dupi: absorbtie,
distributie, excretie, metabolizare, iar in aspect farmacodinamic acestea pot manifesta actiune
farmacologicd diferita, actiune antagonistd, pot sd nu manifeste actiune farmacologicd sau pot fi
toxici.

Ca exemple pentru demonstrarea stereoselectivitatii receptorilor este folosit unul dintre cei
mai sensibili receptori ai organismului uman si anume — receptorii simtului olfactiv. Exemplul
1: R-limonenul este prezent in fructele de portocal si ofera mirosul caracteristic de portocale, pe
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cand L-limonenul poseda miros de lamaie si oferd mirosul specific acestor fructe. Un alt exemplu
de stereoselectivitate a enantiomerilor poate fi observat in gustul a doi compusi: R-carvona poseda
gustul uleiului de menta, pe cand S-carvona poseda gustul de coriandru.

CH, CHy

’ (R)-carvona

(S)-carvona

seminte de chimen

miros de chimen miros de menta

Figura 2. Deosebiri intre substante enantiomere

Interactiunea stereoizomerilor cu receptorii este evidentd in cazul adrenalinei. Numai unul dintre
cei doi enantiomeri ai adrenalinei are orientarea grupelor 1n spatiu, cand pot contacta cu suprafata
receptorului in trei pozitii. In acest caz se obtine actiunea farmacologica maxima caracteristica pentru
R(-) adrenalini. In stereoizomerul S(+) adrenalina hidroxilul alcoolic este orientat in alti directie fata
de suprafata receptorului si molecula contacteaza cu receptorul numai in doua pozitii. Prin aceasta si
se explica faptul ca stereoizomerul natural R(-) adrenalina poseda o activitate farmacologica sporita
de zeci de ori in comparatie cu preparatul sintetic S(+) adrenalina.

H
I H
HiC™ Sy
HO
OH
HO
R(-) adrenalina S(+) adrenalina

Este absolut inadmisibil cazul in care numai unul dintre enantiomerii amestecului racemic are
efectul dorit. De exemplu, numai S(-) penicilamina este activa in boala Wilson (un efect al capacitatii
organismului de a metaboliza cuprul). Izomerul S(-) este un agent puternic de chelatizare al cuprului,
iar izomerul R(+) este toxic provocand orbirea.

H3C  CH;
HOOC
SH
H  'NH,
S-Penicilamind R- Penicilamina
antiartric mutagen

Medicamentul destinat combaterii bolii Parkinson, levodopa (L-dopa) cu configuratia (S) este
folosit In forma enantiomerica purd deoarece forma D, configuratia (R), cauzeaza efecte secundare
grave ca granulocitopenia (o scadere a celulelor albe care lasa pacientii prada infectiilor).
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HO .~ COOH HoOC—_ OH
H “NH, HN" “H
HO OH

S-Dopa R-Dopa
anti-Parkinson efecte secundare

Stereoizomerul (S, S) al etambutolului are actiune tuberculostatica, iar forma (R, R) cauzeaza
nevrita optica care poate duce la orbire.

OH HO.

) Q \J 4
/IN\/\ '|\‘ ’,“ ~_N.,
OH H H HO
S, S-Etambutol R, R- Etambutol
tuberculostatic provoaca orbirea

Un alt exemplu este: losartan (inhibitor al angiotensinei II), doar R-enantiomerul poseda actiune
farmacologici. In cazul citalopramului (actiune antidepresanti): S-citalopram inhiba transportorul
serotononei si este de 40 de ori mai activ decat R-citalopram.

Deosebirile in timpul absorbtiei se observa in cazul metotrexatului: D-metrotexat si L-metotrexat
se absorb 1n cantitati mici din intestin, dar L-metrotexatul este transportat activ prin peretii intestinului,
pe cand D-metrotexat nu este transportat. In acest fel L-metrotexat este absorbit mai bine decét
D-metrotexat. In cazul adrenalinei: R-(-) adrenalina poseda o absorbtie mai mare ca S-(+)-adrenalina
si totodata este de 11-20 de ori mai activa.

In timpul distributiei in organism, fomarea complexului D-propanololului cu albumina
plasmatica are loc mai intens decat in cazul L-propanololului. S-warfarina se leaga cu albuminele
mai intens, dar legdtura cu proteinele este mai stabild in cazul R-warfarinei. Aceasta conditioneaza
diferite viteze de distributie si clearance pentru diferiti enantiomeri.

Ca exemplu de substante ce posedd activitate farmacologicd poate servi warfarina. Formele
farmaceutice ale warfarinei constau din prezenta a S- si R- enantiomerilor in raport 50/50, dar S-
forma este de 4 ori mai activa decat R-Warfarina, si totodatd poseda o tolerantd mai buna. Alt exemplu
poate servi ibuprofenul. Forma S- a ibuprofenului poseda proprietdti analgezice si antiinflamatoare
mai mari ca R-izomerul. Dar in organismul uman R-izomerul este modificat in S- forma.

H,,,' CHj H ~ CHs
, # 24 _SCoA
@/<COOH acil-CoA s;’m‘em.-,arK
W’
(R)-Ibuprofen (R)-Ibuprofen-CoA
(distomer )

Ibuprofen-CoA
racemaza

H
\\\CHB H, CH,
£ o oA
‘l @ COOH wridroiaza X | Sl
g e Ao o o
(S)-lbuprofen (S)-Ibuprofen-CoA

(entomer)

Figura 3. Metabolizarea (R)-ibuprofenului

Actiune antagonista a stereoizomerilor poseda labetololul. S, R-labetolol manifestd proprietati
de blocant puternic al receptorilor a-adrenergici, pe cand R, R-labetolol blocheaza receptorii
B- adrenergici, iar S, S- si R, S- izomerii sunt inactivi, iar forma R, R-labetolol poseda actiune
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hepatotoxica. Un alt exemplu este propanololul: forma S-propanolol are actiune antihipertensiva, pe
cand R-propanolol poseda actiune contraceptiv

" NHPy PYHNN,
A

S-Propanolol R-Propanolol

Metabolizarea streoizomerilor cu participarea diverselor izoenzime ale citocromului P 450 se
intalneste si in cazul warfarinei: S-warfarina in organismul uman este metabolizata de catre izoenzima
CYP2C9, iar R-warfarina de catre CYP 1A2, CYP3A4.

oy Ny PHNTS 0

H oH HO H
S-warfarina R-warfarina

Un argument al necesitdtii cunoasterii profunde a actiunii substantelor medicamentoase, mai
ales a celor ,,noi” (originale), il constituie cazul talidomidei care era utilizata in anii '60 ca hipnotic
(impotriva insomniei). Prescrisa multor femei gravide, talidomida a provocat nou-nascutilor focomelii
(malformatii ale membrelor, mainile si picioarele fiind legate direct de trunchi). Astfel S-talidomida
are actiune teratogend, pe cand R-talidomida poseda proprietati hipnotice si sedative.

" NHPy PYHNN,
SOy

S-Talidomida R- Talidomida
teratogen sedativ

Figura 4. Copii cu focomelii ale membrelor
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Nomenclatura medicamentelor explicd care sunt medicamentele existente sub forma unui singur
enantiomer: dexametazon, dexamfetamin, dextrometorfan (substante dextrogire) sau levamisol,
levonorgestrel, levodopa s.a.

Productia de medicamente enantio-pure a crescut continuu, ajungand la vanzari de peste 100
mlrd de dolari SUA in cursul anului 2000. Multe medicamente se comercializeaza ca amestecuri
racemice $i in continuare.

Concluzii
Exprimarea proprietdtilor farmacodinamice, farmacocinetice a diferitor izomeri duce la
perfectionarea substantelor medicamentoase deja existente. Pe piata europeand a medicamentelor
numai 15% din substantele active sunt prezente sub formd de un singur enantiomer, restul (85%)
reprezintd amestec de izomeri. Totodatd, metodele moderne permit obtinerea sub forma purd (a
unui singur enantiomer) a substantelor medicamentoase, alegerea celei cu cea mai bund actiune
farmacologica, si totodata cu reactii adverse si toxicitate minima.
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Rezumat

Proprietatile farmacodinamice, farmacocinetice ale diferitor izomeri duc la transformarea substantelor
medicamentoase deja existente. Studiile clinice demonstreaza cd organismul uman este constituit dintr-o
multime de compusi chiralici: enzime, receptori, canale ionice si efectul diferitor enantiomeri poate avea diferite
proprietati farmacocinetice si facrmacodinamice. Doar unul dintre stereoizomerii moleculei preparatului poate
interactiona cu receptorul proteinei, alt izomer posedd o activitate mai micad din cauza formarii legaturilor
chimice incomplete cu receptorul. Aceasta ne vorbeste despre stereoselectivitate. Preparatul in forma de racenat
este un amestec ce poseda un alt efect decat cel asteptat. Metodele moderne permit obtinerea substantelor
medicamentoase in forma purd, cu actiune farmacologicd buna si reactii adverse minime.

Summary

The pharmacodinamical and farmacocinetical proprietes of the different isomers leads to the improvement
of the existing medicinal substances.The chemical studies were demonstrated that the human body consists
of many chiral compounds: enzymes, receptors, ionic canals and effect of many enantiomers can take place
in the various pharmacokinetical and pharmacodinamial features.Just one of the molecular sterioizomers of
the preparation can interact with the protein’s receptor, while the others can have a smaller activity, due to the
formation of incomplete chemical links with receptors. This tells about the stereoselectivity.The preparation
medicine being as racemat wich exhibits, another effect that the expected one. Contemporary methods allow
to obtain the medicinal substances in the pure form, of a best pharmacological action and minimum toxicity
in the same time.
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STUDIUL HISTOCHIMIC SI BIOCHIMIC AL CONTINUTULUI
FENOLIC iN ONTOMORFOGENEZA FRUCTULUI
ARONIA MELANOCARPA (MICHX.) ELLIOT

Tatiana Calalb, USMF | Nicolae Testemitanu”

Introducere

Compusii fenolici sunt metaboliti secundari cu o larga distribuire n organele plantelor cormofite,
indeplinind roluri importante in activitatea celulelor, tesuturilor, organelor si organismului integru [8,
25], de aceea, s-au aflat permanent, in vizorul multor cercetari stiintifice [3, 4, 5, 7, 8, 12, 17, 23], in
care s-au dezvaluit diferite aspecte ale compusilor fenolici, dar localizarea, distribuirea si acumularea
lor in functie de etapele ontomorfogenezei la nivel histoanatomic, in deosebi la fructele suculente,
inca nu sunt suficient elucidate.

Compusii fenolici se pot sintetiza si acumula in diferiti histogeni si la diferite etape de
dezvoltare ale organismului vegetal: in celulele meristematice ale apexului caulinar [25], in celulele
embrionului seminal [11, 12] si in celulele tisulare la primele etape ale ontomorfogenezei [11, 23].
Continutul compusilor fenolici variaza pe parcursul ontomorfogenezei plantelor si coreleaza cu
apartenenta sistematica a plantei. La unele graminee maximul de compusi fenolici revine primelor
etape de ontogeneza [24]. Pentru sp. Malus domestica [14] continutul maxim de compusi fenolici
este caracteristic fructelor mature si brunificate. Bacele mature de Vitis vinifera se caracterizeaza prin
continut maxim de antociani i taninuri, desi la unele soiuri, continutul taninurilor preavaleaza la
etapele incipiente de ontomorfogeneza [1].

Scopul lucrarii

Studiul compusilor fenolici in functie de etapele concrete ale ontomorfogenezei: 10, 20, 30, 40,
50, 60, 80 de zile de la inflorire si fructele mature 4.melanocarpa (Michx.) Elliot cu urmatoarele
obiective:

— determinarea localizarii si distribuirii acumularilor fenolice, in limitele pericarpului suculent
de A.melanocarpa (Michx.) Elliot, in baza reactiilor histochimice;

— determinarea continutului unor compusi fenolici (flavonoide, antociani, derivati fenilpropanici
de tip C-C, taninuri) in dinamica ontomorfogenezei fructelor A.melanocarpa (Michx.) Elliot.

Metode si materiale

In calitate de obiecte de cercetare au servit fructele 4.melanocarpa (Michx.) Elliot, colectate in
Centrul de Cultivare a Plantelor Medicinale al USMF ,Nicolae Testemitanu”. Historeactiile au fost
aplicate pe sectiuni, conform recomandarilor metodice [13] si cercetate in microscopul fotonic Stuart
(China). Determinarea continutului fenolic (flavonoide, antociani, compusi fenilpropanici, taninuri,
totalul polifenolic) al fructelor A.melanocarpa (Michx.) Elliot s-a efectuat conform tehnicilor metodice
[15, 19].

Rezultate si discutii

Efectele historeactiilor, aplicate pe sectiuni, au fost apreciate cu urmatorul gradient: + - redus; ++
- moderat; +++ - bun; ++++ - foarte bun, iar arealul de localizare si distribuire a compusilor fenolici: ®
— in toate zonele histologice ale pericarpului; © —in regiunea extern-periferica (epicarp + hipoderma);
o* - Inregiunea extern-periferica (epicarp + hipoderma + subzona externa a celulelor oval-rotungite).
Rezultatele analizelor efectelor historeactiilor au demonstrat ca localizarea si distribuirea compusilor
fenolici, in functie de histogenul pericarpului si etapa ontomorfogenetica poartd un caracter dinamic
si specific grupei fenolice.

In fructele juvenile, la etapele 10 si 20 de zile de la inflorire, efectele historeactiilor, aplicate
pentru identificarea taninurilor, flavonoidelor au fost moderate si reduse, iar pentru compusii
fenilpropanici au avut un efect bun. Se observa distribuirea aproape omogenad a compusilor fenolici
in limitele pericarpului, alcatuit din celule cu peretii celulari foarte subtiri. Vizual, antocianii n-au fost
inregistrati.

56



In pericarpul fructelor, la etapele urmitoare de 30 si 40 de zile de la inflorire, efectele reactiilor
histochimice sunt moderate si bune, iar modul de distribuire este specific. Se observa o concentrare
evidentd a compusilor fenolici in partea periferica a pericarpului, care cuprinde epicarpul si 3-4
randuri de celule din parenchimul extern al mezocarpului, care la etapa de 40 de zile de la inflorire se
contureaza ca subzona histologicad, numitd hipoderma. Este caracteristic efectul bun al historeactiilor
pentru flavonoide si cel redus, pana la moderat, pentru taninuri. Efectul reactiei pentru identificarea
compusilor fenilpropanici este bun la etapa de 30 de zile si foarte bun, la 40 de zile de la inflorire, iar
distribuirea lor ramane a fi in toate zonele pericarpului. Vizual, antocianii nu sunt inregistrati.

La etapele 50 si 60 de zile de la inflorire, arealul de distribuire a compusilor fenolici in
pericarpul fructului A. melanocarpa (Michx.) Elliot se mareste. Regiunea periferica a pericarpului,
reprezentata de epicarp si hipoderma (totusi, arealul de distribuire se extinde, pana la randurile 10-12
ale parenchimului extern, ce corespund subzonei externe a celulelor oval-rotungite a mezocarpului),
bine conturatd la aceasta etapa, in continuare ramane a fi reperul de baza al localizarii compusilor
fenolici. Se inregistreazd efecte foarte bune ale reactiilor histochimice pentru flavonoide si bune
pentru taninuri, n epicarp si hipodermd. Spre interiorul pericarpului gradientul efectelor reactiilor
histochimice diminueazd pand la moderat si redus. Compusii fenilpropanici sunt distribuiti in tot
pericarpul, cu un efect bun al historeactiei. Este semnificativa aparitia antocianilor, identificati vizual,
prin prezenta culorii violacee a sucului vacuolar. Distribuirea lor este mai restransa, in raport cu
celelalte grupe fenolice, fiind localizati doar in epicarp si hipoderma.

La etapa de 80 de zile de la inflorire, efectele reactiilor histochimice pentru toate substantele
fenolice identificate sunt similare cu cele de la etapa anterioara, doar ca arealul de localizare se
extinde, inclusiv si in subzona externa a celulelor oval-alungite ale mezocarpului. Intensitatea culorii
violet-purpurie a antocianilor este mai pronuntatd, comparativ cu cea de la etapa de 60 de zile de
la inflorire, cu localizare, in deosebi, in epicarp si hipoderma, diminuand spre regiunea mediand a
pericarpului.

Tabelul 1

Efectele reactiilor histochimice, aplicate pe sectiunea pericarpului de Aronia melanocarpa
(Michx.) Elliot in functie de etapele ontomorfogenezei
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Legenda: Efectele historeactiilor: + - redus; ++ - moderat; +++ - bun; ++++ - foarte bun; @ — distribuire in toate
zonele histologice ale pericarpului; o — distribuire in regiunea extern-periferica (epicarp + hipoderma); o* - distribuire in
regiunea extern-periferica (epicarp + hipoderma, subzona celulelor oval-rotunjite externd).

In fructele mature compusii fenolici sunt localizati in toate zonele histologice (epi-, mezo-
si endocarp) ale pericarpului. Reactiile histochimice, aplicate pentru identificarea compusilor
fenolici, au demonstrat efecte foarte bune, in regiunea perifericd, si bune, in restul pericarpului.
Prezintd exceptie compusii fenilpropanici de tip C.-C, marcati doar prin efecte moderate si
sporadic reduse, dar cu o distribuire In toate zonele histologice ale pericarpului fructului 4.
melanocarpa (Michx.) Elliot. Antocianii, la fel, sunt distribuiti in tot pericarpul fructului.
Intensitatea culorii violet-purpurie a antocianilor este foarte pronuntata la periferie, in epicarp si
hipoderma, si diminueaza lent spre regiunea mediana a pericarpului, ca rezultat al vacuolizarii
excesive a celulelor, dezvoltarii peretilor celulari subtiri si sporirii dimensiunilor celulelor
subzonei oval-alunjite radiar, in raport cu celulele subzonelor oval-rotungite, externa si interna,
si a celor ce constituie hipoderma.

Studiul biochimic cantitativ a pus in evidenta caracterul specific al dinamicii acumularii diferitor
grupe de compusi fenolici in ontomorfogeneza fructelor 4. melanocarpa (Michx.) Elliot. (figura 1).

Compusii fenilpropanici de tip C-C, incep sa se acumuleze (0,201 mg/ml) chiar de la etapa
juvenilad de 20 de zile de la inflorire si ating maximul, la etapa de 40 de zile de la inflorire (0,353
mg/ml), dupd care urmeaza o diminuare lentd a continutului lor la urmatoarele etape de 60 si 80 de
zile de la inflorire. Fructele mature sunt caracterizate printr-un continut minim (0,178 mg/ml), care
reprezinta jumatate din continutul de compusi fenilpropanici a fructelor de la etapa de 40 de zile de
la inflorire.

Continutul flavonoidelor este intr-o crestere continua, de la 0,286% - la etapa de 20 de zile de la
inflorire pana la 0,478%, la etapa de maturitate deplina a fructului. Se observa o acumulare accentuata
a flavonoidelor de la o etapa la alta, pana la cea de 60 de zile de la inflorire (0,445%), apoi urmeaza
o acumulare lenta, 0,464% - la 80 de zile de la inflorire si 0,478% in fructele mature, ce reprezinta
continutul maxim.

Continutul antocianilorare o dinamicaspecificade acumulare pe parcursul ontomorfogenezei
fructului A.melanocarpa (Michx.) Elliot. La etapa de 40 de zile de la inflorire, continutul
antocianilor se dubleaza in fructe (242,2 mg/100g fructe), in raport cu etapa anterioara (121,1
mg/100g fructe). Se observa un salt cantitativ la etapa de 60 de zile de la inflorire (488mg/ 100g
fructe), fiind de 2 ori mai mare, in raport cu etapa precedenta, si de 4 ori mai mare, fatd de etapa
de 20 de zile de la inflorire. Urmeaza o acumulare esentiald a antocianilor la etapa de 80 de zile
de la inflorire — 723 mg/100 g fructe, iar maximul continutului antocianic de 818 mg/100 g de
fructe este inregistrat in cele mature.

Taninurile se caracterizeaza printr-o acumulare lentd, de la 0,891%, in fructele juvenile pana
la 3,482%, la etapa de 60 de zile de la inflorire. Se observa un salt cantitativ (7,015%) la etapa
ulterioara de 80 de zile de la inflorirea in masa. Urmeaza o acumulare lenta, cu maximul de acumulare
a taninurilor (7,76%) in fructele mature, care este de 8,7 ori mai mare decat in fructele juvenile.
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Figura 1. Dinamica acumularii diferitor grupe de compusi fenolici in etapele ontomorfogenetice
ale fructelor Aronia melanocarpa (Michx.) Elliot

Dinamica acumularii diferitor grupe de compusi fenolici (compusi fenilpropanici, flavonoide,
antociani, taninuri), Tn ontomorfogeneza fructelor, poartd un caracter specific individual, cu maximul
de acumulare in fructele mature pentru toate grupele fenolice, cu exceptia compusilor fenilpropanici
(fig. 1).

Studiul histochimic al compusilor fenolici, in functie de etapele ontomorfogenezei fructului,
a pus in evidenta localizarea si distribuirea calitativa si cantitativa a compusilor fenolici in limitele
pericarpului. Pericarpul juvenil, fiind constituit din celule fine cu peretii celulari subtiri, necesita
mecanisme suplimentare de protectie impotriva actiunii factorilor externi nefavorabili: exces de
radiatie, temperaturele sporite, caracteristice lunii iunie, care coincide cu aceasta perioadd de
dezvoltare. Structurile anatomice periferice ale epicarpului, cu rol protector, reprezentate prin cuticula
subtire de tip extern si perisorii tectori unicelulari, nu satisfac necesitatile de aparare Tmpotriva
acestor factori, de aceea, pe langd mecanismele de protectie ale structurilor periferice, se includ si
cele interne, exprimate prin biosinteza intensd a compusilor fenolici, care au menirea de suplinire a
functiei de protectie a celulelor subzonelor mezocarpului suculent. Aceste rezultate confirma datele
multor altor lucrari [7, 8, 22, 25].

Localizarea periferica a compusilor fenolici, la etapele ulterioare (30 140 de zile de la inflorire),
reprezintd o reactie consecventa cu caracter adaptiv la temperaturile sporite si lipsa umiditatii aerului
si solului, care se instaleaza brusc, chiar la Incepul verii. Capacitatea de protectie a complexului
de structuri protectoare superficiale scade, deoarece densitatea perisorilor pe unitate de suprafata
se reduce, atat din contul extinderii celulelor, cat si din cauza caderii lor, iar formatiunile cerifere,
la aceste etape, incd nu sunt formate. Compusii fenolici rdman a fi localizati la periferia fructului,
complimentand astfel aportul protector al structurilor externe cu rol de aparare si constituind o bariera
serioasd de protectie a structurilor fine, interne, la actiunea factorilor mediului extern, fapte care
confirma datele obtinute la alte specii de plante [22, 25]. Localizarea flavonoidelor in zona periferica
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si exudarea lor in exterior permite o interpretare individuala a rolului lor protector, comparativ cu cei
din interiorul organului. Compusii fenolici, localizati periferic, constituie un cordon de bariera nu
numai cu rol protector, dar si In calitate de inductor la stabilirea unui contact al organului cu mediul
inconjurdtor, fapt demonstrat in cazul poluarii excesive a atmosferei cu metale grele si a sporirii
infectiei patogene in atmosfera umeda [22, 25, 26].

Etapele de 60-80 de zile de la inflorire a fructelor 4.melanocarpa (Michx.) Elliot coincid cu
perioada estivald, cand conditiile pedo-climatice, in Republica Moldova, se acutizeaza (valorile
temperaturilor aerului, solului sporesc si vanturile uscate, iar ale umiditatii, se reduc considerabil),
devenind stresante pentru dezvoltarea si cresterea plantelor, in genere, si a fructelor A.melanocarpa
(Michx.) Elliot, in mod special, deoarece ele necesitd o atmosfera umeda, in calitate de factor ecologic
decisiv, determinat de conditiile centrului nativ de formare a speciei A.melanocarpa (Michx.) Elliot
[16]. Este cunoscut ca actiunea factorilor de stres, cum ar fi: poluarea [16], razele UV [25], infectiile
[27], preziunile mecanice [9], stimuleazd biosinteza compusilor fenolici, rezultdnd o concentratie
sporitd a lor in zonele histologice periferice ale organelor. Este demonstrat [ 18] cd acumularea primara
a compusilor fenolici in celulele epidermei frunzelor si tulpinilor expuse actiunii razelor UV are un
rol primordial in protectia constituentilor celulari, inclusiv la evitarea denaturarii ADN. Compusii
fenolici din tesuturile de apdrare constituie prima barierd celulard intre organul plantei si mediul
inconjurdtor cu menire de aparare [25, 26].

Incepand cu etapa de 60 de zile de la inflorire, acumuliri de antociani apar in regiunea periferica,
care, odatd cu dezvolatea si maturarea fructelor, se acumuleaza din abundenta si se distribuie in tot
pericarpul. Deci, potentialul fenolic din regiunea periferica a pericarpului de A.melanocarpa (Michx.)
Elliot se completeaza cu o grupa noud de compusi fenolici — antocianii, cunoscuti in calitate de
metaboliti secundari cu efecte antimutagene, antiradiante, antioxidante [20], biosinteza lor contribuind
la fortificarea capacitatii de protectie a fructului suculent.

Fructele A.melanocarpa (Michx.) Elliot se matureaza in a doua jumatate a lunii august,
caracterizata in Republica Moldova, in ultimii ani, prin canicule estivale drastice si de durata.
Pericarpul constituit din celule mari, vacuolizate cu pereti celulari subtiri, necesitd mecanisme
complexe de protectie pentru a rezista la actiunea temperaturilor si iradiiatiilor excesive, a
vanturilor uscate si a deficitului de umiditate. De aceea, pentru a opune rezistenta si a supravetui
in aceste contiditii sunt mobilizate mecanismele de adaptare, atdt ale structurilor superficiale,
exprimate prin edificarea epicuticulara a formatiunilor cerifere, ingrosarea cuticulei si trecerea
calitativa a ei de la cea de tip extern la tip extern-intern [2], cat si ale structurilor tesuturilor
interne de protectie si sporire a rezistentei cum ar: acumularea si largirea distribuirii spatiale a
compusilor fenolici. Anume prezenta diferitor grupe de compusi fenolici si distribuirea lor in tot
spatiul pericarpului, dar cu concentrare, preponderenta, la periferie, reprezintd o reactie adaptiva
adecvata, care demonstreazd functionarea sinergicd a acumularii fenolice cu complexul de
structuri protectoare, atat periferice, reprezentate prin formatiuni cerifere epicuticulare, cuticula
groasad de tip extern-intern, impachetare compactd a celulelor epicarpului, cat si launtrice —
celulele hipodermei cu peretii celulari usor ingrosati, de dimensiuni mici, compact impachetate,
si relativ mai mici, a celulelor oval-rotungite a zubzonei externe, in raport cu celulele zubzonei
celulelor oval-alungite radiar.

Astfel, compusii fenolici reprezintd metabolitii secundari, cu rol important in asigurarea
viabilitatii, vitalitatii, durabilitatii, adaptabilititii, functionaltitii organismelor vegetale si, in final,
supravetuirii lor. Tuturor compusilor fenolici si diferitor grupe aparte li se atribuie un rol crucial in
reactiile sistemice de adaptare a plantelor, la actiunea factorilor stresanti si agentilor patogeni [6, 10],
ei fiind, 1n felul acesta, un element fundamental in asigurarea unui mecanism complex si sistemic de
protectie a organismelor vegetale, care deruleazad in ontomorfogeneza.

Compusii fenilpropanici se sintetizeaza mai intens la primele etape ontomorfogenetice, fiind si
o reactie de protectie adecvatd a fructelor juvenile la actiunea temperaturilor sporite, care, In ultimii
ani, se instaleazi incepand cu luna iunie. In general, compusii fenilpropanici se considerd compusi
fenolici, care se sintetizeaza initial, iar mai apoi formeaza diferiti derivati, prin participarea la
biosinteza unei game diverse de metaboliti fenolici, cum ar fi flavonoidele, taninurile [5, 6]. Directia
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de biotransformare ulterioara a fenilpropanoidelor, pe parcursul ontomorfogenezei fructului, coreleaza
cu apartenenta sistematicd a speciei. Aceasta biotransformare chimicd explicd faptul diminudrii
continutului de derivati fenilpropanici in ontomorfogeneza fructelor 4.melanocarpa (Michx.) Elliot,
proces care se produce in paralel cu sporirea continutului de flavonoide, antociani si taninuri (fig. /).
Antocianii si flavonoidele se acumuleaza mai intens la etapele tardive ale ontomorfogenezei, astfel
contribuind la inducerea in ascensiune a pigmentatiei pericarpului, incepand cu etapa de 60 de zile
de la inflorire, pand la maturarea deplind a fructelor. Flavonoidele, inclusiv antocianii acumulati in
fructe, asugura protectia tesuturilor interne, fine ale mezocarpului suculent, de excesul razelor UV
ale soarelui, temperaturilor sporite si deficitului de umiditate, caracteristice lunii august, in care se
desfasoara etapa de maturare a fructelor A.melanocarpa (Michx.) Elliot.

Caracterul cumulativ al diferitor grupe de compusi fenolici in ontomorfogeneza fructelor
A.melanocarpa (Michx.) Elliot cu maximul de acumululare 1n cele mature prezinta avantaje, atat pentru
rezistenta si supravetuire in conditii de secetd, temperaturi sporite, atac patogenic al ddunatorilor, cat
si pentru asigurarea calitatilori Tnalt gustative si a unui aspect comercial atractiv prin coloritul viu al
pericarpului. Conform multiplelor lucrari [4, 5, 21] continutul sporit al antocianilor, flavonoidelor
si taninurilor in fructele mature constituie §i o conditie biologica esentiald pentru diseminarea si
asigurarea perpetudrii speciei.

Concluzii

Determinarea topografiei si arealului de distribuire a diferitor grupe de compusi fenolici,
in limitele pericarpului, in baza reactiilor histochimice si a continutului lor in frunctie de etapele
ontomorfogenetice ale fructului au permis formularea urmatoarelor concluzii:

e Biosinteza, topografia si modul de distribuire a compusilor fenolici, in pericarpul fructului
suculent A.melanocarpa (Michx.) Elliot, au un caracter dinamic, cumulativ si selectiv, in functie
de etapa ontomorfogenetica a fructului si coreleazd cu grupa de compusi fenolici: flavonoidele si
taninurile — in ascensiune de la etapele initiale ale ontomorfogenezei, iar antocianii — de la etapa de
60 de zile de la inflorire pana pana la maturarea fructelor;

e S-a stabilit existenta unui gradient calitativ si cantitativ fenolic in corelatie cu etapele
ontomorfogenezei fructului si in functie de histogenul pericarpului, de la subzona celulelor oval-
alungite (radiar) ale parenchimului spre endocarp si foarte pronuntat spre hipoderma si epicarp;

e Distribuirea compusilor fenolici, preponderent periferica in pericarp, contribuie la sporirea
potentialului protector, ce functioneaza sinergic cu ansamblul structurilor anatomice protectoare
periferice §i constituie un mecanism, bazat pe principiul complimentaritdtii complexului structural-
biochimic de adaptare a fructului la conditiile concrete pedoclimatice in ontomorfogeneza fructului.

e Dinamica acumuldrii diferitor grupe de compusi fenolici (fenilpropanici, flavonoide,
antociani, taninuri) in ontomorfogeneza fructelor A.melanocarpa (Michx.) Elliot poartd un caracter
specific individual, cu maximul de acumulare in fructele mature pentru toate grupele fenolice, cu
exceptia compusilor fenilpropanici.

¢ Biosinteza compusilor fenolici in ontomorfogeneza fructelor 4. melanocarpa (Michx.) Elliot
are un caracter dinamic, cumulativ, cu continutul maxim la etapele tardive de dezvoltare.
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Rezumat
A fost efectuat studiu complex (histoanatomic, histochimic, biochimic) al localizarii, distribuirii si
acumularii compusilor fenolici in functie de histogenul pericarpului suculent si etapele carpoontomorfogenezei
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la A.melanocarpa (Michx.) Elliot. S-a demonstrat cd compusii fenolici au o localizare, preponderent, tisular-
periferica in pericarp, isi largesc arealul pe parcursul ontomorfogenezei, au caracter cumulativ cu maximul de
acumulare in fructele mature pentru toate grupele fenolice (antociani, flavonoide, taninuri), exceptie constituie
compusii fenilpropanici.

Summary
The complex study (histoanatomical, histochemical and biochemical) of phenolic compounds location,
distribution and acummulation in corelatin with pericap histogen of 4.melanocarpa (Michx.) Elliot fleshy
fruit and onthomorphogenesis phases was efecuated. The phenolic compounds, predominantly, are located
in peripheral tissue-pericarp, the areal extends diuring onthomorphogenesis and have a cumulative character
with the maximum in mature fruits for all phenolic groups (anthocyanins, flavanoids, tannins), exception
constituits pheylpropanoid compounds.

BUOJOI'MYECKOE U3YYEHUE COLBETUM PA3JIMYHBIX ®OPM
BACUJIBKA CUHEI'O (CENTAUREA CYANUS L.)

Tatiana Chiru, doctoranda, USMF , Nicolae Testemitanu”

BBenenue

B »moxy BO3HUKHOBEHHS M TMPUMEHEHHS OOJBIIOro pazHooOpa3usi BhICOKOI(D(EKTHBHBIX
CPEJICTB, METOJIOB M TIOJIXO/IOB ISl O3/IOPOBJICHUS YEIIOBEUECTBRA, POJIb JICKAPCTBEHHBIX PACTCHUM HE
TOJIBKO HE yMAJISIETCSl, HO TIPOIOJDKAETCs 0oJiee TITyOOKOe M BCECTOPOHHEE X U3yUYCHHE, PACIIIUPSCT-
Csl IepeueHb CIIOCOOOB UX MpUMEHEHHUs. PacTéT yBEpeHHOCTh U MOMYISIPHOCT CPEIU MAallMeHTOB B
HaJEKHOCTU M BBICOKOH 3(DPEKTUBHOCTH UX MCIIOJIb30BAHUS.

DTO B OJIMHAKOBOM CTENIEHU OTHOCUTCA U K pacTeHUIO Bacuiibka CHHET0, K KOTOPOMY, B MOCIIET-
Hee BpeMs, BCE€ MpUCTanbHel oOpaiaercs BHUMaHue (hapMarieBTOB U MEANKOB, HCCIeI0BaTeNel 1
MIPaKTHUKOB.

Bo300HOBUIICS HHTEpEC K BACUIIBKY, U OCOOEHHO K M3YYECHHIO JICKAPCTBEHHBIX CBOMCTRB pa3iiny-
HBIX I10 OKpacke colBeTuii. [losBneHne pacTeHni ¢ OTIIMYHON OT CUHEN OKPACKU COLIBETUI OTMEYEHO
OOJIBIIMM KOJTMYECTBOM HMCCIIEOBATENECH B Pa3IMYHbBIX pernoHax mupa [3].

MHOTHMH HCCIIETOBATENISIMH, @ TAKKE aBTOPOM B IEPHO]T TTEPBBIX PEKOTHOCIIMPOBOK, OBIJIO OT-
MEYEHO, Hapsiy C YMEHBIIEHUEM U JJaXKe MOJIHBIM OTCYTCTBUEM AKTHBHBIX BELECTB B HEKOTOPBIX
paciBeTKax COLBETHI, BHICOKHM B3JIET B UX COJEpKaHUU B Apyrux [1].

AOCOII0THOE OOJIBIIMHCTBO aBTOPOB CKJIOHSIFOTCS K TOMY, YTO SIBJIEHUE TIPUCYTCTBHSI B TTOMYJIs-
[USAX PACTEHUN C Pa3HOOKPAIICHHBIMHU COIBETUSMHU HOCUT (PU3UOIOTUYECKUIN XapaKTep U 3aBHCHUT
OT TOTO C KaKOW JOCTYMHOCTHIO (JIETKOCTHIO) U TIOJTHOTOM, IIpH ornpeaenéHHon pH peakium kietoy-
HOTO cOKa KaTnoHbl Fe™ n1 Mg" ckiToHHBI K 00pa30BaHMIO MUTMEHTA aHTOIIMAHA U €T0 COSUHEHUH, OT
KOHIIEHTPAIMU KOTOPBIX 3aBUCUT OKpPAcKa KpaeBbIX I[BETKOB BacuibKa [2].

B pernonax ectecTBEHHOTO paclpoCTpaHEHUs! BaCHIbKa IPe00IIalatoT KUCIbIE TIOYBBI C CPaB-
HUTEILHO 00Jiee MOOMIBLHBIMU U AocTynHbIMU Fe* u Mg*, uto mpuemiiemee 1711 00pa3oBaHUs CHHEO-
KpAIIeHHBIX COLIBETU 1, HA0OOPOT, Ha MIEIIOUHBIX MMOYBAX BO3MOXKHA IIeJiasi TaMMa PacliBETOK, 3aBH-
csimrast OT mokaszarelisi pH ¥ 9yBCTBUTEIBHOCTH MITU TOJIEPAHTHOCTH (POPM KOHKPETHOU MOMYIISIIHH.
Hamum moraiku mo3BosIsitoT cieaTh MepBbie POOKKUE BEIBOJIBI, UTO SIBJICHHE TOJTUMOPGHOCTH OKPACKH
COLIBETUH 3aBUCUT OT TOYBEHHO-KIMMAaTUYECKUX YCIOBUM U HOCAT aHTPOIIOTEHHBIN Xapakrep.

HampamuBaeTcsi TOru4ecKuii BBIBOJ, YTO PA3HOOKPANICBAGMOCTH COIBETHUH BacHibKa Ooliee
npuemiema FOxxnas beccapabus. [1ouBsl 37€Ch MIENOYHBIC, OCAIKOB BHITIAACT KpalHE Majio, 4TO
MpeAoIpeaeIAeT TPYAHOJOCTYITHOCTh BhIIIEHA3BAHHBIX 3JIEMEHTOB JUIsl yCBOCHUS pacTeHusiMU. Be-
POSITHO, OTHOBPEMEHHO C YIOBJIETBOPEHUEM CBOMX MAaTE€pPUATbHBIX (CEMEHA 3JIaKOBBIX KYIBTYp) U
HPaBCTBEHHBIX 3aMPOCOB (JCKOPATUBHOM 11€J11), YETIOBEK 3aBe3 CIOJla CEMEHA BaCHIIbKa, I/Ie OH ITH-
POKO HE MPMKUIICS, HO B MECTaX HEOOJBIIIOTO PACIIPOCTPAHEHHS Jal OOTaTyio TaMMy PacliBETOK.
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Henapowm uccnenoBanne 60IbIINX TUIOIMAACH 31AKOBBIX MOJIEH 1 JIECOB 3€JIEHON 30HBI B OKPECT-
HOCTAX T. 3mMania He mo3BosniIo 0OHApYKUTh pacTeHUs Bacwibka. B Oecenax ¢ paboTHUKaMu arpo-
CIIy>KOBI U JIECHOTO XO3SIHCTBA, TaK)Ke HE ObLIIO YCTAHOBIEHO €r0 HAJIWYHS.

Hamues 3neck HeOobpIIre NOMYISIIMN Pa3HOIBETYIINX PACTEHUH JIMIIb HA HEYJ00bSIX U My-
CTBIPSIX, B OKPECTHOCTSAX HACEJICHHBIX IyHKTOB, YTO SIBHO YKa3bIBaJI0O HA y4acTHE YEJIOBEKa B €ro
MOSIBJICHUE.

Takum 00pa3om, ObUT HallIeH HCXOTHBIN MaTepuall JAJIsl U3y4eHUs: OMOIOTHYECKUX (POpPM TOIH-
MOP(]HBIX M0 OKpACKe COLBETUHN MOIMYISIUN BACUIIbKAa CUHETO.

MeTtoauka 1 HeJib MCCJIEOBAHNM

Jlist co3manust UCXOHOTO MaTepuana CeMsiH OyayIiel u3ydaeMoil MOmyIsiiuu, B da3e 3aBep-
IIEHMs] BEr€TalMy U TIOJHOTO CO3PEBAHUS CEMSIH, OBbLJI COBEpIIEH ClydyalHbId OTOOp pacTeHH Ha
ydacTKax B JBYX B3aUMOIlepeceKkaeMbIX AuaroHaisax. [locne AByxHeAeIbHOrO JO3UPOBaHUs, COILIO-
1¥st ObUTH BPYYHYIO COpPBaHbI C pacTeHU 1 0OMoodeHbl. CeMeHa ObLIIM CMEIIaHbl U IepeMeIeHbI
B MarepuaTble MEIIOYKU U CKJIaJAUPOBAaHbI B CyXoe nomenieHue. HemocpeacTBeHHO nepes moceBoM
ceMeHa ObLIN pa3/iesieHbl Ha JIB€ YacTH — MIOCEBHOM M CTPaxoBOU (hOH/IBI.

[ToceB ObLT POU3BE/IEH B CEPEIMHE CEHTAOPS, HA XOPOIIO Pa3/IeaHHOM YYaCTKe IJIOMIAIbI0
10 m? Bpyunyto Bpazopoc. CeMeHa 3a/ebIBaIiCh Ha TIIyOUHY 1-2 M MO MOTBITY C MOCIIEAYOIINM
npukareiBanueM. [lepen moceBom, cemeHa, s 6oee paBHOMEPHOIO OCEeBa, OB CMEIIAHBI C J10-
CTaTOYHBIM KOJIMYECTBOM IIPOCESHHOM MOYBBI.

[TouBa moj yyacTKoM — I0KHBIA KapOOHATHBIM YEPHO3EM CPEIHECYINIMHUCTBIA M0 MEXaHWYe-
CKOMY COCTaBy, INTyOuHa rymycHoro cios 34 cM, conepkanue rymyca 3,1%, pH nmouBenHoro pactBo-
pa7,8.

[IepBbie BCXO/bI MOSBUIUCH B KOHILIE HOSIOPS U MTPOAOIIKAINCH B TEUEHUH Beero ekadps. Ocen-
Hee MpeKpalleHUue BEereTallud O3UMbBIX KYJIbTYyp HACTYyMHIIO 25 nexadps, Ha Mecsl] MO3AHEE Cpe-
HUX MHOTOJIETHHUX CPOKOB. PacTeHusi BOILIN B 3UMY B (haze XOpOIIO PA3BUTOM PO3ETKH, PO3ETKU U
BCXOJI0B. 3uMa Obula OECCHEKHOM, C YaCTHIMU KPATKOBPEMEHHBIMH BO30OHOBJICHHUSIMH BETETaIUH.
MuHuMabHas TeMIIepaTypa B Aekadbpe omyckanack 10 munyc 14,8°C (28 nekabpsi), B sHBape MHHYC
15°C (4 suBapsi), B heBpane munyc 7,2°C (27 despains), B mapte munyc 8,8°C (3 mapra). Becennee
BO300HOBJIEHHE BEre€TAlMK O3UMBIX KYJIbTYp HacTymuwio 10 Mapra, Ha HEJENI0 paHblle 0OBIYHOTO.
Pacrenus HemI0xo nepe3suMoBaIi U B JaJIbHEHMIIIEM XOPOIIO Pa3BUBAIKCH, IPU MOITHOM POCTE, UYTO
XapaKkTepHO U paHHETO0 BECEHHET0 BO30OHOBJICHUS BereTaluu. PacTeHus MPOAOIKAId BCXOIUTD,
HO OHU J1ajie€ CHJIbHO YIHETAJIUCh PACTEHUSIMU OCEHHHMX BCXOJOB U MPAKTHUECKH MOJHOCTBIO MO-
rubamu. [lomnexxanuii ucciueqoBaHUI0 TPABOCTOM OBLI MPEACTABIEH TOJBKO B3OUISAITMMH OCEHBIO
pacteHusiMu. PanHell BeCHOM, py HACTYIUIEHUH (PU3UUECKOW CIIENIOCTH TOYBBI, Oblila MpOBeIeHa
uMuTanusi OOpOHOBAaHUSA — PYUYHBIMHU rpalnsiMu. B TeueHuM Beretanuu, BPy4HYIO YAAJSUIMCh, IO
Mepe HeoOXOIMMOCTH, COMMYyTCTBYIOLINE COpHAKH. Jlanee mpoBOMIICS BeCh KOMIUIEKC UCCIIEIOBAHUIMA
JUISl CTIEIIHOTO BBIIIOJHEHUS IIOCTABIEHHBIX LIE€JIEH, @ UMEHHO:

1. MByuuTh CTPYyKTYpHBIN COCTAB PA3TUYHBIX OMOJOTUYECKUX (OPM TIO0 OKPACKE COIBETUH U
UX 0COOEHHOCTH B MOJIUMOP(PHON MOMYISAIUH.

2. YcTaHOBHUTH Ha4ajl0, MAKCUMYM KOHEIl U MPOJOKUTEIBLHOCTD IIEPUO/IA LIBETEHUSI COCTaB-
HBIX OMOJIOTHYECKUX ()OPM B MOMYJISIINU.

3. Omnpenenutb U yTOUHUTH Hambosee OIarompusTHBIE OTPE3KH BpEeMEHU s cOopa Jiekap-
CTBEHHOTI'O CBIPbS Ha MPOTSKEHUH TPOAYKTUBHOIO MIEPUOJA.

4. WM3yuuTh B AMHAMHKE, HA IPOTSHKEHUU BCEU BEreTallud, XUMUYECKU COCTAB JIEKAPCTBEH-
HOTO CBHIPbS Pa3IMYHBIX OMONOrHYeCKUX (OPM MOMYISIUH.

5. Bovlaenuts aydiiue, nepcreKTUBHbIE OnoIornyeckue GopMbl MOMYIISIUH IS HCIIOIb30Ba-
HUs B (hapMaKoJIOTHH.

6. Omnpenenutb U peKOMEHJO0BATh HAPOJHOMY XO35KUCTBY IPAKTUYECKOE MECTO MCIOJIb30Ba-
HUS OMoJorHYecKux (HopM He MPEACTABISIONNE UHTEPEC A (hapMaKoIOTHH.

7. BecTu mOCTOSHHBIE COITyTCTBYIOLIME HAOMIONEHUS C LIETIbI0 pa3padOTKU B JalbHEHIIEM
OCHOBHBIX JIEMEHTOB TEXHOJIOTUH U 3aKJIaJKW TPOMBIIUICHHBIX MUIAHTALINI BaCUJIbKA CUHETO.

JUJ1s TIOJTHOTO BBIMOJIHEHHSI HAMEYEHHOTO 00beMa paboT Ha MPOTSHKEHUH BCETO TIEPUOIA IIBETE-
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HUS pacTeHUH MO KaXK10i Ononornueckoi (hopme B OTAEITBHOCTH, C MHTEPBAJIOM B UETHIPE JHSI, CO-
Oupanrch KOHIUIMOHHBIE COLIBETHSI, TIOACYIIMBAJINCEH U CTABUJIMCH Ha XpaHeHue B TeHH. [1o okoHua-
HUIO BBICYIIUBAHUS MTPOOBI MOMEIIATNCH B OyMasKHbIE MEIIOYKH U CTABUIIMCh HA XpaHEHHUE B CyX0e
MIOMEIIEHUE, ISl JaIbHEUILIEro MPOBEIEHUS XUMUUECKOTO aHAIN3a.

[TapayinenbHO ¢ OCHOBHBIM YYacTKOM OBUIH 3aJI0KEHBI €lle TPHU, I NePUOANUECKH IPOBOIU-
JIUCh CBOEBPEMEHHBIE COOPBI KOHIUITMOHHBIX COI[BETHUH I CO3/IaHUS HCXOTHOTO MaTepHaa u 1ajb-
HeHIero pacumpeHHoro 0osuee NIyooKoro 1a00paTopHOTO U3YUESHHUS.

Pe3yabTarhl ncciae1oBanui

Panee B0300HOBIIEHHE BereTanny Ha oHE OIArOMOIYyYHOW MEPE3UMOBKHU CTAJIO 3aJ0TOM aK-
TUBHOW M3HAYAILHON BeTreTalluy pacTeHHId Bacuibka. POCT u pa3Butue pacteHuii B pasax crebdiena-
HUS ¥ BETBJICHUS IIPOXOAMIIN YCIIEIIHO. YK€ B MEpBOil iekae Mast, C(hOpMUPOBAJICS TOCTATOUHO T'y-
CTOM, XOPOIIO pa3BUTHIN cTebaecTol BeicoTol 70-90 cM, UTO CTaNIO 3aJI0TOM JAalbHEHIIIeH yCIenHON
paboThl B HAMEYEHHOM HAIpPaBJICHUH.

EnvHuyHbIE COLBETHS HA TIIaBHBIX CTEONSAX, MOSIBUBIIMECS B KOHIIE TIEPBOM eKabl Masi, OTJIHU-
YaJIUCh 3aMETHO OoJiee KPyIMHBIMU pa3MepaMiu B CPAaBHEHUH C MOCIEAYIOUIMME ¢ OOKOBBIX MTOOETOB.
Onu ObUTM TPEUMYIIIECTBEHHO PO30BOW U MEHBIIIE CHHEW OKPACKH.

[TepBrIit TOBapHBIN COOp KOHIUIIMOHHBIX COIIBETUH CTAJI BOBMOXKEH B CEPEIMHE BTOPO JIeKa bl
Masi ¥ ObLJI IPEICTABIICH YPOXKaeM C IIaBHBIX U OOKOBBIX 1MOOETOB. Yporkai Obu1 moka man — 11,9 mt/
M? HO YK€ HaMeyallaCh CTPYKTypa OMOJIOrHdeckux (popM moauMopdHoi momynsuuu. B coope npe-
oOnajanu colBeTUs Kiaccuueckoi cuHen okpacku (36,1 %) u MeHee LieHHOM po30Boit okpacku (21,8
%). DTO MO3BOJISIET YTBEPKAATH O HEKOTOPOW CKOPOCHENOCTH CHHE- U OCOOCHHO PO30BOOKpPAIICH-
HBIX couBetuit (puc. 1).

3HAYUTETHbHOE MECTO 3aHMMAJIM PACTeHMsI UMEIOIIUN OeT0OKpalleHHbIE KpaeBble LIBETKH, I10
JTUTEepaTypHBIM JaHHBIM aBTOpa HE MPEACTABISIONINE UHTepec s (apMaKoIOTUU, HO BHOCSIIHE
MHOTOOOPAa3HbIHI KOJIOPUT LBETEHUS M PUSATHO pajayIolIne a3 uccieaonareis. FIx cymma B ypoxae
Obu1a BHYmuTeNbHA — 28,7 %. benookpaniennsie popMbl, B CBOIO OY€PE/Ib, TAKIKE OTIUYAIUCH MTOJIH-
Mop(dHOCTEIO. B 011MHaKOBO CTeTeHN OHU ObLUIH MPEACTABICHBI COLIBETUSAMHU C PO30OBBIMU U CHHUMHU
ueHTpaibHbIMU 11BeTKamu (14,3% u 13,4 % cooTBeTcTBEeHHO) U 1% MOTHOCTHIO OEJIBIX COLIBETHH.

Ho nac nnTepecoBano He 3T0 Heomucyemasi Kpacora B TPaBOCTOE, a Hanbosee eHHas: OMoJIoru-
yeckas (hopMa B TOMYNALIUU — MypITypHAasi, KOTOpasi B JaHHBIX MOYBEHHO-KIMMAaTHYECKUX YCIOBUSX,
T0 pe3yJibTaTaM aBTopa, COACPIKUT B 4-5 pa3 OoJIbliIe aKTUBHBIX BEIIECTB B CPABHEHHUH C IPUMEHSIEMON
B (papmakosioruu Kiaccudeckoi Omuoiaornyeckoil opmoil ¢ cuHeokpaleHHbIMU coneTusaMu. Keratu,
TaK e BHOCSIIME OOraThlii KOJIOPUT B LIBETEHHS CBOCH HACBHILICHHON OPOCKOW MypIypHON OKpPACKOI.
Ho nHac oxxunano pazoyapoBaHue W KOHEUHO Hajaexa. IlyprypHBIX U CUPEHEBBIX COIBETHI B cOOpe
(uaeHTU(UIUPOBATUCH BMECTE) OKa3aoch uiib 13,4%. BorcTuHy mMai 30J10THUK, HO 10pPOT.

Jlanee HaMu MPOBOAMIUCH COOPBI uepe3 Kaxkable 4 JHS C 1eNIbI0 BBISIBUTH B JUHAMHKE BO3-
MOJKHBIE 3aMETHBIE KaueCTBEHHbIE M3MEHEHUs. Taxke Halled Leablo OblUla 3ar0TOBKA ChIPbS IS
71a00paTOPHBIX UCCIIETOBAaHUNA. XOTsS TaKOW MPOMEKYTOK cOOpa COLIBETUN BacHiIbKa HE CaMblil MpH-
€MJIEMBIH, HO 00 3TOM IO3XKe.

Ko Bropomy c6opy (20.05.2009) ypoxaii conBeTuii yBenuauics 0ojiee 4em B 3 pa3a U COCTaBUI
38,2 mrt/M%. B cTpyKkType ypokas comepiKaHne CHHEOKPAIIICHHBIX COLBETHIH COXPAHMIICS HA TOM Ke
ypoBHE — 38%, HO K HalleMy OFOPYEHHIO KOJIMYECTBO MYPIYPHBIX U CUPEHEBBIX COLBETUNA CHU3UJI-
cst 10 6,8%. Ho B cTpyKType MOMysSIuy NOsSBHIACH HOBasi (hopMa — COLBETHS C TOITYOOU OKpacKon
KpaeBbIX LBeTKOB. Ha 3ToM 3aBepiiniach CTpyKTYypHOE 00pa3oBaHHE COCTABISAIOLIUX (OPM B MO-
MYJISLHHN.

Taxum 00pazom, B M3ydaeMoii oMUY npeodnanaromnias popma OblTa ¢ CHHEOKpAIIEHHBIMH
COIIBETHUSIMHU, J1aJiee B MOPSIKE YOBIBAaHHS CIEAOBAINA TOJyOble, Oebie C rodyObIMU IIEHTPaTbHbI-
MU LIBE€TKaMH, PO30BbI€, HAKOHEL-TO MyPIIypPHbIE U CUPEHEBBIC, OElIble C PO3OBBIMU IIEHTPATBLHBIMU
[BETKaMM, U 3aBEpIIAET Psijl MOJHOCTHIO OeTooKpalieHble Ononornueckue (hopmbl Bacuiibka. Takas
CTPYKTypa coo01IecTBa OM0I0rnIeckux (HOopM COXpaHUIIach, C HE3HAYUTEIHHBIMH KOJICOAHUSIMH, HA
MPOTS)KEHNUHU BCEU BEreTallH.

Hanee, Ha npotsokenun 7 coopoB (16.05-9.06) ypoxail colnBeTuil HEYKOCHUTEIBHO POC, J10-
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CTUTHYB ypoBHS 152,7 /Mm%, B TOM 4ncie cuHuX 46,9 mt/M?, myprnypHBIX ¥ CHpeHeBbIX 17,8 it/
M2, Jloys CMHEOKpAIIICHHBIX COIBETHI B ypokae ObLia camasi BhICOKas ¥ BapbupoBaia ot 30,8 mo
38 %, a mypnypHbIX U cupeHeBbIX 5,1 - 13,4%. DTOT 0Tpe30K BpeMeHU Mbl OIIpe/iesisieM Kak repBas
nojoBrHa cOopoB. CouBETHsS B ATOT MEPUOA MO-NPEKHEMY KPYITHBIE C MHTEHCUBHON OKPAacKO# 1Mo
BceM (popMam, ¢ TOITHBIM HAOOPOM KpPaeBBIX IIBETKOB, TO €CTh BBICOKO KOHIUIIMOHHEI. B KOHIIE 3TOTO
MEePHO/a, MBI CTaJH OTAEIBHO WACHTHU(PHUIMPOBATH MypPIypHbIE U CUPEHEBBIC COLBETUA. B yuuThI-
BAaEMbIX BMECTE CYMMapHOM ypoykae 3TUX JIBYX (POpM cozep’kaHhe KaKIOH B OTJEIbHOCTH Ha IpO-
TSOKEHUH BCEW BeTreTallly IPUMEPHO paBHOE.

Ha npotshxennn nepBbix 4 cOOpoB BTOPOI MMOJOBUHBI MIOJOHOIICHHS YPOXKail COIIBETHIA 3HA-
YUTEIBHO CHUXKAJICS, XOTS M OCTABAJICSI BHICOKUM, MOCIeAHNuEe 2 cOopa, B BULY NPOJOKUTETBHON
KaHUKYJISIPHON TOTO/IBI, pe3Ko yrand. COOpHI B CBSI3M C HU3KOH YPOXKAHHOCTBIO U TIOCPEICTBEHHBIM
Ka4eCTBOM ChIPbs ObUIH MPUOCTAHOBIICHBI.

Bropas monoBuHa cO0OpOB, 1 B 0COOCHHOCTH MOCieaHue 2 cOopa, ObLIN OYEHB MMOKA3aTEeIbHbI
B CPaBHUTEIHHON OIEHKE OMOIIOTHYECKHX (POPM COCTABISIONIUX MOMYISANNI0. B0 ycTaHOBIEHO,
YTO MaJIOIIeHHbIE OeTHOOKpalIeHbie PopMbl (po30Bast, roirydas, 6east ¢ pO30BBIMH rOTyObIMU IICH-
TpaJbHBIMU [[BETKaMH1 ) O0JIee )KU3HECTIOCOOHBI M K KOHITY BereTanuu Jarot oonee 60% B 0b11eM cym-
MapHOM YpO)Kae B CPABHEHUH C CHHUMH U ITyPITyPHBIMU. DTO OOBSICHAETCS WX MO3IHECTIEIOCTHIO,
XOTs pO30BOOKpalieHas ¢opMa MeHee BCero rnojaBajiach B JUHAMHKE Ha MIPOTSKEHUU BCETO MEpHo/ia
BEreTaIum.

Taxum oOpa3om, HalpalMBaeTcsl BHIBOJ, YTO BCce Ononornyeckrue GopMbl JaHHOW MOMYISILIUU
OYEeHb OJTU3KO CXOAHBI MEXKAY COOOH 10 CpOKaM OT/Iauu ypoxkasi M ypOBHIO poaykTuBHOCTU. Ho ecTh
Y HEKOTOpBbIe pasznuuus. Tak, roiyOsie, Oesble ¢ CHHUMH U OeJble ¢ PO30BBIMH LIEHTPATbHBIMH 1[BET-
KaMmu, OoJiee TIO3HECTIeNbIe, a PO30BOOKpamieHHass (popMa, XOTsI M OY€Hb PaHHSS, TaeT CTa0MIbHBIC
ypO’kau Ha MPOTSHKEHUH BCEH BereTalnu, 0COOCHHO BBIICTSASACH Ha MOCIeNHuX cOopax (puc. 1).
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Puc. 1. IlnnaMuka npogyKTUBHOCTH COIIBETHUH Pa3IMUHbIX OUOIOTHYEeCKHX (hopm
Centaurea cyanus L. B nomynsuuu

B otnuuune ot BaphUpYIOMIUX 110 TPOIYKTUBHOCTH B TEUCHUH BETeTAlMU OJIeTHOOKPAIICHHBIX
¢dopM, 1ieHHbIE (HOPMBI — KJTACCUYECKasl CUHSS U BbISIBJICHHAs IIEPCIIEKTUBHAS Iy PIypPHO-CUPEHEBas
OoJiee BBIPOBHEHBI M CTAOWIIBHBI [0 ypoXkaro. XOTs CJIeAyeT OTMETHTb, YTO B MOMYJISALUU 110 BCEM
MoKa3aressiM IPOAYKTUBHOCTH camasi COBEpIIIEHHAs! 3TO Klaccuueckast CUHss popma.

K xoH11y Beretanuu He TOJIbKO YMEHBIIAETCS KOJIMUECTBO COL[BETHH, HO MO BceM (popmam oTme-
YEHBI YMEHBIICHHS] pa3Mepa COLBETHS, YMEHBIIACTCS ITOJIHOTA PACKPBITHS KPA€BbIX 1IBETKOB BILIOTH
710 TIOJIHOTO, YMEHBIIAETCsl 3HAYUTEIbHO HHTEHCUBHOCTh OKPACKU KPAeBBIX LIBETKOB IO BCeM OHO-
JIOTUYECKUM (hopMaM MOMYJIALNN, KPOME MyPITyPHBIX, CHPEHEBBIX, U HACBIIIEHHO OKPAILIEHHBIX PO-
30BBIX COLIBETUH (BU3yaJlbHO HE3aMETHBIX).
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Nzyuenne nonumMopdHOii o oKpacke COLBETHIA MOMYISIMNA BaCHIbKa B TEUEHUH JIBYX JIET, MO-
3BOJIMJIO B MEPBBIN Iof] BBIIETUTH B pa3psii 0COOCHHO LEHHBIX — MypHypHYI0 ¢opmy. B HacTosmem
roay uHTepec A Oosee nryOOKOro 1ab0paTopHOro aHalnu3a MPEJCTABIAIOT PACTEHUSI C CHPEHEBO-
OKpAaLIEHHBIMU U MHTEHCUBHO PO30BO-OKPAIIEHHBIMHU COLIBETUSMHU HA MPEAMET BO3MOKHOI'O MOBBI-
LIEHHOTO COZIEpKaHMsI aKTUBHBIX BEILIECTB.

Habnronenus aBTopa, OCHOBaHHBIE Ha COOCTBEHHBIX MOJIEBBIX U TAOOPATOPHBIX UCCIIEOBAHUH,
MO3BOJISIIOT JIeJIaTh OY€Hb POOKHE YMO3AKIIOUEHHUSI O POJU COCAMHEHUI aHTOlMaHa Ha OHTOTEHE3
(pocT U pa3BUTHE B TCUCHUHU OHOTO MTOKOJICHHS) BaCWJIbKA. 3aMETHO, YTO PACTEHUE BaCHJIbKa C UH-
TEHCUBHO OKPAIlIEHHBIMU COIBETUSIMU Oojiee CIaldbl O POCTY W PAa3BUTHIO B MOMYISIUU. Y HUX
MEHbIIAs BEICOTA, CHJIa POCTA, BETBUCTOCTD, rabUTyC KycTa. OCOOEHHO 3TO HAITISIHO Ha MYy PITYPHBIX
¢dopmax. 1 Ha060pOT, OUEHb MOIIIHBI OJIEAHO-OKpalIeHHbIE (OPMBI, OHU OYpHO PACcTyT U OYEHb KHU3-
HecrocoOHbI. [1o-BUIUMOMY TMOBBIILIEHHOE COJEP)KAHUE MUTMEHTA aHTOIMaHa U €r0 COCIUHEHHIA
MOJABISIOT AKTUBHOCTH CAaNpO(PUTHBIX MUKPOOPTAaHU3MOB M OHM MEJUUICHHEE pa3jiararoT 000J0UKY
ceMsiH. BenencTBue 3Toro BCXo/ibl MOSIBISIFOTCS TTO3XKE, WM UIET pedb 0 0oJjiee CII0KHOM MHTHOU-
pyIOIeM BIMSHUM aHTOIMaHA ((hU3HOIOTHYECKOEe PACCTPOMCTBO) HA POCT U Pa3BUTUE BaCHIIbKA B
OT/IeTIbHBIEC TIEPHO/IbI HITH B IIEJIOM OHTOTeHe3e. B 11000M u3 3THX CilydaeB pacTeHHs B COOOIIECTBE
Xy’K€ IPOTHUBOCTOSIT COCEISIM M UMEIOT Oosiee caalblil BU.

CrnenyeT Tak:ke OTMETHTb, UTO MTPOU3paAcTas B (PriioreHese co 37aKkaMu U SBJISSICh COMYTCTBYIO-
MM COPHSKOM JUJIsl XJ1IeOOB, BacHiIeK IpuoOpern oOmmx Bpenuteneil u 6one3nu. Mmu nopaxanuck
Bce Omosornueckue (popMbl B HAIIUX OMBITaX, HO Oonblne — Haubosee ciadbie. OuryTUMO OBLIO
MOBPEXKIACHUE TIIEH M TPUIICAMH, a TaKXkKe MopaxkeHue Oypoi pxkaBunHOM. OcinalleHHble pacTeHUs
CWJIBHO YMEHBILATIN ypOXKall COLBETHM, YXyIIIAJOCh UX KAau€CTBO: HE MOJHOCTBIO PAaCKPBIBAJINCH
KpaeBbl€ LIBETKH, PACTEHUS YaXJIU U MOTUOaIH.

VY BacuibKa CMHEro OY€Hb Pa3BUT MEXaHU3M COXPAHEHUs M pa3MHOXKEeHHs Buaa. laxe y cia-
ObIX pacTEeHHil, Ha COLBETUSX KOTOPBIX MOJIHOCTHIO OTCYTCTBOBAJIHM KPaeBble IIBETKH, OTMEUAIach
OXOTHOE MOCEILIEHNE COLBETUN OCHOBHBIMU ONBLIUTENSAMHU — HIMENIIMHU, PEXKE TUKUMU OJUHOYHBIMU
myenaMu U OOBIYHON MEJOHOCHOM Muesion, KOTOpble COOMpPAU HEKTap U OCYUIECTBIISLIN ONbUICHHE
LEHTPAIBHBIX TepMapPOTUTHBIX [[BETKOB.

N3yuast B 1ienoM pacTeHusi BaCUiIbKa, €ro OMOJOTHYECKUE U XO3SHCTBEHHO-IIEHHbIE TTOKa3aTe-
71, OCHOBHOE BHUMAaHUE ObLI HAMPABJICHHO Ha yriTyOleHue MO3HAaHUN MPOAYKTUBHOCTH U KaueCTBE
(hapMaKoIOTHYECKOTO CHIPhSI — KOHAUIIMOHHBIX COIIBETUH.

BbiBoAbI M peII0KeHUS

1. IlomumopdHbIe 1O OKpacKe COIBETHS U MOMYJISALUN BaCHIbKa CHHETO Majio U3yUeHBI B yCIIO-
Busix PecyOnuku Mosnosa. Jlydme Ouonoruuecknue popMbl paCTeHUI 110 OKPACKe COLBETUH SIBIIS-
I0TCS CYIIECTBEHHBIM HCTOYHUKOM IOMOJTHEHHUSI HOMEHKIIATyPhl ChIPbSL.

2. Haubornee npuroqHoi 1is (papMakoiorHu SIBISIETCSI Kilaccdyeckast Ononoruueckas hopma ¢ CHHEO-
KpaIIeHHbIMU COLBETHAMMU. [lepCrIeKTMBHBIMU 1 BBICOKOLIEHHBIMU SIBJISIETCS] PACTEHUS C ITypITypHOOKpa-
IIEHHBIMU coLBeTUsIMU. bronoruyeckue popMbl ¢ CHPEHEBOOKPAILIEHHBIMU U HACHIILIEHO PO30BBIMHU 1IBETa-
MU TpeOyIOT JaTbHEHUIINX TA00PATOPHBIX UCCISOBAHMIA, HA MPEAMET IPUTOAHOCTH IS (DapMaKOJIOTUH.

3. OnTUManbHBIM NEPHOJIOM COOPa JEKAPCTBEHHOTO CBHIPhSI CUMTATh NMEPBBIN KaJeHIapHBIN
MECSII] OCIIe TIOSBJICHUSI OIMHOYHBIX COIBETHUM. JIydInii SKOHOMUYECKO-BBITOJJHOW 4acTOTOM cOO-
pa ChIpbs SIBISETCA OJUH pa3 B JBOE CYTOK. JlOMyCTUMBIM KaJ€HJApPHBIM CPOKOM cOOpa COIBETHIA
cuutarh emie 10 CyTok mocie ONTUMaIbHOTO MEpUoja ¢ 4acToToi cOopa Kaxaplie cyTKu. COopsbI
COLIBETUH MPEKPATUTh MPU MOSBICHUN HEPACKPBIBILIUXCSA KPAEBBIX [[BETKOB U 3aMETHOM CHM)KEHUU
WHTEHCUBHOCTH UX OKPACKH.

4. ITockonbKy apeasn paclpOCTpaHEHUsI BaCUIbKAa CUHEr0 B MoII0BE OrpaHMY€H HEKOTOPHIMU
CEBEPHBIMU pailoHaMU, I7I€ OH COKUTENIbCTBYET C KYJIbTYPHBIMH 371aKaMU, a B APYTUX YTOAbSIX BCTPE-
yaeTcsi HeOOJIBIIUMU Pa3pPO3HEHHBIMH YYaCTKaMH, PEKOMEHI0BaTh (papMaIieBTHUECKOMY MTPOU3BO/-
CTBY, B LIEJISIX TOJTYYEHHS SKOJOTUYECKH YHUCTOTO M SKOHOMHMUYECKHU-BBITOTHOTO CBHIPbsl B KOHTPOJIU-
PYEMBIX YCIOBUSAX MPOU3PACTAHUS, €rO BO3JEIbIBAHUE B MCKYCCTBEHHO 3aJI0KEHHBIX IUIAHTALIUAX.
Tosbko B TaKKX yCIOBHUAX BO3MOXKHBI MakcuMalbHbie ypoxkau corsetwii (1000 — 1100 mur/m?), npu
CYIIIECTBEHHOM MPOJUICHUH ITeproa ux coopa.
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5. Tak kak B Mon10Be OTCYTCTBYET TEXHOJIOTMSI BO3EIBbIBAHUS BACUIIbKA CHHETO, PEKOMEH/I0-
BaTh MPOU3BOJICTBY HEKOTOPBIC HAIIW MPEIIOKEHHUS 10 3aKiajake rmiantanuid. OCHOBHBIE TpeOoBa-
HUS TEXHOJIOTHH TaKOBBI:

a) o0s13aTeIbHBIN paHeoCeHHM moceB. BoznenbiBanne KylnbTyphbl IO 03UMOMY THITY;

0) cTporoe coOmoaeHre MPEIIeCTBEHHUKOB, HCKITIOUEHUE OJM30CTH MPOMEKYTOUHBIX X035€B
BO M30€KaHUE MacCOBOTO PaCHpOCTPAHEHUS TIIU, TPUIICOB, OYypOil prKaBUMHBL;

B) JUTsi 0O€CIIeUeHHs TUIAHTAIUSM MHOTOJIETHETO JIOJITOCPOYHOTO MCIIOJIb30BaHNUS, B YCIOBUSIX
MaKCHUMaJIbHOTO cOOpa COIBETHUH CO3/1aTh OJArOMpPUSTHBIC YCIOBHS JIJIi €CTECTBEHHOTO CaMOCeBa
CEMsIH, IyTEM PaCIOJIOKEHHUs yUacTKa CPEeId MECT THE3/10BaHUSI OCHOBHBIX ONBUIUTENEH — HIMENe,
JUKHAX OJUHOYHEIX ITYe]I, BBIHOCHUTH ITACEKH MEIOHOCHOM MYCIIbI;

r) Uil HMCKYCCTBEHHOTO BO3JEIBIBAHHS BAacWJIbKa CHHETO TIPUTOJHBI BCE TPUPOIHO-
KJIUMaTHYeCKHUE 30HBI MOJIIOBEL.
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Rezumat
In lucrarea data sunt prezentate rezultatele studiului biologic al inflorescentelor diverselor forme de
albastrita: perioada optima de colectare a produsului vegetal, cerintele de baza pentru cultivarea speciei.

Summary
This article presents the results of biological studies of inflorescences of cornflower’s various forms: the
optimum period of gathering, the basic requirements for the cultivation of the species.

UTILIZAREA ENOXILULUI iN TRATAMENTUL ULCERULUI GASTRIC

Sergiu Cerlat, asistent univ., USMF , Nicolae Testemitanu”

Introducere

Afectiunile digestive, prin larga lor rdspandire, ocupa un loc de frunte in morbiditatea generala.
Ponderea mare pe care o au aceste boli In patologia generald, potentialul mare invalidizant al
unora din ele impune perfectionarea si schimbarea permanentd a schemelor de tratament. Ulcerul
gastroduodenal reprezintd unul dintre cele mai importante domenii ale patologiei digestive, atat prin
incidenta sa (se estimeaza ca 10-15% din populatie suferd de ulcer intr-o anumitd perioada a vietii),
cat si prin gravitatea complicatiilor ce-1 Insotesc.

Prin impactul socio-economic, ulcerul gastroduodenal reprezinta o sursa importanta de cheltuieli
pentru societate, datorate costurilor preparatelor si perioadelor relativ lungi de incapacitate temporara
de munca a celor bolnavi. Un factor nu mai putin important este si aparitia rezistentei la tratamentul
obisnuit. Reiesind din aceste considerente, devine necesara elaborarea unor metode noi de tratament
pentru medicatia contemporana a ulcerului gastroduodenal.

Diferite studii din literatura de specialitate afirma ca extractul din seminte de struguri poseda un
spectru farmacologic si terapeutic vast, manifestand efecte antioxidante, antiinflamatoare si activitate
antibacteriana[1]. Cercetarile efectuate de T. Ariga [ 2], precum si alte lucrari, au demonstrat ca extractul din
seminte de struguri previne complicatiile in asemenea patologii ca ateroscleroza, ulcerul gastric, cataracta
si diabetul. R. Ramirez si C. Roa [3] au determinat cd taninele exercita o influentda majora in vindecarea
leziunilor mucoasei stomacale, precum si la reducerea semnificativa a concentratiei radicalilor liberi din
tesuturile stomacale. Astfel, studiile sugereaza ca taninele au proprietati antiulceroase semnificative [4].
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Analizand cele expuse, se justificd oportunitatea determindrii eficientei Enoxilului, extract din vita de
vie, precum si a Bior-ului, extract din spirulind, utilizate de sine statator si in combinatie, in tratamentul
leziunilor mucoasei stomacale, pentru stabilirea ulterioara a activitatii lor antiulceroase.

Scopul studiului

Evaluarea actiunii Enoxilului, Biorului, precum si a combinatiei Enoxil+Bior in tratamentul
ulcerului gastric, indus prin administrarea indometacinei.

Materiale si metode

Experimentele au fost efectuate pe 40 de sobolani albi, cu masa corporald cuprinsa intre 180-
220 g. Modelarea ulcerelor a fost efectuatd conform metodei Derelanko M.G., Long G.T. (1980) prin
administrarea unei singure doze intragastrale de indometacinad (20 mg/kg). Preventiv animalele au
fost lipsite de hrana si apa pe o perioada de 12 ore.

Studiul a fost efectuat pe 4 loturi de lucru:

e lotul 1 —Enoxil;

e Jotul 2 — Bior;

e Jotul 3 — Enoxil + Bior;

e lotul 4 — Martor (sol. fiziologica).

Durata tratamentului a constituit 5 zile depline, incepand cu a doua zi dupa administrarea
indometacinei.

Peste 24 de ore dupa administrarea indometacinei o parte din animale, si la a 6-a zi de tratament,
restul animalelor au fost sacrificate prin decapitare, fiind anesteziate preventiv cu eter. Macroscopic
s-a determinat numarul ulcerelor, suprafata, procentul sobolanilor cu ulcer. Activitatea terapeutica
antiulceroasd s-a apreciat comparativ cu lotul martor prin determinarea indicelui ulceros.

Rezultate si discutii

Analiza macroscopica efectuatd peste 24 de ore de la administrarea indometacinei indica
existenta de ulcere la toate animalele incluse 1n studiu, farad a se determina diferente semnificative in
numarul, dimensiunea si suprafata leziunilor stomacale Intre grupuri.

Partea membranoasa a stomacului a fost subtiatd esential, iar stratul mucos al partii musculare
prezenta semne de atrofie. Defectele ulceroase se localizau in toate portiunile stomacului, dimensiunile
variind de la 0,5x0,5 pana la 3x3 mm?. Majoritatea ulcerelor erau profunde, cu semne de hemoragie

(foto 1 §i 2).

Foto 1 Foto 2 Foto 3

Tabelul 1
Actiunea enoxilului, biorului si asocierii lor in tratamentul ulcerelor

% animalelor cu ulcer | Suprafata (mm?) | Numarul de ulcere la un sobolan | Indicele ulceros
dupa 24 de ore 100 14,2 + 2,03 10,5+ 1,39 0,84
dupa 5 zile de tratament
Martor 100 7,33+2.26 3,83+ 0,6 0,23
Enoxil 100 2,65 £ 0,59* 2,0+0,45 0,1
Bior 100 3,13 +0,75* 2,2 £0,97 0,11
Enoxil+Bior 100 2,21 £0,59* 1,33+ 0,21 0,08

Nota: * - statistic semnificativ cu lotul de control (p< 0,1)
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Conform datelor obtinute, s-a constatat ca suprafata totald a ulcerelor la un sobolan dupa 24 de
ore a fost in medie de 14,2 + 2,03 mm?, iar numarul mediu de ulcere era egal cu 10,5 = 1,39 la un
animal.

Incepand cu a doua zi, s-au administrat preparatele conform schemei descrise, timp de 5 zile, iar
la a 6-a zi de experiente restul de animale au fost sacrificate (tab. 1).

Astfel, dupa 5 zile de tratament, s-a constatat vindecarea ulcerelor la majoritatea animalelor, in
toate loturile, comparativ cu starea initiala dupa 24 de ore. Evolutia cea mai benefica a ulcerului a fost
determinatd in lotul Enoxil+Bior si Enoxil care au fost statistic veridice comparativ cu lotul martor.
Utilizarea combinatiei respective reducea suprafata si numarul ulcerelor panala2,21 + 0,59 mm? si,
respectiv, 1,33 + 0,21 (foto 3).

Solutia Bior contribuie la o vindecare mai rapida a ulcerului comparativ cu lotul martor, dar mai
slaba fata de lotul cu Enoxil si Enoxil+Bior.

Efectul antiulceros al extractului de struguri poate fi lamurit prin multitudinea proprietatilor
farmacologice pe care le poseda taninele. Actiunea astringenta este cea mai importantd, ea se manifesta
prin precipitarea proteinelor din plaga cu formarea unei pelicule proteice dense, impermeabile pentru
apa si pentru alti factori de agresie externi, ca acidul clorhidric, enzimele digestive, protejand in
modul acesta tesuturile subiacente la nivelul leziunii ulceroase. De asemenea, ca urmare a coagularii
proteinelor, are loc oprirea hemoragiilor capilare din plaga [5].

Un alt efect, nu mai putin important, este cel antiinflamator care se manifestd in faza acuta a
inflamatiei, prin scaderea raspunsului inflamator, inhibarea infiltratiei celulare si ameliorarea stresului
oxidativ, micsorarea producerii citokinelor proinflamatoare IL-1&beta si cresterea producerii de
citokine antiinflamatoare IL-2 si IL-4 [6]. Datele din literatura de specialitate, confirma rezultatele
obtinute de noi, demonstrind ca taninele contribuie la stimularea regenerdrii leziunilor mucoasei
gastrice cu Tnalta sigurantd de utilizare [7]. Studiul efectuat de X. Xu si coautorii sdi [8] a stabilit ca
taninele exercitd actiune antiulceroasd semnificativa, fapt confirmat si in experimentele noastre.

Concluzii

In baza datelor experimentale obtinute, putem afirma ci Enoxilul, de sine statitor, precum si
in combinatie (Enoxil+Bior), posedd o inaltd activitate antiulceroasa ce contribuie la accelerarea
vindecarii leziunilor stomacale. Schemele de tratament propuse pot fi recomandate pentru studii
clinice ulterioare 1n cazul pacientilor cu ulcer gastroduodenal si alte afectiuni gastroenterologice.
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Rezumat
Utilizarea extractului din seminte de struguri in tratamentul ulcerului gastric, indus cu indometacina,
contribuie la o vindecare mai rapida, comparativ cu lotul martor. Indicele ulceros indica o reducere semnificativa
a distructiilor la nivelul mucoasei gastrice in loturile tratate cu Enoxil+Bior si Enoxil, de unul singur.

Summary
In the experiments on white rats the influence of grape seeds (Enoxil), spirulina pletensis (Bior) and their
combination in the complex treatment of peptic ulcer caused by NSAIDS was established. Ulcer Staging Index
showed that Enoxil and Enoxil+Bior had a very significant decrease in gastric mucosal damage with p<0.01.

STUDIUL EXTRACTIEI FLAVONOIDELOR DIN FRUNZELE
SPECIEI MYRTUS COMMUNIS L

Cristina Ciobanu, masteranda, Artiom Osipov, masterand, Octavian Diug,
dr. in farmacie, cercet. st., USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Introducere

Mirtul, denumirea latind a speciei, Myrtus communis L, familia Myrtaceae este un arbust ras-
pandit pe larg in zona Mediteranei, bine cunoscut datorita unor bogate traditii de utilizare in tratamen-
tul diferitor maladii reliefate in temelia istoriei.

Figura 1. Specia Myrtus communis L (sursa: www.azarboretum.org)

Se folosesc frunzele uscate recoltate de la arbustii tineri, in perioada de inflorire din iulie pana
in august [3,5].

Principalii componenti chimici ai frunzelor de mirt sunt compusii fenolici — (flavonoide, tani-
nuri, cumarine) si uleiul volatil. Componenti chimici ai mirtului detin un spectru antibacterial Tnalt
prin inhibitia cresterii $i multiplicarii bacteriilor gram (+). Pe langa proprietatile antibacteriale, mirtul
poseda proprietati antioxidante datoritd compusilor fenolici, 1n special flavonoidelor care participa in
reactiile de oxido-reducere. [1,2,4].

In vederea realizdrii unui produs extractiv standardizat al frunzelor de mirt, ne-am propus si
efectuam un studiu comparativ al metodelor de obtinere a extractelor fluide si al factorilor care influ-
enteaza extractia.

Materiale si metode

Pentru cercetari au fost utilizate frunze de mirt colectate de la arbustii tineri, in perioada de in-
florire si uscate Tn mod natural.

Dozarea flavonoidelor a fost efectuatd prin metoda spectrofotometrica. Spectrele au fost inregis-
trate la spectrofotometrul UV-VIS ,, Perkin Elmer”” Lambda-40, conform metodei - 5 ml se trec intr-un
balon cotat de 25 ml, volumul se aduce pana la cota cu alcool etilic 96 % si se agita (solutie A).

1 ml solutie A se introduce intr-un balon cotat de 25 ml, se adauga 2 ml solutie clorura de alumi-
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niu 5% si se agitd; peste 10 minute se adaugd 2 ml acid acetic 5%. Volumul se aduce la cota cu alcool
etilic 96 % si se omogenizeaza. (solutie proba).

Peste 60 de minute s-a citit absorbanta solutiei proba la spectrofotometru la lungimea de unda 409
nm 1n cuva cu grosimea stratului 10 nm, utilizand in calitate de solutie de compensare solutia B.

Paralel s-a citit absorbanta 1 ml solutiei standard de rutind prelucrata analogic ca si solutia pro-
ba, utilizand in calitate de solutie de compensare solutia C.

» Prepararea solutiei standard de rutina.

0,015 g (masa exactd) rutind (Ph.Eur.) se trec intr-un balon cotat cu capacitatea de 25 ml, se
dizolva in 15 ml alcool etilic 96 %, volumul solutiei se aduce la cota cu acelasi solvent si se omoge-
nizeaza.

» Prepararea solutiei B.

1 ml solutie A se transferd intr-un balon cotat cu capacitatea 25 ml, se adauga 2 ml acid acetic
5%, se completeaza volumul solutiei la cota cu alcool etilic 96% si se omogenizeaza.

» Prepararea solutiei C.

1 ml solutie standard de rutina se transfera intr-un balon cotat cu capacitatea 25 ml, se adauga 2
ml acid acetic 5%, se completeaza volumul solutiei la cota cu alcool etilic 96% si se omogenizeaza.

Continutul sumei de flavonoide (X,%) in produsele extractive, in recalcul la rutina, sau calculat
dupa formula:

Arxm, x25x Cy A; x m, x Cq

A,x25x5 Aox 5

A - absorbanta solutiei proba;

A - absorbanta solutiei standard de rutina;

m_- masa standardului, g;

Cy, - continutul rutinei anhidre in standardul de rutind, %.

In scopul studiului comparativ al extractiei flavonoidelor au fost folosite 3 metode de repercola-
re: repercolarea dupa metoda Squibb, repercolarea cu fractionarea produsului in parti egale in ciclu
neterminat §i percolare.

Rezultate

Conform metodei Squibb produsul vegetal (frunze de mirt) fragmentat si trecut prin sita cu dia-
metrul ochiurilor 3 mm a fost repartizat in 3 percolatoare, corespunzator 10,0; 6,0; 51 4,0 g.

Solventul (alcool etilic 70%) s-a adaugat in primul percolator cu ajutorul unei pompe cu viteza
constanta de 0,025 ml/min. Dupd macerare din primul percolator a fost obtinutd prima fractiune de
lichid (8 ml) in continuare din al 2-le percolator a fost obtinuta a doua fractiune de lichid extractiv (12
ml) si in cele din urma din al 3-lea percolator a fost obtinuti ultima fractiune (20 ml). In total au fost
obtinuti 40 ml de lichid extractiv care corespund raportului produs vegetal : lichid extractiv, 1:2.

Continutul de flavonoide in recalcul dupa rutina in produsul extractiv a fost 0,86 % Randamen-
tul extractiei 1l constitue 48%

Conform metodei de repercolare cu fractionarea produsului in parti egale in ciclu neterminat
produsul vegetal a fost introdus 1n parti egale in 3 percolatoare. Produsul vegetal pentru primul per-
colator a fost anterior umectat cu o cantitate egala de solvent (alcool etilic 70%) pentru 6 ore. Mate-
rialul umectat a fost introdus in percolator si s-a macerat 24 ore, cu o cantitate dubla de solvent. Din
primul percolator s-au obtinut 80% lichid extractiv fatd de masa produsului vegetal, dupa care s-a
continuat percolarea si s-au obtinut 3 portinuni de lichid mai diluate, prima portiune folosita pentru
umectarea produsului vegetal din al 2-lea percolator, a doua portiune folosita pentru macerare, a trea
portiune folositd la extractie, astfel s-a continuat percolarea pana la obtinerea a 100% produs finit,
fatd de masa produsului vegetal, produs vegetal : lichid extractiv 1:1. Continutul de flavonoide in
recalcul la rutina in produsul extractiv a constituit 1,56 % si corespunde randamentului de 62%.

Tinctura de mirt a fost obtinuta prin metoda de percolare in raport de 1:5, avand urmatoarele
etape ale procesului tehnologic de preparare: pregatirea amestecului hidroetanolic, fragmentarea pro-
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dusului vegetal, umectarea produsului vegetal, introducerea amestecului umectat in percoltor, adau-
garea solventului si macerarea, percolarea propriu-zisd, sedimentarea la rece, decantarea si filtrarea
percolatorului. Continutul de flavonoide in recalcul dupa rutina in produsul extractiv a fost de 0,40%,
randamentul extractiei constitue 50%

Tabel
Continutul de flavonoide in produsele extractive de mirt

Continutul de flavonoide, %
Nr. Extract fluid (1:1) Extract fluid (1:2) Tinctura (1:5)
1 1,52 0,89 0,350
2 1,30 0,75 0,370
3 1,35 0,85 0,520
4 1,48 1,12 0,480
5 1,70 0,83 0,370
6 1,71 0,75 0,330
Media 1,56 0,86 0,40
Indici metrologici
S 0,1713476 0,136784502 0,07737355
Sx 0,06995236 0,055842039 0,03158762
€, 0,17981828 0,143546531 0,08119856
to 4,032142983 4,032142983 4,032142983
Precizia 95 11,9084952 16,59497473 20,1318753
Abat.rel.(Cv) 11,3475232 15,81323723 19,1835255
Concluzii

Cea mai mare cantitate de flavonoide (1,56%) se contine in extractul fluid de mirt, obtinut in
raport de 1:1.
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Rezumat
Specia Myrtus communis L. (Myrtaceae) este bine cunoscuta datoritd proprietatilor antibacteriene si
continutului ridicat de substante biologic active, Tn mod deosebit al flavonoidelor. Au fost cercetate solutiile
extractive alcoolice obtinute din frunze de mirt, folosind diferite metode de extractie. A fost determinat con-
tinutul de flavonoide folosind metoda spectrofotometricad. Cel mai 1nalt randament (62%) a fost obtinut la
extractul fluid (1:1).

Summary
Myrtus communis L. (Myriaceae) has been known to have antibacterial activity due to high content of
biological active substances, especially flavonoids. A research of alcoholic extracts from leaves of Myrtys
communis was effectuated. The total content of flavonoids in extracts were determined by using spectrophoto-
metric method. The results of quantitative analysis allowed to conclude that the highest yield (62%) had myrtle
extract 1:1.
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EVALUAREA FITOCHIMICA A ULEIULUI VOLATIL DE BUSUIOC

Nicolae Ciobanu, dr. in farmacie, conf. univ., Livia Uncu, dr. in farmacie, conf. univ.,
Natalia Damaschin, dr. in farmacie, asistent univ., Ludmila Fabian, asistent univ.,
Margarita Postica, rezident, USMF , Nicolae Testemitanu”

Introducere

In ultimele decenii invocarea medicatiei naturiste a diferitor stari patologice a capatat o amploa-
re destul de mare, datorandu-se atat diversitatii principiilor activi extrasi din produsele vegetale, cat
s1 multiplelor recomandari ale medicinei populare, cu traditii acumulate de-a lungul secolelor, care
poseda informatii valoroase si utile referitoare la folosirea diferitor plante medicinale in practica cu-
rativd. Acum aceastd practicd are o importantd majora.

Odata cu dezvoltarea analizei chimice si aprofundarii cunostintelor despre proprietatile farma-
cologice si sfera de utilizare a preparatelor medicamentoase vegetale, a aparut ideea de utilizare a
plantei in locul extractului medicamentos vegetal. In majoritatea tarilor lumii, cu o densitate mare a
populatiei, In prezent sunt recunoscute si pe larg raspandite metodele de tratament naturiste pe baza
de plante medicinale. De exemplu, in Germania, care este lider mondial in producerea medicamen-
telor industrale, in prezent mai mult de 40% din medicamentele respective utilizate pe piata farmace-
utica sunt preparate pe baza de plante medicinale.

Studiul plantelor medicinale este orientat, in primul rand, spre evidentierea grupelor de com-
pusi, elaborarea metodelor de standardizare pentru utilizarea complexa a principiilor biologic-activi
din componenta acestora.

O utilizare sporitd se inregistreazd pentru plantele medicinale cu continut de uleiuri volatile.
Uleiul volatil reprezinta o solutie hidrofoba concentratd cu continut sporit de compusi aromatici vo-
latili, obtinut din plante. Uleiurile volatile sunt utilizate in parfumerie, aromaterapie, cosmetica, ca
aromatizatori pentru bucate si bauturi, in sfera ocrotirii sanatatii.

Busuiocul (Ocimum Basilicum) este o plantd cu continut de ulei volatil, care poseda diverse
proprietdti curative datoritd bogatiei in principii active. Datele din literatura vorbesc depre utilizarea
variatd si multilaterald a busuiocului, atat in medicina populara, cat si in cea traditionald. Sunt date
care evidentiaza actiunea antimicoticd a extractului de Busuioc. Busuiocul are proprietati antioxidan-
te, ajutand organismul sa lupte impotriva radicalilor liberi, care sunt legati de procesele de imbatra-
nire si boald [1]. Busuiocul este adaptogen, cu efecte antistres. Aldturi de vitamina C, caroten, calciu
si fosfor asigurd sanatatea pielii. Frunzele sunt folosite pentru tonifierea nervoasa [3]. Extractul din
frunze are efecte: hepatoprotector, antiulcerativ, antibiotic, adaptogen si radioprotector [5].

Materiale si metode

Materia prima vegetala, provenita de la partile aeriene inflorite ale speciei Ocimum basilicum L.
(Lamiaceae) din flora spontand a Republicii Moldova, a fost supusa hidrodistilarii, urmata de analiza
continutului la principii activi.

Tehnica de lucru: Aparatul consta dintr-un balon rotund cu capacitatea de 1000 ml, in care se in-
troduc 250g de produs vegetal. In balon se adiuga 300 ml apa, se acoperd cu un dop de cauciuc unit la
refrigerent. In partea inferioard a dopului sunt fixate niste carlige metalice, de care este agatat colectorul
calibrat (balonul Ghinsberg) 1n asa fel, incat capatul refrigerentului sa se afle deasupra extensiunii de forma
palniei colectorului. Colectorul trebuie sa fie amplasat liber in gatul balonului fara sa se atinga de peretii
acestuia, deasupra nivelului apei la o inaltime de cel putin 50 mm. Continutul este Incalzit pana la fierbere,
mentinand procesul de fierbere timp de 2 ore, pana cand vaporii de apa vor distruge glandele si vor antrena
uleiul volatil. Ajungand in refrigerent, aporii se condenseaza si sunt colectati In balonul Ghinsberg. Den-
sitatea uleiului volatil este mai mica decat a apei, deaceea uleiul se va colecta la suprafata. Daca timp de 2
ore Tnaltimea stratului de ulei ramane constantd, atunci procesul distilarii se considera finisat. Volumul de
ulei se apreciaza dupa gradatiile colectorului. Continutul de ulei volatil se determina in unitati procentuale
masa-volum, in recalcul la masa produsului vegetal absolut uscat, dupa urmatoarea formuld de calcul:

X=V*100*100/m (100-W)
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in care: V- volumul de ulei volatil, ml;
m - masa produsului vegetal, g;
W- pierderea in masa la uscare a produsului vegetal, %.

Componenta calitativa si cantitativa a uleiului volatil s-a determinat prin metoda cromatografiei
de gaze la cromatograful ,,Chrom 5, utilizand coloana PEG-1500 10%, pe cromaton N-AW (0,160 —
0,200) 3,0%3,0 mm. Temperatura coloanei — 130°C, temperatura camerei de evaporare — 230°C, tem-
peratura detectorului — 210°C, debitul 30 ml/min; W=3 pl. In calitate de standarde de referinti s-au
utilizat urmatoarelor substante: eucaliptol; camfor; B-pinen; linalool; borneol; terpineol;

Rezultate, discutii

Literatura de specialitate mentioneaza pentru Basilici herba un continut in ulei volatil de 0,04-
0,7% (2). Aetheroleum Basilici — uleiul volatil izolat din partile aeriene inflorite ale speciei Ocimum
basilicum L. (Lamiaceae, busuioc) este un lichid galben-verzui, cu gust si miros caracteristic de bu-
suioc, imprimate in principal, de linalool si estragol (metil-chavicol).

Continutul total de ulei volatil eliberat este prezentat in tabelul 1.

Tabelul 1
Continutul in ulei volatil al probelor de Ocimum basilicum
Masa produsului vegetal, g Cantitatea, g Cantitatea, %
250 1,8 0,73
250 2,0 0,82
250 2,0 0,82
250 1,7 0,69
Total 1000 7,5 0,75

Analiza gaz-cromatografica a uleiului volatil de busuioc

In dependenti de specia busuiocului, compozitia chimica a uleiurilor este diferiti. Pentru con-
firmarea compozitiei chimice a produsului vegetal, s-a efectuat analiza gaz-cromatografica a uleiului
de busuioc, obtinut prin metoda descrisa mai sus. Analiza cromatografica este una dintre principalele
metode de standardizare, care permite determinarea precisd a continutului de principii active (atat
calitativ, cat si cantitativ) in produse multicomponente.

Pe cromatograma uleiului de busuioc (figura I) pot fi identificate picurile de baza, corespunza-
toare linaloolului, diferitor tipuri de pinen (a, B), cineolului, camforului, borneolului, terpineolului. In
figura 2 sunt redate cromatogramele standardelor de referintd ale elementelor, ce se contin 1n cantitéti
majoritare n produsul cercetat.

In tabelul 2 sunt prezentati indicii cromatografici ai componentelor de baza din uleiul volatil
examinat in comparatie cu standardele.
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Figura 1. Cromatograma uleiului de busuioc cercetat
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Figura 2. Cromatograma standardelor de referinta: a — eucaliptol; b — camfor; ¢ — B-pinen;

d — linalool; e — borneol; f — terpineol;

Tabelul 2

Indicii cromatografici ai componentelor de baza din uleiul de busuioc

in comparatie cu standardele

Standard Uleiul cercetat
Suprafata picului, mV*sec Suprafata picului, mV*sec
Linalool 227542,200 21101,100
Eucaliptol 2255,850 Nu s-a depistat
Pinen 50643,200 28,200
Camfor 10175,750 62,400
Borneol 5770,502 1337,200
Terpineol 10691,400 537,100
Cineol | e 318,950

Dupa cum se observa din tabel, elementul principal al uleiului cercetat este linaloolul, timpul de
retentie al caruia este 13,318 min.

Picul cromatografic cu timpul de retentie 14,563 corespunde standardului de linalool cu acelasi
timp de retentie. Suprafetele picurilor linaloolului pe cromatograma standardului si cea a uleiului
analizat coreleaza. Astfel, poate fi efectuata determinarea cantitativa a acestui principiu activ, folosind
metoda standardului extern. Cantitatea de linalool in uleiul eteric de busuioc s-a dovedit a fi de 9,8%.
Rezultatul obtinut in urma determinarii cantitative arata: continutul de linalool in ulei este apropiat de
continutul oferit de datele biblografice pentru speciile de busuioc european [3].

De asemenea, au fost efectuate determinarile cantitative si pentru alte principii active. Rezulta-
tele sunt prezentate in tabelul 3.

Tabelul 3
Cantitatea principiilor active in uleiul eteric de busuioc
in comparatie cu datele bibliografice

Componentele uleiului | Continutul conform datelor bibliografice | Continutul in uleiul cercetat
Linalool 9-16 9,8
Camfor 0,15-0,8 0,6
Terpinen-4-ol 0,2-0,6 5,02
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B-pinen 0,25% 0,05

Camfen 0,06% | e
Cis-ocimen Y S L —

Eugenol 0,74% | e
a-terpineol 0,84% | e

Dupa cum se observa din tabel, continutul procentual al linaloolului este mult mai mare decat
continutul celorlalti componenti. Reiesind de aici, acest component a fost ales pentru standardizarea
uleiului de busuioc obtinut. Rezultatele obtinute la determinarea cantitativa a linaloolului in uleiul
eteric, prin metoda cromatografiei de gaze, au fost prelucrate statistic.

Concluzii

1. Prin metoda hidrodistilarii s-a obtinut ulei volatil cu un randament de 0,75%, fapt care denota
continutul lui satisfacator in produsul vegetal cercetat.

2. Continutul de linalool 1n uleiul cercetat este de 9,8% si este apropiat de cel declarat in datele
bibliografice pentru speciile de busuioc european.

3. Studiul componentei calitative si cantitative a uleiului volatil izolat din partile aeriene inflo-
rite ale speciei Ocimum basilicum L. (Lamiaceae, busuioc) serveste pentru elaborarea metodelor de
standardizare a unor eventuale produse farmaceutice cu actiune antiseptica.
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Rezumat
Este studiat uleiul de busuioc cu perspectiva utilizérii lui la formularea unor produse farmaceutice cu
actiune antiseptica. S-a efectuat extragerea uleiului volatil din produsul vegetal Basilicum herba, a fost studiata
componenta lui calitativa si cantitativa.

Summary
The Basil oil is researched with the perspective of use in the formulation of some pharmaceutical products
with antiseptic action. The extraction of volatile oil was effectuated from Basilicum herba plant product. The
qualitative and quantitative composition of oil has been studied.

ACTIUNEA ENTEROSORBANTULUI MEDICAS E ASUPRA STARII
SISTEMELOR PRO- SI ANTIOXIDANT

Elena Bodrug, doctoranda, USMF , Nicolae Testemitanu”

Introducere

Enterosorbtia, datoritd mecanismelor variate de actiune directa si indirecta, isi gaseste o utilizare
tot mai larga in practica medicald, inclusiv in hepatologie in tratamentul complex al maladiilor hepa-
tice. Afectiunile toxice ale ficatului, provocate de xenobiotice (toxice industriale, medicamente etc.),
constituie o pondere considerabila in maladiile hepatice. Tetraclorura de carbon (CCl,) reprezinta una
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dintre cele mai raspandite substante nocive intalnite in diferite domenii ale industriei ce poate provo-
ca leziuni hepatice la personalul implicat in procesul de producere.

Un rol important in realizarea hepatotoxicitatii le revine formelor active ale oxigenului si proce-
selor de peroxidare a lipidelor (POL) care influenteaza asupra membranelor lipidice ale hepatocitelor.
Atenuarea stresului oxidativ, prin antioxidantii exogeni sau mobilizarea sistemului antioxidant endo-
gen, ar permite de a realiza echilibrul necesar pentru inldturarea consecintelor nedorite.

Enterosorbantii, inclusiv carbunii activi, si-au demonstrat importanta atat in tratamentul com-
plex al hepatitelor experimentale cat si al hepatitelor de diferita origine la pacienti (V. Gonciar, 2008,
L.Baxan, 2006).

Reiesind din aceste considerente, scopul lucrarii s-a redus la studiul influentei enterosorbtiei
cu carbunele medicinal si Medicas E asupra evolutiei sistemului prooxidant si antioxidant in ficat in
hepatita toxica acuta.

Materiale si metode

Experientele au fost efectuate pe 80 de sobolani albi, cate 10 in fiecare lot, cu masa cor-
porala 180-220 g. Modelarea hepatitei toxice a fost efectuatd prin administrarea tetraclorurii de
carbon subcutan, timp de 4 zile in doza de 0,4 ml/100g. Enterosorbantii s-au folosit in doze a cate
500 mg/kg, care s-au administrat intragastral, incepand cu prima zi, timp de 7 si 14 zile. Anima-
lele au fost divizate in 8 loturi: 1 — martor 7 zile; 2 - CCl, 7 zile; 3 - CCl, + carbune medicinal 7
zile; 4 - CCI, + Medicas E 7 zile; 5 - martor 14 zile; 6 - CCI, 14 zile; 7 - CCl, + carbune medicinal
14 zile; 8 - CCI, + Medicas E 14 zile. Sobolanii au fost decapitati la a 8-a si 15-a, zi dupa care
s-a colectat ficatul pentru studii biochimice. Rezultatele investigatiilor au fost supuse analizei
statistice, folosind criteriile ,,t-Student” si ,,p”.

In ficatul recoltat s-a determinat concentratia urmitorilor indici: hidroperoxizii lipidici initiali,
intermediari si finali (HPLi, HPLm, HPLf), dialdehida malonica (DAM), superoxiddismutaza (SOD),
catalaza, gama-glutamiltranspeptidaza (y - GTP).

Rezultate si discutii

La administrarea dozelor toxice de CCl, la a 8-a zi s-a constatat o majorare, In comparatie cu
lotul martor, a continutului de aldehida malonica in ficat (de la 118.6745.18 pana la 239.68+24.48
(p<0,001). Utilizarea carbunelui medicinal timp de 7 zile nu a influentat nivelul dialdehidei malonice
in ficat fatd de animalele supuse actiunii hepatotoxicului (lotul 2), pe cdnd adsorbantul Medicas E, in
aceste conditii, a manifestat o tendintd de micsorare a acestui indice (tab. 1).

Tabelul 1

Modificirile concentratiei DAM (nmol/g. tes)in ficat la modelarea hepatitei
toxice acute sub influenta enterosorbantilor

Nr. gr. Conditiile experientei M+m P
7 zile
1. Lotul-martor 118.7£5.2
2. Ccl, 239.7424.5 P(1,2)<0,001
P(1,3)<0,001
3. CCl,+CM 251.7£21.7 P(2.3)>0.05
P(1,4)<0,001
4. CCl, + Medicas E 231.4£17.7 P(2,4)>0,05
P(3,4)>0,05
14 zile
5. Lotul-martor 117.9£8.3 P(1,5)>0,05
P(2,6)<0,001
6. Ccl, 127.1£2.1 P(5.6)>0.05
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P(5,7)>0,05
P(6,7)>0,05
P(3,7)<0,001

7. |CClL+CM 108.9+6.2

P(5,8)>0,05
P(6,8)>0,05
P(7,8)>0,05
P(4,8)<0,001

8. CCl T Medicas E 106.7+4.6

Peste 14 zile de la modelarea hepatitei toxice, continutul dialdehidei malonice revine la nivelul
sobolanilor din lotul martor (zab. I). La utilizarea carbunilor activi (CM si Medicas E), timp de 2 sap-
tdmani, s-a constatat o reducere a nivelului DAM de la 127.1+5.2, in lotul cu CCl,, pana la 108.9+6.2
s1 106.7+4.6 (p>0,05), respectiv. Astfel, enterosorbantii utilizati nu preintdmpina actiunea prooxidan-
td a CCl, asupra ficatului, relevata prin majorarea semnificativa a dialdehidei malonice, dar, posibil,
intensifica Intr-o oarecare masura procesele de reparare a ficatului prin diminuarea endotoxemiei cu
normalizarea proceselor POL.

Tabelul 2

Modificarile continutului HPL (U/g.tes) in ficat la modelarea hepatitei toxice acute sub
influenta enterosorbantilor (M = m)

Nr. gr. Conditiile experientei | HPLinitiali | HPLintermed |  HPL finali
7 zile
1. [Lotul-martor 1.95%0.19 0.93+0.21 0.64+0.166
s ea 1.81£0.25 1.370.22 0.71x0.039
' ¢ P(1,2)>0,05 P(1,2)>0,05 P(1,2)>0,05
2.55+0.16 1.63£0.11 0.59£0.073
3. |cCl+CM P(1,3)<0,05 P(1,3)<0,051 P(1,3)>0,05
P(2,3)<0,05 P(2,3)>0,05 P(2,3)>0,05
2.4720.11 1.670.14 0.530.045
, P(1,4)<0,05 P(1,4)<0,05 P(1,4)>0,05
4. | CCl + Medicas E P(2,4)<0,05 P(2,4)>0,05 P(2,4)<0,01
P(3,4)>0,05 P(3,4)>0,05 P(3,4)>0,05
14 zile
5 | Lotulomartor 1.57£0.22 0.93£0.09 0.610.03
P(1,5)>0,05 P(1,5)>0,05 P(1,5)>0,05
1.18+0.13 0.81:£0.04 0.55+0.036
6. |CCl, P(2,6)<0,05 P(2,6)<0,05 P(2,6)<0,01
P(5,6)>0,05 P(5,6)>0,05 P(5,6)>0,05
1.96+0.26 0.980.1 0.51£0.02
P(5,7)>0,05 P(5,7)>0,05 P(5,7)<0,05
7.ojcc e P(6,7)>0,05 P(6,7)<0,05 P(6,7)>0,05
P(3,7)>0,05 P(3,7)<0,001 P(3,7)>0,05
1.61£0.21 1.1920.23 0.64£0.09
P(5,8)>0,05 P(5,8)<0,01 P(5,8)>0,05
CCl, + Medicas E P(6,8)>0,05 P(6,8)>0,05 P(6,8)>0,05
P(7,8)>0,05 P(7,8)>0,05 P(7,8)>0,05
P(4,8)<0,05 P(4,8)>0,05 P(4,8)>0,05

proceselor POL. Astfel, la injectarea dozelor toxice de CCl, la a 7-a zi s-a constatat o tendintd de ma-
jorare a continutului in ficat a hidroperoxizilor lipidici initiali (HPL1), intermediari (HPLm) si finali
(HPLY) (tab.2). La utilizarea timp de 7 zile a CM pe fondalul hepatotoxicului s-a depistat o crestere
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considerabild a HPLI, neesentiald, a HPLm si cu o diminuare nesemnificativa a HPLf (fab.2). In con-
ditii similare, carbunele activ Medicas E a contribuit la majorarea continutului in ficat a HPLi de la
1.81540.25 pana la 2.468+0.11 (p<0,05) si HPLm de la 1.375+0.22 pana la 1.616%0.14 (p>0,05) cu o
reducere a nivelului hepatic al HPLf de la 0.708+0.039 pana la 0.532+0.045 (p<0,01).

Dupa 2 saptamani, la animalele cu hepatitd toxica s-a constatat o micsorare esentiala a tutu-
ror hidroperoxizilor lipidici in comparatie cu sobolanii tratati timp de 7 zile (tab. 2). Administrarea
CM, pe parcursul a 14 zile, a contribuit la diminuarea continutului HPLi si HPLm fata de nivelul la
animalele intacte. In acelasi timp, adsorbantul Medicas E a contribuit la o echilibrare a continutului
hidroperoxizilor lipidici apropiindu-I de indicii animalelor lotului martor (zab. 2).

Rezultatele obtinute denotd, ca in hepatita toxica acutd indusa prin CCl, survin dereglari impor-
tante ale peroxidarii lipidelor in ficat, manifestate prin majorarea nivelului dialdehidei malonice si
al hidroperoxizilor lipidici. Carbunele medicinal si enterosorbantul Medicas E nu preintimpina acti-
varea proceselor POL, dar pot contribui la restabilirea perturbarilor depistate, indeosebi la utilizarea
timp de 14 zile.

Studiul activitdtii sistemului antioxidant s-a efectuat prin determinarea continutului superoxid-
dismutazei (SOD), catalazei (CT) si gama-glutamiltranspeptidazei (y-GTP) in ficat. Dupa injectarea
CCl, timp de 4 zile, la a 7-a zi nu s-au constatat devieri semnificative ale continuturilor hepatice de
CT, SOD si y-GTP (tab.3). Utilizarea timp de o saptamana a CM si Medicas E a contribuit la diminu-
area continutului CT si majorarea celui al y-GTP, comparativ cu lotul de control (CCl,). Nivelul SOD
nu a fost modificat de CM, in timp ce adsorbantul Medicas E a micsorat continutul enzimei pana la
7.06+1.02 in comparatie cu CCl, - 8.41+3.78 (p>0,05).

La a 15-a zi dupa modelarea hepatitei toxice acute, in comparatie cu lotul martor, s-a atestat o
diminuare neesentiald a continutului CT s1 y-GTP 1n ficat, cu o tendintd de crestere a SOD. Tratamen-
tul animalelor timp de 2 saptamani cu CM si Medicas E a contribuit la normalizarea nivelului CT si
SOD, cu diminuarea continutului y-GTP (zab. 3).

Tabelul 3

Influenta enterosorbantilor asupra activitatii enzimelor antioxidante in ficat
in hepatita toxica acuta (M + m)

Superozid-
Nr. gr. Conditiile experientei (f;l(t);l:)z:l dismutaza YI_J /GTEO ¢
K g U/g prot gp
7 zile
1. |Lotul-martor 0.69 £ 0.09 8.17+0.93 0.255+ 0.066
> lear 0.71 +0.1 8.41 £3.78 0.19+0.003
' 4 P(1,2)>0,05 P(1,2)>0,05 P(1,2)>0,05
0.45 £0.02 846+ 1.1 0.29 +0.025
3. |CCl,+CM P(1,3)<0,05 P(1,3)>0,05 P(1,3)>0,05
P(2,3)<0,05 P(2,3)>0,05 P(2,3)<0,001
0.45 +£0.03 7.06 +1.02 0.32 +0.006
. P(1,4)<0,05 P(1,4)>0,05 P(1,4)>0,05
4. | CCl, + Medicas E P(2,4)<0,05 P(2,4)>0,05 P(2,4)<0,001
P(3,4)>0,05 P(3,4)>0,05 P(3,4)>0,05
14 zile

5. Lotul-martor 0.93 £0.01 9.97 £0.58 0.24 £ 0.068
P(1,5)>0,05 P(1,5)>0,05 P(1,5)>0,05

0.79 £ 0.05 13.1£1.02 0.28 £0.1
6. |CCl, P(2,6)>0,05 P(2,6)>0,05 P(2,6)>0,05
P(5,6)>0,05 P(5,6)<0,05 P(5,6)>0,05
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0.96 £ 0.08 9.0 £0.94 0.123% 0.02
P(5,7)>0,05 P(5,7)>0,05 P(5,7)>0,05

CCl, +CM P(6,7)>0,05 P(6,7)<0,01 P(6,7)>0,05
P(3,7)<0,001 P(3,7)>0,05 P(3,7)<0,001

0.98 £0.05 12.7+0.96 0.13+0.013

P(5,8)>0,05 P(5,8)<0,05 P(5,8)>0,05

CCl, + Medicas E P(6,8)<0,05 P(6,8)>0,05 P(6,8)>0,05
P(7,8)>0,05 P(7,8)<0,05 P(7,8)>0,05

P(4,8)<0,001 P(4,8)<0,001 P(4,8)<0,001

Astfel, modificarile enzimelor sistemului antioxidant sunt dependente de termenii precoce sau
tardivi ai afectiunii hepatice. Probabil in cei precoce are loc o activare a proceselor peroxidarii lipi-
delor (cresterea DAM si HPL), cu o utilizare excesiva a enzimelor sistemului antioxidant. In termenii
tardivi, la animalele netratate, se constatd o initiere a proceselor de corectie a stresului oxidativ, re-
marcata prin diminuarea produselor POL si majorarea enzimelor antioxidante. Carbunii activi (CM
si Medicas E) nu preintampind dezvoltarea stresului oxidativ, in ficat, dar, posibil, prin mecanismele
indirecte (adsorbtia CCl, si a produselor ei intermediare, epurarea sucurilor digestive de produsele
intermediare ale hidroperoxizilor, acizii grasi nesaturati, acizii biliari etc.) contribuie la atenuarea pro-
ceselor POL 1n termeni precoce, cu o accelerare mai intensa a acestora in termenii tardivi, contribuind
la o refacere mai rapida a dereglarilor metabolice si structurale in ficat, provocate de CCl,

Tetraclorura de carbon (CCl,) este 0 molecula relativ non-reactiva si devine toxica pentru or-
ganism numai dupad activarea enzimatica la nivelul reticulului endoplasmatic neted prin sistemul de
oxidare cu functie mixti. In microzomi CCl , este metabolizata pe cale reductiva la radicalul liber
triclormetil (-CCl,), iar in conditii anaerobe, pe o cale alternativa de reducere, formandu-se produsi
de tip carbine care se leaga de proteine si acizi nucleici.

Analiza rezultatelor obtinute, si celor din literatura de specialitate, ne permite sa presupunem
ca CCl, exercita un efect hepatotoxic prin mai multe mecanisme. Unul dintre cele mai probabile
mecanisme constd 1n intensificarea peroxidarii lipidelor. Astfel, s-a depistat o corelare intre creste-
rea transaminazelor in ser si a produselor peroxidarii lipidelor in ficat [1, 2, 3, 4, 5, 6] si, in primul
rand, a dialdehidei malonice [1]. Hepatotoxicitatea CCl, se manifesta prin formarea radicalilor liberi
alchil (CCl,) si CI care actioneazd asupra lipidelor membranare, cu declansarea peroxidarii lipidelor
(POL) responsabile de dereglarea proprietatilor de barierd a membranelor, proceselor bioenergetice
si a functiilor celulare, cresterea fluxului enzimelor hidrolitice, lizozomale §i survenirea dereglarilor
morfologice [7].

Suportul terapeutic al enterosorbtiei, inclusiv al carbunilor activi (carbunele medicinal s1 Me-
dicas E), in ameliorarea evolutiei hepatitei toxice acute, indusa prin CCl,, poate fi determinat de: ad-
sorbtia acizilor grasi nesaturati (sursa pentru lipoperoxidare), acizilor biliari, toxinelor si produselor
lor intermediare eliminate prin bila in intestin (CCl,, CCl, etc.), precum si a produselor POL.

Concluzii

In baza celor relatate putem concluziona ci enterosorbantii, inclusiv CM si Medicas E, pot fi
inclusi 1n tratamentul complex al hepatitelor toxice, care, de rand cu ameliorarea sindromului de
citoliza si colestatic, pot exercita efecte benefice asupra evolutiei stresului oxidativ, indeosebi la ad-
ministrarea de lungata durata.
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Rezumat
In experiente pe sobolani albi s-a cercetat influenta enterosorbantului Medicas E asupra sistemelor pro- si
antioxidant. Administrarea intragastrala a preparatului in doza de 500 mg/kg timp de 10 zile, paralel cu ameli-
orarea sindromului colestatic si de citoliza, poate exercita efecte benefice asupra evolutiei stresului oxidativ in
hepatitele toxice, indeosebi la utilizare indelungata.

Summary
In experiments on white rats the influence of enterosorbent Medicas E on pro- and antioxidant systems
was studied. The intragastric administration of the drug in the dose of 500 mg/kg during 10 days may exert
benefic effects on oxidative stress in combination with cholestatic and citolytic syndroms improvment in toxic
hepatites, especially during a long time administration.

EVOLUTIA MALADIILOR IMUNODEFICIENTE PE FONDAL DE
TRATAMENT CU UN NOU PREPARAT ENTOMOLOGIC - IMUPURIN

Victor Ghicavai', dr. hab. in farmacie, prof. univ., Nicolae Bacinschi', dr. in medicina,
conf. univ., Ina Pogonea’, asistenta, S. Popovici?, A. Gherman?, USMF , Nicolae
Testemitanu”, IMSP Dispensarul Dermatovenerologic Republican

Actiunea diferitor factori asupra statusului imun depinde nu numai de timpul si puterea actiunii,
dar i de starea generald a organismului, profilul reactiilor sale metabolice si a rezistentei lui, care la
randul lor depind in mare masurd de micsorarea protectiei imune a populatiei pe fondal de inrautatire
a starii ecologice a planetei si a prevalentei printre microorganisme a formelor lor patogenice si opor-
tuniste. In ultimii ani se observa o crestere a numarului de maladii, insotite de imunodeficiente. Circa
50% din imunodeficiente se datoreaza sintezei deficitare a anticorpilor, 10% defectului imunitatii
celulare, 20% sunt imunodeficiente combinate, 18% prin modificarea activitatii fagocitelor s1 2% sunt
deficiente ale proteinelor complementului [6].

Infectia HIV SIDA este o maladie grava, nu numai din punct de vedere al tabloului clinic asimp-
tomatic, pericolul crescut de contaminare, dar si al lipsei pana in prezent a unui tratament adecvat.
Actualmente circa 39,5 milioane populatie se considerd infectatd cu virusul HIV, iar numarul persoa-
nelor infectate de novo este 1intr-o ascensiune variata in diferite regiuni. Spre exemplu, in Africa de
Sud 62,5% din populatie este infectata cu virusul HIV, in Europa de Est 1,7 mil de populatie traieste
cu virusul HIV SIDA, in SUA — 1,2 mil. de populatie infectata, dintre care 45% nu urmeaza tratament.
Ukraina are cea mai mare prevalentd de infectare cu HIV SIDA dintre tarile Europei de Est [1].

Tratamentul infectiei HIV SIDA este axat impotriva replicarii retrovirusului si stimuldrii imu-
nitdtii. Administrarea imunomodulatoarelor in tratamentul pacientilor cu HIV SIDA mult timp a fost
un exercitiu, la rezolvarea caruia unii savanti gandeau destul de sceptic. Insi studii mai recente au
demonstrat ca imunomodulatoarele pot contribui la ameliorarea stérii acestor pacienti, la migcorarea
incdrcaturii virale si la ameliorarea calitatii si prelungirea vietii lor. Se considera oportuna adminis-
trarea imunomodulatoarelor pentru stimularea CD8+ T-celulelor. De asemenea, imunomodulatoarele
pot contribui la micsorarea infectiilor asociate pe fondal de imunodepresie virala [2,3,4,5].

O ramura noud in imunofarmacologie sunt preparatele entomologice: preparate bazate pe sis-
temul imun al insectelor, ceea ce Inseamna, ca formula lor este dictata de insusi natura. In medicina
populara deseori se foloseau insectele pentru cicatrizarea plagilor, atenuarea durerilor, reglarea func-
tillor glandelor sexuale, imbunatatirea imunitatii organismului in diverse maladii.

In Republica Moldova s-au studiat noi preparate entomologice din insecte Lepidoptera, care au
demonstrat actiune imunomodulatoare, hepatoprotectoare si antiinflamatoare. Insectele pot sa eli-
mine imediat infectia microbiand, producand un sir de varietati de molecule imun-induse, inclusiv
peptide/polipeptide antibacteriene si/sau antimicotice. Peptidele sunt compuse din 20-40 resturi de
aminoacizi, cu toate ca unele proteine mai mici sunt de asemenea incluse in repertoriul antimicrobian.
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Majoritatea peptidelor actioneaza, prin dezintegrarea membranei bacteriene sau intervin in procesul
de asamblare a membranei. Insectele pot produce materiale asemanatoare citokinelor, care moduleaza
mecanismele imunitatii omului [2,3,4].

Produsele entomologice sunt obtinute prin tehnologie speciala din ouale, pupele, larvele si in-
sectele mature Lepidoptera si includ intregul set de aminoacizi neesentiali (acid asparagic, serina,
acid glutamic, prolina, cisteind, glicina, alanind, tirozind) si esentiali (treonind, valind, metionina,
izoleucind, leucind, fenilalanind, histiding, lizind, arginind, triptofan). In afard de proteine, lipide si
glucide, componente ale produselor sunt si antioxidantii i cheratina, care constituie aproximativ
4-5%, in functie de stadiul de dezvoltare §i specia insectei.
ca, obtinut din insecte Lepidoptera, in tratamentul pacientilor cu stari imunodeficitare (HIV SIDA si
hepatite virale cronice).

Materiale si metode. In studiu s-au aflat 8 pacienti cu infectia HIV; 2 dintre care cu forma
asimptomatica si 6 cu forma simptomatica (1 cu hepatita virala B + C, 1 cu Herpes Zoster, 1 cu tuber-
culoza pulmonara diseminata, 2 cu hepatita virald B, dintre care 1 cu sarcoma Kaposi). Toti pacientii
au administrat imupurin 300 mg zilnic cu 2 ore dupa cind, asociat la terapia antiretrovirala (TARV)
timp de 3-4 luni. Un pacient a refuzat la TARV si a utilizat doar imupurin timp de 4 luni. S-au deter-
minat indicii clinici si paraclinici nainte de initierea tratamentului si la 3 luni de tratament.

In cercetirile clinice au fost inclusi 20 de pacienti cu hepatiti cronici de etiologie virala B si C
(HVB s1 HVC), cu varsta medie 46,1 + 2,8 ani. Lotul martor a fost constituit din 20 de pacienti cu
hepatite virale cronice B si C, carora li s-a administrat un tratament standard fara imupurin. Pacien-
tilor din lotul de baza li s-a administrat cate 2 capsule de imupurin a cate 150 mg, o data pe zi, la
2 ore dupa cind, timp de 2 luni.

Rezultate si discutii. Pe parcursul tratamentului pacientii nu au avut nici o reactie adversa sau
alte manifestari nedorite. Toti pacientii au suportat bine tratamentul si nici un pacient nu a refuzat tra-
tamentul. La pacinetii cu HIV SIDA simptomatologia clinicd a fost destul de saraca. Toate maladiile
asociate nu s-au acutizat, ramanand in stadiul de remisie completa pe parcursul tratamentului.

Rezultatele studiului ne-au demonstrat o tendinta de crestere a procentului limfocitelor T hel-
per (CD4) peste 3 luni de la initierea tratamentului cu imupurin de la 296,7+95% pana la 302+88%,
(P<0,05).

La initierea tratamentului cu imupurin, la toti pacientii s-a determinat incarcatura virala — ARN
HIV (UC — unitati conventionale) (astfel, la 5 pacienti cantitatea de ARN HIV era <400 UC, iar la
trei titrul era de 576, 5670 si 35 400 UC). Din cauza devierilor mari ai indicilor nu a fost posibila
efectuarea statisticii. Astfel, spre finele lunii a 4-a, la sapte pacienti titrul ARN HIV era <400 UC,
iar la pacientul cu valori ale ARN HIV de 35 400, la a 4-a lund, incarcdtura virala s-a micsorat pana
la 2500 UC (tab. 1).

Tabelul 1
Dinamica incarcaturii virale ARN HIV (UC) la pacientii cu infectia HIV SIDA
Titrul Codul pacientilor tratati cu imupurin
ARN HIV (UC) 1 2 3 4 5 6 7 8

Péna la

tratament <400 5670 35400 <400 <400 | <400 | <400 567
Dupa

tratament <400 <400 2500 <400 | <400 | <400 | <400 | <400

E necesar de mentionat ca pacientul nr. 3 a refuzat TARV si a intiat tratamentul numai cu imu-
purin, fara un tratament de baza. Astfel, se observa o dinamica pozitiva a maladiei cu micsorarea in-
carcaturii virale de la 35400 pana la 2500 u.c. (nu s-a determinat reducerea cantitatii de CD4, aceasta
ramanand la datele initiale (346)).

Dupa tratament s-a observat o micsorare in volum a dimensiunilor ficatului la 3 pacienti, care
sufereau de hepatite virale. La initierea tratamentului, activitatea AIAT a fost in crestere la 2 pacienti.
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Astfel, la un pacient cu HVC, valoarea initiald a AIAT era de 113,6 mmol/L, iar peste 3 luni a reve-
nit la 18,0 mmol/l. La acelasi pacient proba cu timol s-a micsorat de la 8,1 la 2,5 unitati spre
finele lunii a 3-a de tratament. Un alt pacient care suferea de HVC+HVB si avea activitatea AIAT
95,7mmol/1 la initierea tratamentului cu imupurin, peste 3 luni s-a micsorat pana la 79,5 mmol/I. Pro-
ba cu timol la acest pacient a diminuat de la 7,1 la 5,8 unitati la finele lunii a 3-a de tratament.

La majoritatea pacientilor numarul de leucocite, hemoglobina si indicele de culoare au fost in
limitele normei si nu s-au modificat dupa tratament. Doar la 2 pacienti s-a constatat micgorarea numa-
rului de leucocite la inceput de tratament (2,5 x109/L si 2,9 x109/L), care dupa tratament s-a majorat
la ambii pana la 3,7 x109/L.

La pacientii cu hepatite virale s-au studiat parametrii ce caracterizeaza sindromul de citoliza si
colestatic. La pacientii tratati cu imupurin s-a determinat o diminuare a activitdtii AIAT — de la 1,92
+ 0,16 mmol/hl pana la 0,89 + 0,18 mmol/hl (p<0,05), si AsAT — de la 1,48 + 0,26 mmol/hl pana la
0,71 + 0,17 mmol/hl (p<0,05) (tab. 2). In lotul martor, aminotransferazele au manifestat o tendinta
spre micsorare: AIAT - de la 1,63 + 0,17 la 1,26+ 0,22 mmol/hl (p>0,05) si AsAT —de la 1,08 £ 0,18
la 0,86 + 0,16 mmol/hl (p>0,05).

Tabelul 2
Evolutia indicilor biochimici ai sangelui la pacientii cu hepatite virale cronice ( M +m)
Lotul de baza Lotul martor
Indicii biochimici (tratament cu imupurin) (tratament de baza)
initial dupa tratament initial dupa tratament

Bilirubina, memol/l 241+1,9 19,5+ 1,6* 18,48+ ,6 14,6 + 1,45
Fosfataza alcalind, 3010269 2850+198 2900+ 92 2650+ 185
mmol/s-1

AIAT, mmol/hl 1,92+ 0,16 0,89+0,18 * 1,63+,17 1,26 £0,22
ASAT, mmol/hl 1,48+ 0,26 0,71 £0,17* 1,08 £0,18 0,86 + 0,16
y-glutamiltrans- 2,5+0,39 1,902 2,68+ 1,3 224122
peptidaza, mcat/l

* Diferentele dintre valorile medii initiale si cele de dupa tratament; p<0,05.

Estimarea parametrilor ce caracterizeaza sindromul colestatic a relevat o involutie mai putin
favorabila a acestor indici in ambele loturi: bilirubina s-a redus de la 24,1 + 1,9 mcmol/l pana la 19,5
+ 1,6 memol/l (p<0,05); fosfataza alcalina — de la 3010,0 £ 269,0 mmol/s-1 pana la 2850,0 = 198,0
mmol/s-1 (p>0,05); y-glutamiltranspeptidaza — de la 2.5 + 0,39 pana la 1,9 + 0,2 mcat/l (p>0,05). in
lotul martor s-au depistat urmatoarele modificari: bilirubina s-a redus de la 18,48 + 1,6 pana la 14,6
+ 1,45 mcmol/l; fosfataza alcalind — de la 2900,0 £ 192 mmol/s-1 pana la 2650,0 £ 185,0 mmol/s-I;
v-GTP — de la 2,68 + 1,3 mcat/L pana la 2,2 &+ 1,22 mcat/l (p>0,05).

Monitorizarea statusului imun la pacientii tratati cu imupurin a indicat o micsorare a comple-
xelor imune circulante (de la 198,0 = 18,0 u.c. pana la 97,0 = 11,2 u.c.) (p<0,05). Monitorizarea
imunoglobulinelor ne-a relatat reducerea IgA de la 3,8+0,2 g/l pana la 3,18+0,3 g/l (p>0,05); [gM
de la 2,5+0,54 g/l pana la 2,21 + 0,18 g/l (p >0,05) si I[gG de 1a 22,1 + 1,9 g/l pana la 19,87 £ 1,7 g/l
(p>0,05).

Pe parcursul tratamentului cu imupurin s-a observat ameliorarea verigii celulare a sistemu-
lui imun, cu cresterea: limfocitelor T de la 53,0 + 0,3% péana la 62,0 + 0,2% (p<0,00), raportului
T-helperi: T-supresori de la 25,5 £ 0,2 pana la 38,0 = 0,1 (p<0,001), limfocitelor T citotoxice de la
18,5 + 0,3% pana la 25,0 = 0,3% (p<0,001), limfocitelor B de la 11,5 + 0,2% pana la 18,5 + 0,1%
(p<0,001).

Concluzii

In rezultatul testarii preparatului imupurin la pacientii cu infectia HIV SIDA s-a constatat:

— pe fondal de tratament cu imupurin s-a micsorat incarcatura viralda ARN HIV;
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— s-a ameliorat simptomatologia clinica;

— s-a determinat diminuarea hepatomegaliei cu normalizarea activitdtii transaminazelor si pro-
bei cu timol;

— la administrarea imupurinului s-a determinat o tendintd de crestere a markerului de suprafata
CD4 — marker specific al infectiei HIV. Cresterea acestuia relateazd o optimizare a tratamentului in-
fectieit HIV SIDA cu imupurin;

— s-a determinat compatibilitatea preparatului imupurin cu preparatele antiretrovirale, folosite
ca tratament specific de baza in infectia HIV.

Reiesind din micsorarea incarcaturii virale ARN HIV pe fondal de tratament cu imupurin, putem
tratamentului cu imupurin se manifesta in lunile a 3-4-a de la initierea acestuia. Efectul optim (cres-
terea CD 4 pana la valorile normale si micsorarea incarcaturii virale (ARN HIV <400) se determina
la a 3-a lund de tratament. Tratamentul este bine tolerat.

Imupurinul a demonstrat o actiune hepatoprotectoare marcata prin micsorarea activitdtii transa-
minazelor (AIAT, AsAT), fosfatazei alcaline, continutului bilirubinei si corectia proceselor metaboli-
ce in ficat, anihiland sindroamele citolitic, colestatic si hepatodepresiv. La pacientii cu hepatite virale
cronice utilizarea preparatului entomologic imupurin a contribuit la normalizarea indicilor imunitatii
celulare si umorale.

Eficacitatea si inofensivitatea preparatului va contribui la optimizarea tratamentului farmacote-
rapeutic la pacientii cu stari imunodeficitare.
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Rezumat
Preparatul entomologic imupurin a contribuit la ameliorarea evolutiei tabloului clinic, diminuarea in-
carcaturii virale (ARN HIV) si activitatea transaminazelor la bolnavii cu infectia HIV SIDA. La pacientii cu
hepatite virale utilizarea imupurinului a determinat anihilarea sindroamelor citolitic si colestatic, precum si
corectia parametrilor imunitatii celulare si umorale.

Summary
Entomologic drug imupurin have contributed to amelioration of clinical picture evolution, diminishing
of viral quantity (ARN HIV) and transaminases activity in patients with AIDS HIV infection. Administration
of imupurin in patients with viral hepatitis determined decreasing of cytolytic and cholestatic syndromes, as
well as correction of cellular and humoral immunity.
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INFLUENTA ULEIULUI DIN SEMINTE DE STRUGURI ASOCIAT
LA SCHEMA DE TRATAMENT STANDARD ASUPRA
EVOLUTIEI ULCERULUI DUODENAL

Victor Ghicavai, dr. hab. in medicind, prof. univ., Lilia Podgurschi, asistentd, Doina Barba,
asistentd, Ludmila Baxan, dr. in medicind, cercet. st., USMF , Nicolae Testemitanu”

Uleiul din seminte de struguri in asociere cu terapia tripla standard omeprazol-claritromicind-
metronidazol exercita influenta benefica asupra evolutiei ulcerului duodenal (UD) prin diminuarea
mai precoce a sindromului algic si dispeptic, cicatrizarea completd a leziunilor ulceroase cu formarea
de cicatrice fine, diminuare mai rapida a procesului inflamator in mucoasa, gradul inalt de eradicare a
infectiei H. pylori in comparatie cu pacientii, tratati doar conform schemei clasice.

Ulcerul duodenal se plaseaza printre primele locuri in structura maladiilor tractului digestiv si
ramane 1n continuare o problemd majord, atat din punct de vedere medical, cat si socio-economic.
Conform datelor literaturii ulcerul peptic afecteaza circa 10 % din populatie si acest indice este in
crestere permanenta In ultimii ani.

Numarul impunator de scheme de tratament ale ulcerului gastro-duodenal, actualmente, nu
rezolva totusi problema recidivelor si complicatiilor. De aceea, cercetarile in acest domeniu con-
tinua in diverse directii, ce tin de elaborarea si utilizarea medicamentelor noi eficiente, inofensi-
ve si putin costisitoare. Una din directiile farmacoterapiei ulcerului peptic, constituie preparatele
medicamentoase gastro- si citoprotectoare, ce accelereaza capacitatea de regenerare a defectelor
ulceroase ale mucoasei. Datele stiintifice de ultima ora, releva ca utilizarea produselor vegetale bi-
ologic active asigurd efectul farmacologic maxim, contribuind la normalizarea si stimularea proce-
selor metabolice, majorarea capacitatilor adaptive ale organismului. Una din grupele de preparate,
ce poseda actiune citoprotectoare si regeneratoare o constituie uleiurile vegetale, asa ca uleiul de
catind alba, uleiul de maces etc., care de mai multi ani se folosesc in tratamentul complex la paci-
entii cu ulcer gastro-duodenal.

Obtinerea medicamentelor din surse naturale, inclusiv vegetale, raimane o directie importanta
in sinteza noilor compusi, in deosebi, prin tehnologiile contemporane avansate. Un interes deosebit
prezintd sursele autohtone de produse industriale secundare, precum samburii de fructe, seminte de
struguri, tomate etc. O atentie deosebitad pentru cercetatorii din republica prezinta semintele de stru-
guri, din care se pot obtine mai multe produse medicamentoase — uleiul vegetal, carbunii activi, tanine
etc.

S-a constatat, ca uleiul din seminte de struguri contine aceiasi compusi ca si uleiul de catina, insa
in cantitati mai mari. Uleiul din seminte de struguri (Regesan) este bogat in substante antioxidante:
tocoferoli, proantocianide, flavonoizi, acizi grasi polinesaturati, care de rand cu actiunea antioxidanta
pronuntata participa la sinteza prostaglandinelor si fosfolipidelor din structura membranelor celulare
si, astfel, poate intensifica mecanismele de protectie din mucoase si piele.

Scopul studiului constd in studierea eficacitdtii uleiului din seminte de struguri ca preparat ci-
toprotector si regenerator 1n tratamentul complex al pacientilor cu ulcer duodenal. Studiul influentei
uleiului din seminte de struguri asociat la tratamentul complex asupra evolutiei tabloului clinic si
endoscopic la pacientii cu ulcer duodenal, determinarea eradicarii infectiei cu H. pylori.

Materiale si metode

In sudiu au fost inclusi 50 de pacienti (varsta medie-36,2+1,3 ani) cu ulcer duodenal, la care s-a
determinat influenta uleiului din seminte de struguri asociat la schema de tratament omeprazol-cla-
ritromicind-metronidazol asupra dinamiei manifestarilor clinice, schimbdrilor morfo-functionale ale
mucoasei zonei gastroduodenale si a eradicdrii infectiei Helicobacter pylori. Bolnavii au fost subdi-
vizati in 2 loturi, in functie de schemele terapeutice utilizate: pacientii lotului I (n=25) au administrat
omeprazol in doza de 20 mg de 2 ori pe zi, claritromicind — cate 500 mg de 2 ori pe zi si metronidazol
— cate 500 mg de 3 ori pe zi; iar cei din lotul II (n=25) — au suplimentat la tratamentul lotului I uleiul
din seminte de struguri cate o lingura de masa de 4 ori pe zi cu 30-40 de minute pand la mese timp de
14 zile. Conform hotararii de la Maastricht-2 si -3 terapia ,,tripla”, considerata drept ,,standard de aur”
in tratamentul ulcerelor asociate cu H. pylori a fost efectuata timp de 7 zile, urmand ca preparatul
antisecretor sa fie administrat pana la finele curei de tratament.

86



Rezultatele tratamentului au fost apreciate clinic si endoscopic. Controlul endoscopic a fost
efectuat In ziua a 12+£2 zile de tratament, in cazul absentei cicatrizarii peste 20+1 zile (cu gastrobiop-
sia mucoasei §i determinarea H. pylori prin intermediul testului ureazic, metodei morfologice).

Loturile de pacienti examinate au fost omogene dupa sex, varsta, gravitatea evolutiei bolii.

La internare 1n stationar, la pacientii din loturile I si II cu aceeasi frecventa se manifesta sindro-
mul algic de diferita intensitate i manifestarile dispeptice in forma de greatd, voma, eructatii cu aer
si alimente, senzatie de acrime in gura (p>0,1). Dimensiunile defectelor ulceroase, gradul de manifes-
tare a gastritei depistate in timpul fibrogastroduodenoscopiei pana la inceputul tratamentului, au fost
similare la pacientii ambelor loturi §i anume la pacientii lotului I diametrul a constituit 1,18 + 0,2 cm,
iar la cei din lotul II- 1,22 £ 0,1 cm.

Eficienta terapiei antiulceroase in ambele loturi a fost determinata prin obtinerea remisiei clinice
si endoscopice, perioada de cicatrizare a defectului ulceros si gradul de eradicare a infectiei H. pylori.
Analiza rezultatelor obtinute a demonstrat ca la pacientii lotului II, ce au suplimentat uleiul din se-
minte de struguri la tratamentul de baza, s-a semnalat reducerea sau disparitia slabiciunii, restabilirea
apetitului si ameliorarea somnului cu 3-4 zile mai rapid decat la lotul I de bolnavi, care au urmat
tratamentul triplu. Ameliorarea stérii generale a fost insotitd de diminuarea durerilor in regiunea epi-
gastrica si a manifestarilor dispeptice (fab.1).

Tabelul 1
Eficienta clinica comparativa a tratamentului la pacientii cu ulcer duodenal
Indicii Loturile de bolnavi

I (n=25) II (n=25)
Termene medii de disparitie a durerii, zile 6,1 £0,1 4,9 £ 0,1%**
Termene medii de disparitie a durerii la palpare, zile 6,4+0,2 5,6 £ 0,2%**
Termene medii de abolire a s-mului dispeptic, zile 3,5+0,1 2,1 £0,1%**
Suspendarea s-mului algic peste 1 sdptamana 19 (76 %) 23 (92 Y)H**
Suspendarea s-mului dispeptic peste 1 saptimana 20 (80%) 24 (96%)

Nota: *** - p<0,001, diferenta indicilor pana si dupa trarament.

Din tabelul 1 se observa, ca abolirea completd a sindromului algic dupa 1 saptamana de tra-
tament s-a constatat la 19 pacienti (76 %) din lotul I si la 23 de pacienti (92 %) din lotul II. Durata
medie de jugulare a sindrolului algic in loturile I si II de pacienti a constituit 6,1+0,1 si 4,9+0,1 zile
respectiv (p<0,001) (zab.1).

Tabelul 2
Dinamica regresiei sindromului dispeptic pe fondalul tratamentului la pacientii cu UD
Lotul I (n=25) Lotul IT (n=25)

Simptome pana la tratament | dupa tratament pana la tratament dupa tratament
Abs. % Abs. %o Abs. % Abs. %
Voma 7 28 - - 6 24 - -
Greatd 13 52 - - 14 56 - -
Pirozis 16 64 - - 16 64 - -
Micsorarea apetitului 9 36 2 8 9 36 - -
Eructatii 9 36 2 8 10 40 - -
Meteorism 5 20 - - 5 20 - -
Constipatii 6 24 2 8 7 28 - -

Nota: * - p<0,05, diferenta indicilor pana si dupa trarament este statistic veridica.

Disparitia manifestarilor dispeptice dupa I-a sdptamana de tratament s-a depistat la 20 de paci-
enti (80 %) din lotul I i 24 de pacienti (96 %) din lotul II (durata medie fiind de 3,5+0,1 s12,1+0,1 zile
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respectiv (p<0,001). In ambele loturi s-a constatat o dinamicd pozitiva a manifestirilor sindromului
dispeptic: greata, voma, pirozisul, eructatie, meteorizm, constipatie (tab. 2).

Din tabelul 2 se vede, ca includerea in tratamentul complex a uleiului din seminte de struguri
a contribuit la regresia completa a sindromului dispeptic, in timp ce la bolnavii care au utilizat doar
terapia de baza in cate 2 cazuri se mentinea micsorarea apetitului, eructatia si constipatia.

Datele prezentate ne permit sd concluziondm ca medicatia complexd cu ulei din seminte de
struguri s-a dovedit mai eficace ca terapia tripla, prin disparitia mai rapidd a sindromului algic si
dispeptic.

La toti pacientii cu UD examinati au fost constatate leziuni ale portiunii antrale a stomacului.
Astfel, pana la tratament semne de gastrita superficiald in corpul stomacului au fost depistate la 10
(40 %) din pacientii lotului I i I (44 %) din lotul I, gastrita atrofica parcelara la II (44 %) din am-
bele loturi, iar gastrita atrofica difuza respectiv la 4 (16%) si 3 (12%) bolnavi. Aprecierea cantitativa
a rezultatelor gastroduodenoscopiei s-a efectuat dupa urmatoarele variante (in puncte): 0 - tunica
mucoasd a stomacului fard schimbari; 1 — gastrita superficiala; II — gastritda moderat accentuata; II1 —
gastritd pronuntata.

Tratamentul cu schema antiulceroasa de baza a contribuit la reducerea intensitatii schimbarilor
morfologice in stomac, exprimata prin micsorarea numarului de pacienti cu gastrita superficiala.

Dupa tratament s-a diminuat numarul lor, nsa la pacientii lotului I persistau gastrita superficiala,
atrofica parcelara si atrofica difuza in 12-12 si 4% respectiv, iar la lotul II gastrita superficiald nu s-a
inregistrat, iar cea atrofica parcelara si atrofica difuza a persistat in 4 si 4 % respectiv. Includerea
uleiului din seminte de struguri in tratamentul complex a redus de 3-4 ori frecventa schimbarilor pa-
tologice enumerate In comparatie cu lotul II (zab. 3).

Tabelul 3
Dinamica tabloului morfologic al mucoasei gastrice si gradul de infectare cu H. pylori
Tabloul morfologic Lotul I (n=25) Lotul II (n=25)
pani la tratament | dupa tratament pam;::::ata- dul:z:::ta-
Abs. In % Abs. | In% | Abs. In% | Abs. | In %
Gastrita superficiala 10 40,0 3 12,0 11 44,0 0 0
Gastrita atrofica parcelara 11 44,0 3 12,0 11 44,0 1 4,0
Gastrita atrofica difuza 4 16,0 1 4,0 3 12,0 1 4,0
In total 25 [100,0 7 28,0 25 100,0 2 8,0
Gradul de infectare cu H. pylori
gradul | 9 36,0 0 0 8 32,0 0 0
gradul 11 9 36,0 2 8,0 10 40,0 1 4,0
gradul IIT 7 28,0 3 12,0 7 28,0 1 4,0
In total 25 100,0 5 20,0 25 100,0 2 8,0

In timpul studiului microscopic al mucoasei s-a apreciat iniltimea epiteliului superficial si in-
filtrarea acestuia cu limfocite, iar Tn lamina proprie a mucoasei — infiltrarea cu: celule plasmatice,
limfocite si granulocite neutrofile (zab. 4).

Inaltimea epiteliului superficial era micsorati la toti pacientii examinati cu manifestari de gas-
tritd. Pe fondalul terapiei triple efectuate I, la pacientii cu gastritd dar fara atrofia tunicii mucoase in
corpul stomacului, Tndltimea epiteliului superficial a manifestat o tendintd de crestere de la 25,6+0,9
pana la 27,9+1,3 mem (cu 9%, p>0,1). La pacientii, in terapia complexd a carora s-a inclus uleiul
din seminte de struguri - II, Tndltimea epiteliului superficial a crescut de la 25,1+0,8 pana la 36,7+1,2
mcm (cu 46,2%, p<0,001). Date similare au fost obtinute si la studierea epiteliului portiunii antrale
a stomacului. La bolnavii lotului I indltimea epiteliului superficial s-a majorat nesemnificativ de la
26,4+0,7 pana la 28,1+1,3 mcm (cu 6,4%, p>0,1). Asocierea uleiului din seminte de struguri la terapia
clasica a lotului II a pacientilor cu ulcer duodenal a contribuit la cresterea mai pronuntatd a indlfimii
epiteliului superficial, de la 26,7+0,9 pana la 37,4+1,2 mem (cu 40%, p<0,001), ce indicd despre o
intensificare mai pronuntata a proceselor de regenerare a tunicii mucoase.
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Dinamica tabloului morfologic al mucoasei gastrice

Tabelul 4

. Lotul I (n=25) Lotul II (n=25)

Indici pana la tratament | dupa tratament | pana la tratament | dupa tratament
Indltimea epiteliului superficial in 25.6+0.9 27,9413 25.140.8 36,741 2%
corpul stomacului, mem
Inal‘glmga epiteliului superficial al 26,4407 28,1413 26,740.9 37 441 2%k
portiunii antrale, mcm
Activitatea mucocitelor 422422 48,3432 413+£2.4 64,34£2 1%**
Numarul de celule plasmatice 16,9+1,2 14,8+1,3 17,3+1,3 7,5+£0,6%**
Numarul de limfocite interepiteli- | 155 9,135 | 13442128 1553412,8  |91,748,3%%+
ale/1000 epiteliocite
Numarul de granulocite neutrofile 79,8+1,8 38,51, 2%** 82,6+1,9 8,3+0,4%**

Nota: **-p<0,05 ***- p<0,001 - diferenta indicilor nainte si dupa tratament.

Cresterea Tnaltimii epiteliului superficial a sugerat studierea activitatii functionale a acestuia.
La pacientii lotului I, terapia aplicatd a cauzat o intensificare a activitatii mucocitelor superficiale
din corpul stomacului de la 42,2+2,2 pana la 48,3+3,2 % (cu 14,5 %, p>0,05). La pacientii in terapia
complexd a carora a fost inclus uleiul din seminte de struguri II, s-a constatat o crestere semnifica-
tiva a activitatii functionale a epiteliului superficial, de la 41,3+£2,4 pana la 64,3+2,1 % (cu 55,6 %,
p <0,001).

Numarul de celule plasmatice in lamina proprie a mucoasei pana la initierea tratamentului a fost
majorat la pacientii ambelor loturi. Gradul de infiltratie plasmatica s-a micsorat dupd schemele de
tratament aplicate. Astfel, gradul de infiltrare plasmocitard a mucoasei corpului stomacului la paci-
entii fara atrofie s-a diminuat la bolnavii lotului I de la 16,9+1,2 pana la 14,8+1,3 % (p>0,1), iar la
pacientii lotului II - de la 17,3+1,3 pana la 7,5+0,6 % (p<0,001).

Numarul de limfocite interepiteliale (LIE) a fost relativ majorat pana la inceputul tratamentului
la pacientii ambelor loturi, dar care s-a redus in functie de lotul de tratament. Astfel, la pacientii cu
gastritd fara atrofia mucoasei portiunii antrale a stomacului tratati prin terapia tripla — I s-a consta-
tat o diminuare a numarului LIE de la 152,8+13,2 pana la 134,4+12,8 celule la 1000 epiteliocite (cu
12,0 %, p>0,1). Asocierea uleiului din seminte de struguri la terapia clasica —II a contribuit la o reducere
veridicd a LIE de la 155,3+£12,8 pana la 91,7£8,3 celule la 1000 epiteliocite (cu 49 %, p<0,001).

Numarul de granulocite neutrofile pana la initierea tratamentului a fost majorat la pacientii din
ambele loturi. Terapia tripla standard I a indus o diminuare veridicd a numarului de granulocite neu-
trofile de la 79,8+1,8 pana la 38,5+1,2 (cu 51,7 %, p<0,001), iar la pacientii ce au suplimentat uleiul
din seminte de struguri — II- de la 82,6+1,9 pana la 8,3+0,4 (cu 89,9%, p<0,001).

Dupa diametrele leziunilor ulceroase loturile de pacienti cu UD erau omogene (7ab.5).

Dinamia modificarilor endoscopice ne-a permis s elucidam, ca la pacientii din lotul I diametrul
mediu pana la tratament a constituit 1,18+0,02 cm, care la 12,04+2-a zi de tratament la 19 pacienti le-
ziunea s-a cicatrizat complet (76 %, p<0,001), iar la cei 6 s-a redus pana la 0,32+0,01 cm (p<0,001),
urmand la a 21-a zi sa se produca cicatrizarea completa la toti cei 25 de pacienti.

Tabelul 5

Influenta tratamentului asupra dinamiei diametrelor leziunilor ulceroase

Diametrul ulcerului (cm)
Dupa tratament
Loturile Pani la peste 12+2 zile peste 20+£1 zile
de bolnavi tratament Cicatrizare
cicatrizare completa incomplets | diametrul mediu cicatrizare completa
I (n=25) 1,18+0,02 |19 (76 %) 6 (24%) [0,32+0,01*** 25 (100%)
II (n=25) | 1,22+0,01 |23 (92 %)*** 2 (8%) 10,17£0,02%*** 25 (100%)

Nota: *** - p<0,001, diferenta indicilor pana si dupa trarament.
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La pacientii din lotul II diametrul mediu al ulcerelor pana la tratament a constituit 1,22 + 0,01
cm, care la a 12,0 + 2 zi de tratament cm, cicatrizarea completa s-a determinat la 23 pacienti (92,0
%, p<0,001), iar la 2-a s-a redus pana la 0,17 £ 0,01, urmand ca la a 21-a zi sd se produca cicatri-
zarea completa la toti 25 pacienti. E necesar de mentionat, ca la toti pacientii, care au utilizat uleiul
din seminte de struguri s-au format cicatricii fine ale mucoasei duodenale. In acelasi timp la 4 (16%)
pacientii, care au urmat un tratament standard au avut modificéri cicatriceale deformante.

Un criteriu important al eficacitatii tratamentului antiulceros este eradicarea infectiei cu H. pylori. La
pacientii inclusi 1n studiu infectia cu H. pylori a fost determinata pozitiv in 100% cazuri din ambele loturi
cu o distributie omogena dupa gradul de infectare (tab.7). Studiul efectuat a demonstrat, ca tratamentul
antiulceros a redus numarul bolnavilor si gradul de infectare cu H. pylori din ambele loturi (tab.6). Terapia
tripla la pacientii din lotuul I a contribuit la eradicarea completa la 20 din 25 de pacienti (80,0 %) si incom-
pletd la 5 pacienti (20,0 %), iar la bolnavii lotului II ce suplimentau ulei din seminte de struguri eradicarea
completd a survenit la 23 din 25 de pacienti (92,0 %) si incompleta la 2 pacienti (8,0 %).

Pacientii din loturile de studiu au demonstrat o populare mai intensa a HP in mucoasa gastrica.
La pacientii din lotul I gradul de infectare cu H. pylori a constituit pana la tratament 0,2840,02 un/op,
iar dupd tratament timp de 12,042 zile s-a redus la 0,03+0,01 un/op (cu 89 %, p<0,001). La bolna-
vii din lotul II acest indice s-a diminuat de la 0,29+0,05 un/op pana la 0,01+£0,01 un/op, (cu 96,6 %,
p<0,001) (zab. 6).

Tabelul 6
Influenta tratamentului antiulceros asupra dinamiei eradicarii H. pylori in mucoasa
Lotul I (n=25) Lotul IT (n=25)
Indicii Pana la tra- I.)upa tratamelft Pana la D.u pa tratamer.lt
tament eradicare eradicare tratament eradicare | eradicare
completa partiala completi partiala
Prezenta H. pylori 25 20 > 25 23 2
- Py (100%) (80 %) (20 %) (100%) (92 %) (8 %)
Gradul de infectare 0,03+0,01 0,01+0,01
H. pylori (un/op) 0,28+0,04 0 ek 0,29+0,05 0 ek

Nota: ***- p<0,001 - diferenta indicilor Tnainte i dupa tratament.

Astfel, studiul evolutiei tabloului clinic, al modificarilor patomorfologice ale mucoasei si gradu-
lui de infectare cu H. pylori ne permit sa concluzionam, ca asocierea uleiului din seminte de struguri
la schema omeprazol-claritromicind-metronidazol s-a soldat cu: o jugulare mai efectiva si mai rapida
a sindromului algic si dispeptic; o cicatrizare mai intensa si mai calitativa a leziunilor ulceroase; o
lichidare mai eficienta a inflamatiei; o amplificare a functiilor protectoare ale mucusului; o eradicare
mai completd a infectiei H. pylori.

Rezultatele obtinute ne releva, cd uleiul din seminte de struguri prin componentii sai amplifica
efectul antiulceros al terapiei antisecretorii i antiinfectioase si contribuie la o regenerare mai rapida
si fina a leziunilor ulceroase.

Astfel, dupd o saptdmana de tratament, eficienta clinica (conform scarii intensitatii a 10 simpto-
me gastrointestinale de baza dupd Gubergrit) la pacientii lotului II a constituit 80% in comparatie cu
60,0 % la bolnavii care au administrat tratament standard - I. Dupa 2 sdtpamani de observatie, eficien-
ta clinica a fost de 1,3 ori mai mare la bolnavii ce au inclus ulei din seminte de struguri in tratamentul
complex fatd de cei ce au urmat terapiea standard. Eficacitatea clinica dupd 2 saptamani de tratament
la bolnavii lotului II este 100 % fatd de la cei din lotul I -96,0 % respectiv. La 24 din 25 bolnavi din
ambele loturi (96,0%) s-a constatatat eradicarea completa a infectiei cu H. pylori.

Tratamentul antiulceros s-a dovedit inofensiv. Doar la 4 din 25 (16,0 %) de bolnavi ai lotului I
au fost observate reactii adverse usoare, care Insd nu au necesitat intreruperea tratamentului. Toate
reactiile adverse au disparut spontan, fara corectie medicamentoasa, pe parcursul a 4 saptamani de
observatie. Reactiile adverse sub forma dereglarilor usoare de scaun si a greturilor, au fost observarte
la 3 (12,0 %) dintre pacientii lotului II, care au disparut spontan dupa 3-4 zile de tratament.

Rezultatele terapiei efectuate la bolnavii din ambele loturi au fost supravegheate timp de un an
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dupa tratament. La bolnavii lotului II, incidenta recidivelor ulcerului duodenal a constituit 12% com-
parativ cu 28% la bolnavii din lotul I. Concomitent, la 3 (12,0%) bolnavi din lotul I au fost inregistrate
2 si mai multe recidive ale ulcerului duodenal in comparatie cu 1 (4%) la bolnavii din lotul II.
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Rezumat
Includerea uleiului din seminte de struguri in terapia tripld standard omeprazol-claritromicind-metro-
nidazol creste semnificativ eficienta acesteia, contribuind la reducerea termenilor de cicatrizare a defectului
ulceros, disparitia sau diminuarea manifestarilor inflamatorii din mucoasa, un nivel mai Tnalt de eradicare a
infectiei H. pylori, diminuarea mai rapida a sindromului algic si dispeptic, asigurad micsorarea riscului aparitiei
recidivelor maladiei. Eficienta clinica inalta, raspunsul adecvat la tratament, suportarea buna si inofensivitatea
inaltd a uleiului din seminte de struguri sunt argumente in favoarea utilizarii pe larg a uleiului din seminte de

struguri in terapia complexa a bolnavilor cu ulcer duodenal.

Summary
Including the grapes seed oil in the standard triple therapy omeprazole-claritromycine-metronidazole
increases semnificative its efficacy and contribuces to the diminishing of the terms cicatrization of ulcerous
lessions and desapearing or diminishing of the inflammatory process from mucosa, higher degree of H. pylori
infection eradication, dyspepsia and algic syndrome reduction more rapidly and assure the risk of the recidives
apearing. High efficacy and well toleration, high safety of oil there are the arguments for large usage in com-
plex therapy with the grapes seed oil.

ACTIUNEA PROFETURULUI ASUPRA DIFERITOR
ELEMENTE ALE PATULUI MICROCIRCULATOR

Ianos Coretchi, Victor Ghicavai, dr. hab. in medicind, prof. univ.,
Ecaterina Stratu, dr. hab. in medicind, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Actualitatea si scopul studiului

Este cunoscut ca vasele diferitor organe, cat si din diferite teritorii ale patului microcirculator, au
structura si reglare diversa si pot reactiona diferit la stimuli nervosi si umorali [1, 2, 3, 5]. In ultimii
ani s-a demonstrat, ci existd o reglare separati a vaselor rezistive si de capacitanti. In asa mod, la
studierea actiunii preparatelor farmacologice asupra microcirculatiei un interes deosebit il are reacti-
vitatea unor elemente separate a vaselor terminale la actiunea substantelor vasoactive.
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Scopul studiului dat a fost cercetarea reactivitatii diferitor segmente a patului microcirculator la
administrarea noului preparat vasoconstrictor — profetur, utilizand diferite cai de administrare (intra-
venos sau aplicativ). Este cunoscut, cd la aplicarea unei solutii de cercetare pe suprafata organului pus
in studiu, se poate determina reactivitatea si coeficientul de activitate a unor elemente ale circulatiei
sanguine la dozele standarde de substanta, punand in asa mod toate vasele terminale in conditii egale,
ceea ce nu se poate atinge la administrarea intravenoasa a preparatului.

Materiale si metode

Studierea microcirculatiei s-a Infaptuit prin microscopia vitald si analiza microfotografiilor va-
selor terminale [1, 3, 6, 7, 8]. Ca obiect de studiu au servit vasele mezoapendixului de la sobolani,
drept obiect clasic de studiu a microcirculatiei [4, 6, 7, 8]. Animalele au fost anesteziate cu tiopental
sodic 100-150 mg/kg. La derularea experimentelor s-a apreciat numarul si tipul vaselor functionale,
diametrul lor, caracteristica circulatiei sanguine in diverse sectoare ale patului microcirculator (parti-
cularitatile de miscare in ele a elementelor figurate ale sangelui).

Actiunea profeturului s-a determinat, atit prin aplicarea directd a 3-4 picaturi de solutie de di-
ferite concentratii (1:5000, 1:500) pe obiectul cercetat, cat si prin administrarea intravenoasa unimo-
mentanad Tn doza de 20 mg/kg. Rezultatele au fost prelucrate statistic.

Rezultate si discutii

Primul lot (11 sobolani) a servit pentru studierea actiunii profeturului in dilutie 1:5000 asupra
vaselor terminale a patului microcirculator al mezoapendixului. Pentru aceasta dupa masurarea dia-
metrului vaselor si determinarea caracterului initial al circulatiei, pe suprafata mezoapendixului cu
micropipeta s-au aplicat 3-4 picaturi de solutie profetur (37°C ). Rezultatele studiului au demonstrat,
ca aplicarea profeturului pe mezoapendix in dilutie 1:5000 n-a fost insotitd de schimbari vizibile ale
diametrului vaselor si ale circuitului sanguin.

La al doilea lot experimental (12 animale) s-a utilizat profetur in dilutie de 1:500. Ca raspuns la
aplicarea preparatului tonusul vaselor rezistive (arteriole, metarteriole) s-a majorat brusc, ceea ce s-a
exprimat prin micsorarea lumenului vaselor. La aplicarea solutiei de profetur in dilutie de 1:500 cel
mai intens au reactionat arteriolele de ordinul III si metarteriolele, mai putin pronuntat — arteriolele de
ordinul II. Gradul de modificare a diametrului vaselor in raport cu valoarea initiald pentru arteriolele
de ordinul II a constituit 69%, de ordinul III — 64% , iar pentru metarteriole — 63%, diferenta fiind ve-
ridica statistic (P<0,001). Circulatia in vasele arteriale s-a majorat, dar s-a pastrat un caracter laminar.
Reactivitatea venulelor la aplicarea profeturului 1:500 nu s-a observat. Brusc s-a micsorat numarul
capilarelor functionale. Asa dar, pana la administrarea substantei in campul de vedere s-au observat in
mediu 12 capilare functionale, dar dupa aplicarea preparatului doar 5-6. Probabil acest moment a fost
legat de cresterea tonusului sfincterelor precapilare sub influenta preparatului. Peste 3-5 minute dupa
spalarea substantei de pe suprafata mezoapendixului diametrul arteriolelor s-a marit, apropiindu-se de
valoarea initiald. Circuitul sanguin prin ele s-a restabilit si de fapt nu se deosebea de initial. Din nou
au devenit vizibile capilarele functionale. Aplicarile repetate ale solutiei de profetur in concentratie de
1:500 au fost insotite de aceleasi reactii din partea vaselor mezenteriale, ca si in primele cazuri.

Reactivitatea patului microcirculator al mezoapendixului sobolanilor la administrarea intrave-
noasd a profeturului a fost studiata la al III-lea lot experimental (11 sobolani). Profeturul a fost
administrat in vena femurald in doza de 20 mg/kg, sub forma de solutie 1%. Injectarea profeturului
a fost insotitd de hipertensiune, efect caracteristic acestui preparat. Reactivitatea patului microcircu-
lator al mezoapendixului de sobolan la administrarea intravenoasa putin se deosebea de acea care a
fost observata anterior la aplicarea lui In concentratie de 1:500. Deja peste cateva minute dupa admi-
nistrarea preparatului diametrul arteriolelor de ordinul II si III, cat si a metarteriolelor s-a micsorat
corespunzator pana la 73, 71 si 62% fata de valorile initiale. Aceastd ingustare a microvaselor a fost
insotita de majorarea vitezei liniare a circuitului sanguin, Insa caracterul migcarii sangelui prin ele a
ramas laminar. Dupa administrarea intravenoasa a profeturului s-a observat o micsorare considerabila
a numarului de capilare functionale. O exprimare mai vadita a Ingustarii diametrului acestor vase si
numarului lor s-a determinat in primele 10-20 de minute dupd administrarea preparatului. Apoi di-
ametrul vaselor si numarul capilarelor functionale au inceput sa revina la initial. In aceasta serie de
experimente nu s-a putut determina ingustarea semnificativa a venulelor, cu toate ca circuitul prin ele
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era putin marit in comparatie cu observatiile efectuate la inceputul experimentului. Cresterea circu-
latie1 In vene poate fi explicata datoritd redistribuirii sdngelui nemijlocit din sectorul arterial in cel
venos pe cai mai scurte (metarteriole sau anastomoze artero-venoase).

Astfel, rezultatele experientelor de cercetare a actiunii profeturului (pe diferite cai de admi-
nistrare — aplicare locala si intravenos) asupra verigilor patului microcirculator al mezoapendixului
sobolanilor si circulatiei sanguine prin el in conditii obignuite, au demonstrat ca, atat la administrarea
intravenoasa, cat si la aplicarea pe suprafata mezoapendixului in dilutie de 1:500 se produce micso-
rarea diametrului vaselor precapilare, numarului de capilare functionale §i majorarea vitezei circula-
tiei sanguine in arteriole si venule. Majorarea vitezei circulatiei sanguine are loc, probabil, datorita
micsorarii diametrului vaselor precapilare la cresterea presiunii arteriale, iar micsorarea numarului de
capilare functionale este datorata cresterii tonusului sfincterelor precapilare sub actiunea profeturului.
La analiza rezultatelor experimentelor noastre privind actiunea profeturului asupra microcirculatiei
mezoapendixului la sobolani s-a determinat, ca atat la aplicarea, cat si la administrarea intravenoasa,
sensibilitatea microvasculara este invers proportionald cu diametrul initial, adica: sfinctere precapila-
re > metarteriole > arteriole de ordinul III > arteriole de ordinul II > venule postcapilare.
culator fata de stimulii umorali odatd cu diminuarea diametrului lor (fab. 1).

Reactivitatea mai mica a arteriolelor de ordinul II si III la administrarea intravenoasa a profetu-
rului in comparatie cu reactivitatea obtinuta la aplicarea preparatului poate fi explicata prin aceea ca
concentratia profeturului 1n ele este mai mica comparativ cu cea administratd, din cauza contractiei
arteriolelor de ordinul I. Cu alte cuvinte, la administrarea intravenoasa, diferite elemente ale patului
microcirculator se gasesc 1n diferite conditii de actiune a preparatului , pe cand la aplicarea prepara-
tului toate vasele se afld in aceleasi conditii de actiune.

Tabelul 1
Reactivitatea elementelor patului microcirculator la aplicarea
si administrarea intravenoasa a profeturului
Sectorul patului Aplicarea Administrarea intra-
Caracterul reactivitatii microcirsula tor profeturului| venoasa a profeturului in
1:500 doza de 20 mg/kg

Arteriole de ordinul I1 -31 -27
Modificarea digmgtrl}lui vaselor in % | A rteriole de ordinul TIT 236 29
de la valoarea initiala

Metarteriole -37 -38
Modificarea numarului de vase .
functionale in % de la valoarea initiald Capilare -6 74

Concluzii

1. Profeturul determind micsorarea diametrului vaselor arteriale ale patului microcirculator, a
numarului de capilare functionale si majorarea vitezei circulatiei sanguine.

2. Reactivitatea vaselor depinde de conditiile in care ele sunt expuse actiunii preparatului.

3. Reactivitatea este invers proportionala diametrului vaselor.
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Rezumat
Profeturul, atat la administrarea intravenoasa, cat si la aplicarea locald pe mezoapendixul sobolanilor,
determind micsorarea lumenului vaselor precapilare, a numarului de capilare functionale si majorarea vitezei
circulatiei sanguine in ele. Sensibilitatea microvasculara fata de actiunea preparatului este invers proportionala
cu diametrul lor.
Summary
Profetur, at it’s intravenous use and topic application upon rats’ mesoappendix, decrease the diameter of
precapillar blood vessels, the number of the capillaries and increase the speed of the blood flow trough them.
The sensibility of microcirculation’s blood vessels to the action of the drug is in a reversed proportion with
their diameter.

PRINCIPIILE ACTIVE ESENTIALE DIN ULEIURI VEGETALE

Vadim Gavriluta', dr. in medicind, Alexandru Ciocarlan?, Victor Ghicavai', dr. hab. in
medicina, prof. univ., USMF ,Nicolae Testemitanu”, Institutul de Chimie al ASM?

Plantele reprezinta materia prima pentru fitoterapie. Omul inca din zorii existentei sale, la ince-
put din instinct, apoi din intuitie $i experientd, iar mai tarziu printr-o abordare stiintifica, rationala, a
folosit si continuad sa foloseasca, in scopul tratdrii sau ameliordrii bolilor, uleiurile vegetale.

Proprietatile curative ale uleiurilor vegetale sunt datorate unor substante componente, denumite
principii active. Conceptul de ,,principiu activ” a aparut dupa 1570, cand carturarul si practicianul Pa-
racelsus a aratat ca, in plantele medicinale, doar o anumita parte a compozitiei acestora prezinta efecte
curative asupra organismului. Mai tarziu, aceste principii active au fost clasificate dupa structura lor
chimica (alcaloizi, glicozizi, fenoli, uleiuri volatile etc.).

Stringenta studiului farmacologic al uleiurilor vegetale, actualmente este argumentata din mai
multe considerente:

— In primul rand, plantele oleaginoase care cresc In tara noastrd, contin un volum considerabil
de principii active, fiind in majoritatea lor putin cercetate si cu atit mai putin valorificate. Fitoterapia
nationald Inca rdmane in mare parte, fie folclorica, fie bazata pe studiile i materia primd de import;

—1n al doilea rand, omul, ca si toate celelalte vietuitoare, isi resintetizeaza fosfolipidele proprii,
in cea mai mare parte din acizii grasi esentiali polinesaturati, care prin mijloacele metabolice, pe care
le are la dispozitie nu-i poate crea in organism si respectiv necesitd administrati iIn mod obligatoriu
prin hrana de toate zilele;

— si nu 1n ultimul rand, cele mai mari surse de acizi respectivi si un sir de alte principii active,
sunt doar in uleiurile vegetale obtinute prin presare la rece, singurele care pastreaza proprietatile te-
rapeutice ale plantei din care provin.

In scopul valorificarii cantitative si calitative a principiilor active din uleiurile vegetale autohto-
ne, estimarii de noi proprietati farmacologice specifice ale lor si elaborarii unor noi produse autohtone
de origine vegetala, a fost preconizat studiul uleiurilor vegetale autohtone obtinute prin presare la rece
din semintele de dovleac, semintele de struguri si din miez de nuca.

Materiale si metode: Studiul parametrilor fizico-chimici si indicilor organoleptici au fost efec-
tuate prin metodele de:

94



— analiza gaz cromatografica (GC) si cromatografie cu lichide (HPLC);
— analiza a indicilor de calitate;
— analiza prin metoda de rezonantd magnetica nucleara (RMN);
— analiza prin metoda spectroscopiei in infrarosu (IR).

Rezultate si discutii:

In rezultatul testarii parametrilor fizico-chimici si a indicilor organoleptici ai uleiurilor respec-
tive a fost determinatd in componenta lor o cantitate sporita de acizi gasi polinesaturati (in particular
de acid linoleic), o cantitate esentiala de tacoferoli.

Tabelul 1

Continutul de acizi grasi in probele de ulei analizate (% m/m)

Nr Acizii Grasi saturati Grasi mononesa Grasi polinesa
’ Ulei (AGS) turati (AGMN) turati (AGPN)
1 |din seminte de struguri 10.31 15.91 73.78
2 |din seminte de dovleac 17.27 2191 60.82
3 |din miez de nuca 9.59 17.52 72,89
Tabelul 2

Rezultatele analizei gaz cromatografice (GC) a compozitiei chimice a uleiurilor grase (% m/m)

. - Ulei din ceminte de Ulei din seminte de Ulei din miez de
Continutul de acizi . ’ <
’ struguri dovleac nuca
Miristinic (1:40) 0.06 0.09 0.07
Palmitic (16:0) 6.39 11.67 6.99
Palmitoleic (16:1) 0.11 0.11 0.09
Margaric (17:0) 0.07 0.08 -
Stearic (18:0) 3.66 4.62 2,45
Oleic (18:1) 15.8 21.49 17.43
Linoleic (18:2) 73.30 60.72 61,92
Linolenic (18:3) 0.48 0.10 10.97
Arahnic (20:0) 0.13 0.32 0.08
Gadoleic (20:1) - 0.31 -
Behenic (22:0) - 0.14 -
Lignoceric (24:0) - 0.35 -

Pe langa cantitatile semnificative de acizi grasi, uleiurile respective contin in diverse cantitati
vitamine: A, E, D, K, C, B1, B2, B3, B5, B6, F, PP si minerale (K, Cu, Mg, Ca, e.c.t.), fosfolipide,
fosfatide, bioflavonoizi, clorofila, proantocianide etc.

Acizii grasi esentiali polinesaturati (AGE) reprezintd baza biosintezelor a numeroase substante
din corpul nostru, asa cum sunt: lipoproteinele, hormonii (sexuali, corticosuprarenali), prostagalndi-
nele, colesterolul si unele vitamine liposolubile (A, E). Eficienta AGE creste in prezenta unor covi-
tamine (E, K, B, B, provitamina A). Impreuna prezinta un rol insemnat in cresterea si in prevenirea
unor boli cardiovasculare.

Acizii grasi polinesaturati mentin permeabilitatea normala a membranelor celulare, impiedicand
trecerea unor toxine sau a unor microorganisme in interiorul celulei.

Actiunea acestor principii activi, se reflectd si asupra scaderii colesterolului din sdnge, nu atat
prin stimularea HDL — efect exercitat mai mult de acizii grasi mononesaturati (acidul oleic), cat mai
ales prin convertirea colesterolului in steride i eliminarea acestora prin bila.

Actualmente este demonstrat faptul cd AGE stimuleaza functia antitoxica a ficatului si a pan-
creasului.

Existd mai multe cercetdri care sustin efectul preventiv al AGE pentru boala canceroasa.

Continutul Tnalt de tocoferoli (alfa-, beta-, sigma-izomerti) si carotinoizi din componenta uleiuri-
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lor poseda proprietati exprimate antioxidante, inhiba procesele de oxidare peroxidica a fosfolipidelor
membranare.

Fosfolipidele esentiale sunt elemente structurale ale membranelor, regleaza permeabilitatea
membranara si procesele de fosforilare oxidativa, contribuie la restabilirea structurii si functiilor
membranelor celulare. AGE participa in procesele metabolizarii lipidelor, in reglarea metabolismului
colesterolului, trigliceridelor si acidului arahidonic. Datoritad acestor proprietati este stimulat metabo-
lismul tisular, in rezultat, sunt intensificate procesele de regenerare celulara.

Proprietatile regenerative a uleiurilor date au fost demonstrate prin studiul experimental efectuat
in laboratorul catedrei (V. Ghicavai, V. Gavriluta, V. Topciu).

Determinarea influentei uleiurilor vegetale asupra proceselor de regenerare a fost stabilita n
tratamentul plagilor modelate experimental la animalele de laborator. Autorii au demonstrat ca ule-
iurile respective intensifica procesele regenerative ale plagilor. Epitelizarea plagilor in loturile tratate
cu uleurile respective a fost in mediu cu 3 - 4 zile mai precoce comparativ cu lotul martor. Rezultate
asemanatoare au fost obtinute si in cazurile tratamentului combustiilor modelate experimental (V.
Ghicavai, V. Gavriluta, G. Negula). In particular cele mai benefice rezultate in testarea propriettilor
regeneratoare au fost stabilite In cazurile tratamentului cu uleiuri din seminte de dovleac si seminte
de struguri. Rezultate putin mai diminuate au fost obtinute in cazul tratérii plagilor cu ulei din miez
de nuca. In schimb, uleiul de nuci, avand 73-84% acizi grasi polinesaturati, se situeaza pe primul loc
intre uleiurile nesaturate, naintea uleiului de soia (50-60%) si a celui de porumb (40-50%), pentru
proprietatile sale anticolesterolice. Prezenta in structura lui a acizilor omega-3 si omega-6 1i asociaza
proprietati antitrombotice (preintampina formarea trombilor sanguini).

Uleiul din seminte de dovleac, pe langa proprietatile sale deja cunoscute — antiinflamatoare
(utilizat in cazul prostatitelor cronice), antihelmintice, regeneratoare, in prezent este studiat in trata-
rea persoanelor suspecte de diabet (ca preparat ce ajuta la regenerarea celulelor pancreatice distruse,
determinand cresterea nivelului de insulina din sdnge) (Tao Xia si cercetatori de la East China Normal
University) si alte domenii de cercetare.

Uleiul din seminte de struguri este un produs cu un bogat continut de tocoferoli, vitamine, mi-
nerale si cei mai pretiosi antioxidanti naturali (proanthocynidins).

In cercetirile ulterioare ale farmacotoxicititii uleiurilor s-a stabilit, ci acestea sunt absolut ino-
fensive pentru organism.

Concluzie

Uleiurile testate sunt o sursd de principii activi vegetali, absolut indispensabili pentru orga-
nismul uman, obtinute din materia prima autohtond, cu proprietati regeneratoare, citoprotectoare si
antioxidative.
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7. Proprietatile fizice ale trigliceridelor (http://www.bioterapi.ro/aprofundat /index_aprofundat index
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8. Structura si proprietatile chimice ale trigliceridelor (http://www.bioterapi.ro/aprofundat/index_apro-
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9. Indicele de iod si sicativitatea uleiurilor (http://www.bioterapi.ro/aprofundat/index aprofundat in-
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Rezumat
Uleiurile din seminte de struguri, seminte de dovleac si miez de nucé sunt obtinute prin metoda de pre-
sare la rece din materia prima autohtona. Ele sunt o sursd valoroasd de principii activi vegetali (acizi grasi
esentiali, tocoferoli, vitamine i minerale), absolut indispensabili pentru organismul uman, cu proprietati rege-
neratoare, citoprotectoare si antioxidative.

Summary
The oils from the pits of grape, pumpkins and nut, are received by method of cool presing from local raw
material. They are a valuable surse of vegetable active material (fat acids, tocoferols, vitamins and minerals),
absolutely necessary for human organism, with regenerating, citoprotective and antioxidant properties.

TERATOM CERVICAL LA NOU-NASCUT

Eva Gudumac, academician, prof. univ., Irina Livsit, doctoranda,
USMF ,Nicolae Testemitanu”, Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica
,Academician Natalia Gheorghiu”

Introducere

Teratoamele sunt cele mai frecvente tumori ale copilului, care se pot manifesta oricand,
incepand cu perioada intrauterind, nou-nascuti, copil, adolescent. Substratul etiologic al afec-
tiunii congenitale este reprezentat din tesuturi provenite din cele 3 straturi de celule germinale:
ectoderm, mezoderm, endoderm. Ele pot fi mature si imature, care contin tesuturi mature si
imature. In teratoamele imature este prezenti o cantitate variabila a tesuturilor imature. Gradul
imaturitatii a fost stabilit dupa un sistem propus de Thurlbeck si Scully si modificat de Dehner
(1986). Literatura a adus in atentie studii importante privind aspectul clinic, paraclinic (eco-
grafie, radiografie, scintigrafie, tomografie computerizata, enzime celulare, markeri citogene-
tici, moleculari etc). Multitudinea studiilor clinice dovedesc nu doar diversitatea aspectelor
anatomice ale teratoamelor, dar mai ales incertitudinile persistente in cadrul nozologic.

In legatura cu acest caz pe care noi il comentim, teratoamele nu sunt intalnite numai cu locali-
zarea sacrococcigiand, dar si cervicala etc.

Prezentare de caz clinic. Bolnavul P. (fisa medicald Ne 4426) 7 ore de la nastere, a fost spitalizat
in sectia de reanimare chirurgicald in stare foarte grava. Din anamneza este cunoscut ca copilul este
de la a II-a sarcina, a II-a nastere, la 39 de saptamani, prezentare craniand, apele curate. Copilul a fost
ndscut 1n asfixie grava, cu cianoza pronuntata, batai cardiace unice, fara respiratie de sine statatoare.
Au fost efectuate manipulari de resuscitare (inclusiv intubatia traheald). Obiectiv la nastere, in regi-
unea cervicala s-a determinat o formatiune tumorala masiva. Dupa stabilizarea starii generale pe tub
endotraheal, copilul a fost transferat in Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica
,Academician Natalia Gheorghiu”. Examinarea obiectiva a evidentiat un nou-ndscut in stare generala
gravi , la respiratie de sine stititoare prin tub endotraheal. In regiunea cervicali se atesti o formatiu-
ne patologica nodulara, in forma de gusa, cu consistenta dur elastica, indolora, imobild, acoperita cu
piele vizual neschimbata. (fig. 7,2).
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Figura 1. Bolnavul P. Fig. 2. Bolnavul P. pe masa de operatie
la internare

Radiologic la bolnavul dat se atestd o formatiune tumorala 1n regiunea cervicala (fig.3, fig.4).

Figura 3. Radiorafia bolnavului P. fata Figura 4. Radiorafia bolnavului P. profil drept

La ecografia abdominala ficatul cu contur clar, ecogenitatea medie, parenchimul omogen, lobul
drept — 41mm, lobul sting — 26 mm, v. portd — 2 mm, vezica biliara se depisteaza, pancreasul rau
se vizualizeazd, splina — 30 mm, omogend. Rinichiul drept 44x24 mm, rinichiul stang 45x25 mm,
parenchimul D=S=8 mm. Vezica urinara nu-i plini. In regiunea cervicala se determini o formatiune
45x43 mm cu contur sters, ecogenitatea crescuta.

Hemograma: hemoglobind — 168 g/1; eritrocite — 5,2; leucocite — 20,2; nesegmentate — 5; seg-
mentate — 80; eozinofile — 0; limfocite — 13; monocite — 3; VSH — 20; biochimia sangelui: ureea — 5,2;
K —5,00; Na—13,6; Ca—2,0, ALT — 144; AST — 102. Grupa de singe A (II); Rh(+).

Dupa o pregatire preoperatorie generald a copilului s-a intervenit chirurgical. Cu anestezie ge-
nerald, dupa prelucrarea cAmpului operator, a fost efectuatd o incizie longitudinala sub formatiunile
patologice. Pe straturi a fost efectuata eliberarea formatiunii tumorale din tesuturile adiacente si inla-
turarea ei in totalmente, fiind vizualizata traheea fara schimbari patologice (fig.5, fig. 6, fig.7).
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Figura 5. Formatiunea Figura 6. Timpii operativi de mielizare a formatiunii tumorale cervicale
tumorala la incizia

pielii (stratul adipos)
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Figura 7. Traheea dupa inlaturarea totald a formatiunii tumorale

Examenul macroscopic denotd o formatiune 9x5 cm., compusd din trei noduli acoperitd cu o
capsula fina, surie, neintrerupta. La sectiune a fost prezentata din multipli noduli mici cu diferite di-
mensiuni (fig.8). Dupa controlul hemostazei si al aspectuui final al regiunii cervicale antero-laterale
s-a plasat un dren — lamela de manusa cu refacerea planului anatomic. Evolutia postoperatorie ime-
diatd dupa interventia chirurgicald laborioara a fost simpla, in special in ce priveste timpul de recon-
structie, fapt confirmat prin cicatrice aproape invizibila, refacerea postoperatorie rapida.

s s

Figura 8. Piese de tumora excizata totalmente

Examenul histopatologic indicd la un teratom imatur.
Pe imagini prezentdm pacientul P. imediat dupa operatie, peste 10 zile postoperator si peste 5
luni dupd operatie (fig. 9, fig. 10, fig. 11).

4

Figura 9. Imediat dupa Figura 10. Peste 10 zile Figura 11. Peste 5 luni
operatie postoperator postoperator

In stare generali satisfacatoare cu cicatrizarea primara a plagii, copilul a fost externat la domi-
ciliu cu evaluare la distanta.

Discutii. Teratomul (sinonim embriom) este o tumora care se dezvolta din celule embrionale si
histologic se atribuie la tumora disembrionala. Se dezvolta inca pana la nasterea copilului, dar se ma-
nifesta clinic la diferite varste. Denumirea tumorii provine de la cuvantul grecesc ,,teratos” — ,,mon-
stru” si ,,oma”- ,,tumoare”. Incidenta 1:20000-40000 nou-nascuti vii si doar In 5% se localizeaza in
regiunea cervicala.
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Anomalia hromozomiala celulara este cauza ce se confirma prin faptul, ca tumora contine celu-
le embrionale a mai multor organe (chiar tesut hepatic), care nu sunt caracteristice zonei anatomice
afectate. Cu cat mai devreme in viata embrionului incepe dezvoltarea tumorii, cu atat mai mult va
fi dereglatd dezvoltarea copilului. Semnele clinice ale tumorii 1n aceste cazuri sunt prezente deja la
nastere.

Teratomul se determina 1n deosebi la copii in primii ani de viata si corespunde aproximativ 6%
dintre toate tumorile intalnite la copii. La nou-ndscuti si sugari cu afectiuni tumorale, teratomul se
determind in 22-25% de cazuri.

Este necesar de indicat cd dezvoltarea teratomului:

— nu este legatd cu modul de viata al mamei pana la/si in timpul sarcinii;
nu este legata de varsta mamei;
nu este legata cu ereditate;
nu este legata cu rasa si etnologie.

La nou-nascuti teratomul se dezvoltata din tesut nedezvoltat si greu de diferentiat de tumo-
rile maligne. La copiii de la 4 luni pana la 5 ani teratomele sunt maligne in aproximativ 50-60%
de cazuri.

Teratomul secreta substanta biologica activa (a-fetoprotein, ganadotropind B-corionicd), prezen-
ta carora in cantitdti mari in sange indica activitatea tumorii.

Teratoamele sunt mature si imature (dezvoltate si nedezvoltate).

Teratoamele imature sunt tumori alcatuite din tesut nedezvoltat, provenind din toate cele trei
foite embrionale (ectoderm, mezoderm, endoderm), amintind de tesutul embrionar in perioada orga-
nogenezel. Macroscopic au o consistenta solidd sau solid-chisticd, consistenta netedd-neomogena,
de culoare sur-albuie, la incizie cu multiple chisturi si sectoare mucoide. Microscopic se determind
focare proliferative de epiteliul intestinal imatur, respirator, pluristratificat plat, muschi transversali
neformati, cartilagiu, localizati printre tesutul mezenchimal mixomatos. Pe alocuri printre elementele
imature, de tip embrionar se Intdlnesc sectoare de tesut teratomatos matur.

Pe langa elementele de tip embrionar nedezvoltate se determina si zone de tesut teratomatos
dezvoltat. Este necesar de indicat ca semnele patognomice ale tumorii maligne prezinta doar acele te-
ratoame mature $i imature, care se asociaza cu cancerul embrionar, tumora vezicii biliare, testiculului
sau carionoepiteliomul.

Semnele comune ale teratomului la copii sunt, ca reguld, debut benign si metastazarea rara in
ganglioni limfatici apropiati, pulmoni, ficat si oase.

Formele teratoamelor:

e chisturi epidermoidale, intalnite mai frecvent decat celelalte teratoame, alcatuit din epiteliu
plat pluristrificat;

e chisturi dermoide — cavitatea acoperitd cu epiteliu pluristrificat si contine rudimente ale pie-

lii;

e chisturi teratoide — cavitatea acoperitd cu epiteliu s1 umplut cu continut brinzos.

Semnele clinice ale teratomului cervical:

- este prezent imediat la nastere, rar dupa primul an de viata;

- marimea diferita, Tn mediu 5-12 cm., mai frecvent ating valori gigante;

- Inconjoard structurile vitale, asa ca esofagul, glanda tiroida, traheea, ce provoaca greutdti in
respiratia copilului dupa nastere;

- palpator este neteda sau deluroasa, nedureroasa sau dureroasa;

- continutul semilichid sau dur;

- pielea deasupra formatiunii — nemodificata sau necrotizata in tumorile majore;

- temperatura pielii deasupra teratomului malign este de obicei normala, iar desenul vascular
este bine accentuat;

- teratoamele maligne nu ating marimi mari comparativ cu cele benigne

- respiratiea este stridoroasa;
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- cianoza si sufocare in rezultatul compresiei sau deplasarii traheei,

- este posibila disfagia;

- la examinarile radiologice in 50% de cazuri se determina calcificari.

La ecografia uterului gravidei la a 18-a saptamana, patologia va fi suspectatd daca se va determi-
na stomacul gol si polihidramnios, si necesitd un monitoring ecografic in excluderea altor patologii.
In 20-40 % de cazuri polihidroamniosul complici diagnostificarea prenatald a teratomului cervical.

Diagnosticul diferential se va face cu:

1. Limfangiomul — tumora benigna cu caracter innascut, macroscopic ne aminteste de chist cu
peretii subtiri de diferitd marime de la noduli 0,2-0,3 cm pana la formatiuni masive si constituie 10-
12 % din toate tumorile benigne la copii. Mai frecvent se depisteaza in primul an de viatd, mai rar
in primii 2-3 ani. Formatiunea are diferite marimi de la Ingrosarea pielei, cu suprafata neregulata, cu
margini rdu conturate, cu o portiune mica subcutanatd pana la formatiuni mari, de consistenta elastica,
cu fluctuatie. La compresie se comprima, apoi incet isi revine, cu mobilitatea neinsemnata, pielea,
ca regula neschimbatd, poate fi aderata la formatiune, fiind intinsa, subtiata (se prevede formatiunea
albastruie).

2. Chisturile cervicale mediane care nu ating marimi mari, sunt deseori aderate la traheea si usor
deviaza in timpul inghitirii.

3. Chisturile bronsice se situeaza pe marginea muschiului sternocleidomastoidian.

4. Dermoizi-singulari, de consistenta densa, delimitate clar, mai frecvent de forma rotunda, fara
tendintd de crestere rapida.

Prognosticul la copii cu teratoame imature este deseori discutabil, comparativ cu cei cu teratoa-
me mature.

Dupa efectuarea terapiei complexe, copilul se va afla sub supraveghere permanenta.

Concluzii

1. Tratamentul chirurgical al teratoamelor se va efectua imediat la diagnosticarea lor;

3. Tehnicile neinvazive (tomografia computerizata, diagnosticul cu ultrasunete, rezonanta mag-
neticd) completeaza explorarile paraclinice;

4. Calea sigura pentru stabilirea diagnosticului ramane confirmarea histopatologica;

5. Microscopia electronicd, analiza citogeneticd, ADN prin citometrie sunt proceduri diagnos-
tice specializate oferite azi de multe laboratoare;

6. Clinicianul si anatomopatologul in cele mai multe cazuri decid investigatiile speciale potri-
vite.
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Rezumat
In acest articol este prezentat un caz clinic al unui bolnav cu teratom cervical. Aceasti localizare este
foarte rara si nu-i tipica pentru teratom. Acest articol descrie principiile de diagnostic si tactici de tratament in
cazul pacientilor cu aceasta patologie.

Summary
In this article is described clinical case of child with neck teratoma. Given localization is very rare and
not typical for teratomas. In the workn are described the principles of diagnostics and tactics of treatment
of patients with such patology.
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Introducere

Calmarea eficienta si sigura a durerii acute nu este doar o problema medicala importanta. Din
2004, calmarea durerii este unul dintre Drepturile Fundamentale ale Omului [1]. Niciunul din anal-
gezicele disponibile la ora actuala nu poseda eficienta dorita si nu este lipsit de efecte adverse [2]. De
exemplu, protoxidul de azot necesita detinerea unui echipament costisitor si unui personal medical
foarte calificat. Combinarea opioid/benzodiazepina impune prezenta unei linii venoase periferice de
securitate, iar titrarea dozei adecvate pentru analgezie sau sedare este relativ dificilad. Ketamina este
asociata cu durate lungi de recuperare, iar propofolul — cu depresia respiratorie. Analgezia regionala
intravenoasa cere prezenta unui echipament si a unui potential specializat de expertiza [3].

Una dintre solutiile posibile ale problemei calmarii eficiente si sigure a durerii acute ar putea fi
testarea eficientei analgezice in cadrul noilor indicatii a unor medicamente, utilizate in trecut pentru
realizarea anesteziei generale. Cu exceptia protoxidului de azot, methoxifluranul (Penthrox®) este
singurul analgezic inhalator, disponibil in prezent inafara salii de operatii.

Din aceast motiv, eficienta analgezica, siguranta si satisfactia pacientilor, cu precizarea indica-
tiilor si stabilirea domeniilor posibile de aplicare a Penthrox-ului, necesita a fi evaluate prin prisma
noilor cunostinte si perspective.

In consecinti, ne-am propus drept scop efectuarea unui studiu-pilot care sa cuantifice efectele
Penthrox-ului asupra durerii acute severe de origine traumatica.

Materiale si metode

Design-ul studiului

Studiul-pilot, de tip prospectiv, descriptiv, nerandomizat, a fost efectuat la Centrul National
Stiintifico-Practic de Medicind de Urgenta. Protocolul de studiu elaborat a fost aprobat de Comitetul
de Etica al institutiei. Criteriile de includere in studiu au fost: persoana adultd (>18 ani), cu durere
intensd (>50 mm pe Scorul Vizual Analogic, SVA) de origine traumatica, pentru care nu a primit an-
terior un alt analgezic, obtinerea acordului informat de participare la studiu. Criteriile de excludere au
fost bazate pe prezenta unei contraindicatii la administrarea methoxifluranului, cum ar fi, de exemplu,
afectiunea renala sau hepatica, diabetul zaharat, starea de coma, instabilitatea hemodinamica s.a., sau
refuzul pacientului de a participa la studiu.

Administrarea methoxifluranului (Penthrox®)

Methoxifluranul a fost autoadministrat de catre pacient prin inhalare, cu ajutorul inhalatorului
Penthrox® (fig. 1), dupa o scurta instruire in prealabil. Inhalatorul, incarcat cu 3 mL de methoxiflu-
ran, produce o concentratie de vapor de 0,1-0,2% (cand orificiul de dilutie este deschis) sau 0,3-
0,4% (cand orificiul de dilutie este inchis). Efectul farmacologic complet se instaleazd dupa 8-10
inspiratii profunde.

Au fost inregistrati parametrii generali (varsta, masa corporald, ndltimea) si cei specifici scopu-
lui propus. In aceasti ordine de idei, au fost apreciate cu ajutorul SVA: intensitatea durerii si gradul
de anxietate a persoanei inainte de Inceperea analgeziei, in timpul inhalarii, imediat dupa terminarea
inhaldrii si peste 45 de minute de la terminarea administrarii Penthrox®-ului. Satisfactia pacientilor
a fost apreciata prin intermediul Scorului Likert de 5 puncte (foarte satisfacut, satisfacut, indiferent,
nesatisfacut, foarte nesatisfacut).
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Figura 1. Inhalatorul Penthrox® si flaconul de 3 mL de methoxifluran

Achizitia datelor

Au fost definite drept evenimente adverse severe eventualitatea urmatoarelor situatii: acrocia-
noza, apneea, stridorul, laringospasmul, obstructia cailor aeriene superioare, bronhospasmul, instabi-
litatea hemodinamicii, reactii paradoxale, aspiratia pulmonara, regurgitarea, necesitatea de a intuba
traheea, leziunea neurologica permanenta.

Analiza datelor

Datele au fost numerizate in tabele Excel, versiunea 2007 (Microsoft®, SUA). Analiza statistica
a fost executata cu ajutorul soft-ului GraphPad Prism®, versiunea 4.1 (GraphPad Software, San Diego,
California, SUA). Pentru analiza statistica a parametrilor cu valori continui a fost utilizat testul ANOVA.
Pentru numarul de 20 de persoane, cuprinse in studiul nostru, care a generat 4 coloane de date, o valoare
critica a testului F>3,13 permite identificarea diferentei statistic semnificative cu o probabilitate de 95%.
Valoarea critica pentru F a fost obtinuta din tabele statistice precalculate. in cazul obtinerii unui F>3,13,
s-a calculat magnitudinea diferentei obtinute prin aplicarea post-testului de semnificatie Bonferroni,
unde un p<0,05 a fost considerat semnificativ. Rezultatele sunt prezentate drept valori medii. In cazurile
considerate relevante, au fost calculate si intervalele de incredere de 95% (95CI).

Cuantificarea eficientei clinice a Penthrox-ului s-a reflectat prin prisma indicatorului NNT (num-
ber need to treat), ce reprezintd numarul de pacienti care trebuie tratati pentru a observa manifestarea
efectului clinic dorit al medicamentului studiat. Pentru calculul NNT, drept valoare de departajare
eficient/ineficient a fost consideratd reducerea intensitatii durerii cu >50% a scorului SVA fata de
valoarea initiala.

Rezultate

In studiu au fost inclusi 20 de pacienti, 12 barbati si 8 femei, cu o vérstd medie de 42,7 (95CI
34,3-51) ani, o masa corporala medie de 70,7 (95CI 66,5-74,8) kg si o indltime medie de 170 (95CI
166-173) cm. Cauza durerii acute a fost: luxatia articulatiilor de membru superior — 7 (35%) cazuri,
fractura de maleole — 4 (20%) cazuri, procedurile medicale dureroase — 4 (20%) cazuri, transportul
intraspitalier al pacientului traumatizat — 3 (15%) cazuri, lombalgia acutd — 2 (10%) cazuri. Efectul
analgezic obtinut in urma auto-administrarii Penthrox®-ului este prezentat in figura 2. A fost constata-
ta o reducere medie de 68% (95CI 52-84%) a intensitatii durerii fatd de valorile initiale (inainte de
inhalarea Penthrox-ului).
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Figura 2. Efectul analgezic al methoxifluranului in calmarea durerii acute
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Scaderea intensitatii durerii in functie de etapele de achizitie de date si semnificatia statistica a
acestei scaderi este redata prin prisma post-testului Bonferroni in tabelul 1.

Tabelul 1
Magnitudinea scaderii intensitatii durerii in analgezia cu methoxifluran
Coloane de valori Diferenta dintre medii | F p 95CI a diferentei mediilor

Preinhalare vs inhalare 31,0 7,0 | <0,001 18,9 -433
Preinhalare vs postinhalare 47,6 10,7 | 0,001 35,4 —-59,8
Preinhalare vs dupa 45de min. 53,8 12,1 | 0,001 41,6 — 66,0
Inhalare vs postinhalare 16,5 3,7 0,01 43287

Inhalare vs dupa 45 de min. 22,8 5,1 0,001 10,6 — 35,0
Postinhalare vs dupa 45 de min. 6,3 1,4 ns -5,93 - 18,5

Corespunzitor, efectul anxiolitic obtinut in urma auto-administrarii methoxifluranului este pre-
zentat n figura 3. Anxietatea pacientilor s-a redus cu 73% (95CI 63-83%) fata de nivelul initial.
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Figura 3. Efectul anxiolitic al methoxifluranului in cadrul calmarii durerii acute intense de origine traumatica

Gradul de anxioliza in functie de etapele de achizitie de date si semnificatia statistica a efectului
este redatd prin prisma post-testului Bonferroni in tabelul 2.

Tabelul 2

Anxioliza obtinuti in cadrul analgeziei cu methoxifluran

Diferenta dintre

Coloane de valori medii F p 95%CI a diferentei mediilor
Preinhalare vs inhalare 33,6 7,9 | <0,001 22,0 —45,1
Preinhalare vs postinhalare 437 10,2 | <0,001 32,0-55,3
Preinhalare vs dupa 45 de min. 45,2 10,6 | <0,001 33,6 — 56,8
Inhalare vs postinhalare 10,1 2,3 ns -1,8-22.0
Inhalare vs dupa 45 de min. 11,7 2.7 ns -0,2 -23,6
Postinhalare vs dupa 45 de min. 1,6 0,4 ns -10,3 -13,5

Eficienta clinicd a Penthrox-ului, reflectata prin prisma indicatorului NNT, in studiul nostru, a
fost de 2,5. Analiza comparativa a datelor obtinute cu cele relatate in literaturd [6] pentru alte analge-
zice este prezentatd in fabelul 3.
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Tabelul 3

Analiza comparativa cu unele analgezice a eficientei clinice a Penthrox-ului prin prisma NNT

Medicamentul Valoarea medie a NNT Nr. pacienti studiati
Etoricoxib 180 mg per os 1,4 123
Ibuprofen 400 mg per os 2,9 101
Ibuprofen 200 mg per os 3,0 1414
Morfind 10 mg i.m. 3.4 946
Paracetamol 1000 mg per os 4,2 2759
Aspirina 600 mg per os 4,9 5061
Tramadol 100 mg per os 5,5 882
Methoxifluran (Penthrox) 2,5 20

Satisfactia pacientilor, exprimata prin intermediul scorului Likert, este prezentata in figura 4.
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B Foarte satisfacut
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m Foarte nesatisfacut

30%

Figura 4. Gradul de satisfactie al pacientilor referitor la eficienta clinicd a methoxifluranului

Astfel, 70% din pacienti s-au declarat a fi multumiti de eficienta Penthrox-ului in calmarea
durerii acute de origine traumaticd. O singura pacienta s-a exprimat ,,total nesatisfacuta”, deoarece a
avut greturi 1n timpul inhalarii preparatului si a solicitat schimbarea analgezicului. La cea de a doua
pacientd, care s-a exprimat a fi ,,nesatisfacuta”, efectul analgezic al methoxifluranului nu a fost sufici-
ent pentru calmarea durerii in timpul reducerii fracturii de maleole, fiind necesara administrarea unui
analgezic opioid (fentanil).

Nu au fost constatate modificari semnificative din punct de vedere clinic sau statistic in valorile
presiunii arteriale, frecventei cardiace, frecventei respiratorii sau gradului de sedare pe durata sau
dupa inhalarea methoxifluranului. Nu a fost Tnregistrat niciun eveniment advers sever, mentionat in
lista data mai sus. Efecte farmacologice colaterale, nu neaparat negative, si considerate nesemnifi-
cative din punct de vedere clinic, au fost constatate la 85% din pacienti. Cele Inregistrate au fost:
dispozitie amelioratd — la 14 (70%) pacienti, vertij — la 13 (65%) pacienti, somnolenta — la 6 (30%)
pacienti, greatd —la 1 (5%) pacient, si logoree —la 1 (5%) pacient.

Discutii

Exista putine publicatii contemporane care descriu eficienta analgezica a Penthrox®-ului. Babl F.
si coaut. (2006) au raportat Intr-un studiu, efectuat pe un lot de 105 pacienti pediatrici, o reducere cu
34% a intensitatii durerii acute, tratate In conditii de prespital [4]. Buntine P. si coaut. (2007) au rela-
tat la pacientul adult o reducere cu 24-32% a intensitatii durerii acute in aceleasi conditii [5]. Datele
inregistrate de noi (reducerea intensitatii durerii cu 68% (95CI 52-84%) indica o magnitudine dubla
a efectului analgezic vs cele relatate. Aceste diferente ar putea fi explicate, probabil, prin deosebiri
socio-culturale dintre populatia australiana si cea din Republica Moldova, prin utilizarea Penthrox®-
ului in cadrul altor indicatii decat cele cu care au fost comparate datele sau prin numérul comparativ
mic de pacienti, inclusi in studiul nostru.
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Indexul NNT de 2,5 plaseaza methoxifluranul alaturi de morfind (NNT 3,4), devansand cu mult
tramadolul (NNT 5,5) — singurele preparate comparabile, in acest sens, prin prisma calmarii durerii
acute de origine traumatica.

Instalarea mai graduald a efectului analgezic, comparativ cu cel anxiolitic, observat in cazul
studiului nostru, se explicd, probabil, prin faptul ca inceperea manoperelor medicale inhiba fenome-
nul de anticipare a evenimentelor, produs de scoarta cerebrala si, respectiv, gradul de anxietate. Din
contra, influxul nociceptiv, amplificat de manoperele medicale, contrabalanseaza efectul analgezic al
medicamentului, manifestat cel mai bine dupa interventie.

Nivelul de satisfactie de 70% din studiul nostru este comparabil cu cel raportat in metaanaliza lui
Grindlay si Babl (2009) — 94% de pacienti si 74% — de asistente medicale satisfacute de efect [7].

Cu toate ca evaluarea efectului nefrotoxic al methoxifluranului nu a facut parte din scopul cer-
cetdrii noastre, acest aspect a fost aproape Intotdeauna evocat de medicii care aveau 1n grija pacientii
inclusi in studiu. Dupd o pauza de cca 30 de ani, de cand a fost scos din arsenalul anestezic datorita
efectului lui nefrotoxic, methoxifluranul (Penthrox®) revine pe piata mondiala in calitate de analge-
zic pentru calmarea durerii acute. Duratele scurte de administrare §i dozele semnificativ scazute de
methoxifluran (Penthrox®), necesare pentru calmarea durerii, evita producerea efectului nefrotoxic,
dependent de doza si durata de expozitie. Pentru a produce un efect nefrotoxic subclinic la pacientul
adult, este nevoie de o doza de 20-24 g (96 mL) de methoxifluran, comparativ cu doza maximala
nictimerald de 1,5 g (6 mL), recomandata si utilizatd in prezent [7].

Concluzii

1. Penthrox®-ul a redus intensitatea durerii acute cu 68% (95CI 52-84%) fata de valorile initiale
(inainte de inhalare).

2. Penthrox®-ul a redus anxietatea cu 73% (95CI 63-83%) fata de valorile initiale (inainte de
inhalare).

3. Eficienta clinica a Penthrox®-ului in calmarea durerii acute este comparabila cu cea a morfinei
si mai bund decat cea a tramadolului (NNT respectiv, 2,5 vs 3,4 vs 5,5), obtinand un nivel de satisfac-
tie a pacientilor de 70%.

4. Efectele farmacologice colaterale (dispozitie ridicata, vertij, somnolenta, greatd, logoree),
inregistrate la 85% din pacienti, nu au avut niciun impact negativ semnificativ.
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Rezumat

Studiul de tip prospectiv, descriptiv, nerandomizat, efectuat asupra a 20 de pacienti, prezintd rezultatele
testarii eficientei analgezice a methoxifluranului (Penthrox®) in calmarea durerii acute de origine traumatica.
Penthrox®-ul a redus intensitatea durerii acute cu 68% (95CI 52-84%) si anxietatea cu 73% (95CI 63-83%) fata
de valorile initiale (inainte de inhalare). Eficienta clinica a Penthrox®-ului in calmarea durerii acute a avut un
NNT de 2,5, fiind comparabila cu cea a morfinei (NNT=3,6) si mai buna decat cea a tramadolului (NNT=5,5).
Nivelul de satisfactie a pacientilor a fost de 70%. Efectele farmacologice colaterale (dispozitie ridicata, vertij,
somnolenta, greata, logoree), inregistrate la 85% din pacienti, nu au avut niciun impact negativ semnificativ si
au fost rapid reversibile.

106



Summary

This prospective, descriptive, non randomized study included 20 patients and presents results of
methoxyflurane’s (Penthrox®) analgesic efficiency tests for acute traumatic pain relief. Penthrox® reduced in-
tensity of acute pain with 68% (95CI 52-84%) and anxiety with 73% (95CI 63-83%) in comparison with initial
values (before inhalation). Clinical efficiency of Penthrox® with the aim of acute pain relief had a NNT of 2,5,
being comparable with that of morphine’s (NNT=3,6) and better than the one for tramadol (NNT=5,5). The le-
vel of patient’s satisfaction was 70%. The side pharmacological effects (good mood, dizziness, drowse, nausea,
logorrhea), registered in 85% of patients, had no significant negative impact.

EFICACITATEA DERIVATULUI IZOTIOUREIC RAVISET iN PREVENI-
REA DISMENOREEI PRIMARE

Ina Tocarciuc', medic ginecolog, Victor Ghicavai?, dr. hab. in medicina, prof. univ.,
Corina Cardaniuc?, asistenta, Mihail Surguci?, asistent, Mihail Todiras®, cercetator
principal, policlinica nr.10, USMF , Nicolae Testemitanu”, Agentia Medicamentului’

Introducere

Dismenoreea sau menstruatia dureroasa, afecteaza 40-95% din femeile care au menstruatie si
cauzeaza probleme extensive de sanatate personald si publica, un grad inalt de absentare de la serviciu
si pierderi economice severe. Existd doud tipuri de dismenoree: primara si secundara [6].

Dismenoreea primara este caracterizata prin crampe menstruale dureroase, fard o patologie or-
ganicd pelvina depistabild macroscopic. De obicei, debuteazd in adolescentd, la scurt timp (6-12
luni) dupd menarha si este caracterizatad prin durere pelvina sub forma de crampe, care apare imediat
inainte sau o data cu debutul menstrelor si care dureaza de la 48 pana la 72 de ore, fiind mai severa in
prima si a doua zi a menstruatiei [3].

In dismenoreea secundari este prezenti o leziune vizibila in structurile pelviene, care explica
durerea. Aceasta poate fi cauzata de endometrioza, boala inflamatorie pelvina, dispozitivele intrau-
terine, cicluri neregulate sau probleme legate cu infertilitate, chisturi ovariene, adenomioza, mioame
sau polipi uterini, sinechii intrauterine sau stenoza cervicald [1, 2, 3]. Durerea in dismenoreea se-
cundara incepe, de obicei, cu cateva zile inainte de debutul menstruatiei si dureaza mai mult timp pe
parcursul ciclului menstrual.

Circa 50% din femeile postpubertare suferd de dismenoree primara, iar 10% sunt private de capa-
citatea de munca de la una pana la trei zile lunar. Aproximativ 15% din adolescente raporteaza dismeno-
ree severa, aceasta fiind cauza principald a absentdrii scolare recurente de scurtd durata [1, 2].

Progresele obtinute in studierea biochimiei prostaglandinelor si a rolului lor in fiziopatologia
diemenoreei primare au stabilit o baza rationald pentru aceastd dereglare.

Numeroase femei cu dismenoree au o secretie crescuta de prostaglandine in tesutul endometrial,
cu eliberarea crescutd a acestora in fluidul menstrual. Studiul lui Powell A.M. et al. demonstreaza
ca femeile cu dismenoree au concentratii menstruale semnificativ mai mari de PGF2 alpha si PGE2,
comparativ cu femeile sandtoase [7]. Rezultatele studiilor existente confirma sugestiile despre rolul
important al PGF2 alfa 1n etiologia dismenoreei, sugerang si implicarea PGE2 1n acest proces. Astfel,
excesul de prostaglandine este considerat a fi o cauza directa a dismenoreei primare.

Prostaglandinele nu reprezinta, insd, intotdeauna cauza durerilor, ele apar si din cauza altor
substante [4].

Ipoteza despre radicalul Oxidului nitric (NO), o moleculd gazoasa anorganica labila, ca neuro-
transmitator a aparut pentru prima data la sfarsitul anilor '80 — inceputul anilor '90 si evidente solide
care sustin aceasta idee au fost acumulate in decursul ultimei decade a secolului XX [8, 9].

Astazi se cunoaste raspandirea ubiquitara a acestui mesager in vasele sanguine, tesut nervos,
imunocite, aparatul reproductiv.

Rolul sdu in organism este complex, departe de a fi elucidat inca. Astfel, la nivel vascular deter-
mina relaxarea intensa, dar de scurta durata a arteriolelor, efect exploatat, de altfel in terapie. Sintetizat
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de catre macrofage, in cazul stimuldrii lor, actioneaza atat ca mediator cat si ca substanta citotoxica,
prin blocarea centrilor fier-sulf necesari respiratiei celulare a bacteriilor fagocitate, de asemenea este
considerat ca fiind un factor proinflamator. In SNC determina activarea conducerii nervoase, cel mai
proeminent exemplu 1n acest sens fiind descris la nivelul hipocampusului unde, eliberat sub actiunea
glutamatului, realizeaza un circuit invers, de autointretinere a transmisiei nervoase, fenomen denumit
LTP (long term potentiation) si care favorizeaza comportamentul de invatare.

In ceea ce priveste implicarea in procesele dureroase, pe langa activitatea lui proinflamatorie
cu glutamatul, pentru a modula in sens pozitiv mecanismul de poartd descris anterior. Implicarea lui
la nivele superioare ale SNC este mai putin clara, dar foarte probabila, deoarece derivatii de nitro-in-
dazol sintetizati de curdnd si care s-au dovedit a fi inhibitori specifici ai nNOS, au un efect analgezic
indiscutabil in modele pe animale [8, 9, 10].

Scopul studiului a fost de a evalua efectul clinic al derivatului izotioureic Raviset administrat
la scurt timp anterior debutului menstruatiei pentru prevenirea dismenoreei primare.

Material si metode

In studiu au fost incluse 50 de paciente cu varsta cuprinsa intre 17 si 35 de ani si dismenoree
primara, care au fost divizate in 2 loturi:

I lot a inclus 25 de paciente care au administrat derivatul izotioureic Raviset (100 mg) sub forma
de supozitoare vaginale pentru prevenirea dismenoreei primare;

IT lot a inclus 25 de paciente, care au constituit lotul de referinta si care au utilizat Diclofenac
(100 mg) sub forma de supozitoare rectale pentru prevenirea dismenoreei primare.

Pacientele din ambele grupuri au fost comparabile dupa varsta, greutate, durata menstruatiei si
durata ciclului menstrual. Varsta medie a pacientelor din lotul I a fost de 25,84+4,3 ani, iar varsta me-
die a pacientelor din lotul II a fost de 26,2+3,5 ani. Durata ciclului menstrual in toate cazurile a fost
normald, durata menstrelor de 3-7 zile, nici o pacienta n-a folosit contraceptive orale combinate timp
de cel putin 6 luni de zile. Toate pacientele au avut cel putin 6 cicluri menstruale dureroase anterior
includerii in studiu.

Anterior instituirii tratamentului a fost efectuat un examen ecografic pentru excluderea unui
proces patologic la nivelul organelor bazinului mic.

Remediile au fost administrate, incepand cu 2 zile inainte de debutul menstrei si/sau a durerii
menstruale. Durata administrarii remediilor a fost de 3 zile. Modul aplicarii derivatului izotioureic
Raviset — cate 1 supozitor 100 mg./24 ore, plasat in fornixul vaginal posterior.

Intensitatea durerii a fost monitorizata folosind o scara de evaluare verbala, datele fiind colectate
la Tnceputul, pe parcursul si la sfarsitul managementului medical. Bolnavele au apreciat intensitatea
simptomului dolor, folosind unul dintre termenii: absenta durerii; durere usoara; durere moderata; si
durere severa. Pacientele au fost solicitate sd repete aceasta apreciere in timpul tratamentului, la inter-
val de 24 de ore si sd compare severitatea durerii cu cea Tn momentul estimarii anterioare.

Pentru comparari a fost ales unul din 5 raspunsuri:

e absenta durerii

e durere mult diminuata

e durere slab diminuata

e durere de aproximativ aceeasi intensitate

¢ intensificarea durerii

Efectele adverse posibile au fost explicate pacientelor si acordul informat a fost obtinut de la
toate bolnavele.

Rezultate

Ambele tratamente folosite au redus semnificativ incidenta dismenoreei. Rezultatele studiului de-
monstreaza o eficientd mai mare a derivatului izotioureic Raviset in prevenirea dismenoreei, comparativ cu
inhibitorul neselectiv al ciclooxigenazei Diclofenac. Procentul femeilor care au raportat lipsa durerii men-
struale a fost mai mare in lotul de paciente, care au administrat Raviset 100 mg. sub forma de supozitoare
vaginale, comparativ cu lotul pacientelor care au administrat Diclofenac 100 mg. sub forma de supozitoare
rectale Administrarea a 3 supozitoare cu Raviset a determinat prevenirea dismenoreei la 23 de paciente
incluse 1n lotul de studiu, in timp ce administrarea a 3 supozitoare cu Diclofenac a dus la prevenirea dis-
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menoreei la 17 din 25 de paciente incluse in lotul de referinta. Astfel, dupa tratamentul administrat, rata
efectului total de cupare a durerii menstruale a constituit 92% 1n lotul I (Raviset) si 68% in lotul al II-lea
(Diclofenac). Complicatii sau efecte adverse in timpul administrarii Ravisetului nu s-au constatat.

Discutii

Datele existente in literatura de specialitate indica la faptul ca ameliorarea durerii cu antiinfla-
matoarele nesteroidiene este obtinutd la 80-85% dintre pacientele studiate cu dimenoree primara.
Totusi, 15-20% din paciente nu raspund adecvat la tratamentul cu AINS [2,6] .

Studiile experimentale recente au demonstrat cd derivatii izotioureici prezintd actiune antinocicepti-
va, iar valoarea antinociceptiva este dependentad de concentratia de substantd administrata [5, 8, 9, 10].

Rezultatele studiului aratd ca administrarea derivatului izotioureic Raviset este 0 metoda eficienta
in prevenirea dismenoreei primare, cu o ratd a succesului de 92% in ameliorarea durerii menstruale.
Avantajul acestei metode propune un model de posologie comod si acceptat de catre paciente, iar admi-
nistrarea intravaginala, datorita absorbtiei sistemice reduse, determina efecte adverse minime posibile.

Studiul oferd o noua alternativa de actiune care poate fi oferitd pacientelor cu dismenoree primara si

Concluzii

1. Rezultatele studiului demonstreaza efectul terapeutic al derivatului izotioureic Raviset 100
mg., administrat sub forma de supozitoare vaginale, in prevenirea dismenoreei primare.

2. Pentru pacientele cu dismenoree primara, tratamentul cu Raviset supozitoare vaginale repre-
zintd o alternativa medicamentoasa eficienta de prevenire si reducere a durerii menstruale.
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Rezumat
Studiul a fost orientat spre evaluarea eficacitatii derivatului izotioureic Raviset in prevenirea dismenoreei
primare. Rezultatele noastre indica explicit faptul, ca Raviset 100 mg. sub forma de supozitoare vaginale este
un remediu eficient, cu disparitia durerii menstruale in 92% cazuri si ofera o alternativa pentru prevenirea si
tratamentul dismenoreei primare.

Summary
The aim of the study was to investigate the clinical effect of Raviset in the prevention of primary dys-
menorrhea. Our results explicitly indicate that Raviset 100 mg. (vaginal suppositories) is an efficient medicine
with disappearance of menstrual pain in 92% cases and provide an alternative approach for prevention and
treatment of primary dysmenorrhea.
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ESTIMAREA EFICIENTEI SI TOLERANTEI GELULUI
HEPARINA 1200 UA FATA DE GELUL HEPARINA 800 UA

Corina Scutari', dr.in medicina, conf. univ., Sergiu Melnic', dr. in farmacie, conf. univ.,
Arcadie Calistru?, medic ortoped-traumatolog, Svetlana Melnic?, manager,
Oleg Scutari?, dermatovenerolog, USMF , Nicolae Testemitanu™!, Centrul National
Stiintifico-Practic de Medicina Urgenta?, compania Universal-Farm’,
Dispensarul Municipal Dermatovenerologic*

Insuficienta venoasa cronica reprezinta un complex de leziuni de severitate si amploare diferite
ce afecteazd venele membrelor inferioare si care au Tn comun evolutia lent progresiva, cu cronicizarea
si aparitia in timp a complicatiilor [2,3]. Cu toate ca de multe ori manifestarile bolii sunt atenuate,
initial factorul estetic alarmeaza pacientii, consecintele pe termen lung reprezentand adevaratul peri-
este reprezentat de tonicele venoase. Aportul acestora constd in imbundtatirea elasticitatii peretelui
venos si in cresterea drenajului limfatic si venos. Gelurile si unguentele cu aplicare locala pot ajuta,
fie prin efectul tonifiant si antiinflamator, fie prin continutul in heparina, mai ales in complicatiile
bolii varicoase si in tratamentul postoperator [4, 6]. Heparina este un protector vascular, intervine
in mecanismele coagularii (previne formarea cheagurilor de sange), are efecte antiinflamatoare si de
reducere a edemului (acumulare de lichide, in special la nivelul membrelor inferioare) si amelioreaza
neplacerile cauzate de o circulatie venoasa deficitara [1, 8]. Desi s-a efectuat un numar mare de studii
pentru determinarea eficientei gelului de heparina, in literatura de specialitate nu existd date referitor
la eficienta si toleranta gelului Heparina 1200 UA fatd de gelul Heparind 800 UA la pacientii cu afec-
tiuni venoase, fapt ce a argumentat realizarea studiului clinic.

Obiectivul studiului

Estimarea eficientei si tolerantei gelului Heparind 1200 UA fatd de gelul Heparina 800 UA la
pacientii cu afectiuni venoase, tromboze, varice, ulcer varicos, tromboflebite; in cazul leziunilor ne-
deschise cauzate de accidente sau activitati sportive, precum: entorse, contuzii, hematoame, acumu-
lari sau umflaturi la nivelul articulatiilor, cicatrice.

Metodologie

Studiul clinic dublu-orb s-a efectuat in cadrul sectiei ambulatorice Ortopedie-Traumatologie
CNSPMU (Centrul National Stiintifico-Practic Medicina de Urgenta). Cincizeci (50) de pacienti cu
afectiuni venoase, tromboze, varice, ulcer varicos, tromboflebite; cu leziuni nedeschise cauzate de
accidente sau activitati sportive au fost inrolati in studiu.

Tratament: Aplicare topica de 2-3 ori pe zi a gelului Heparina 1200 UA si a gelului Heparina
800 UA (compania Universal-Farm), cate 3-10 cm gel pe suprafata afectatd, masand usor. Durata
aproximativa de studiu a constituit 3 luni.

Rezultate obtinute

In urma studiului efectuat s-a constatat ca tratamentul cu Heparina 1200 UA realizeaza ameli-
orare clinicd semnificativa evaluata chiar in prima zi de tratament, atingdnd un nivel maxim la a 3-a
zi de la prima aplicare la pacientii cu senzatie de picioare grele, tumefierea picioarelor seara, durerti,
intepaturi, prurit. Astfel, s-a constatat atenuarea durerii locale la 89%, a senzatiei de greutate la 93%,
reducerea edemului si echimozelor la 70%. In cazul aplicirii gelului Heparina 800 UA s-a determinat
ameliorare clinica peste 3-4 zile, eficienta maxima atestandu-se la a 7-a zi de la prima utilizare.

La pacientii cu afectiuni venoase, tromboze, varice, ulcer varicos, tromboflebite s-a realizat o
ameliorare a simptomelor evaluata in ziua a 14-a, si atingerea unui nivel maxim la a 20-a zi de la prima
aplicare a gelului Heparind 1200 UA si, corespunzator, s-a realizat o imbunatatire a simptomelor la a
21-a zi, cu atingerea unui nivel maxim la a 30-a zi de la prima aplicare a gelului Heparina 800 UA.

Reactii adverse manifestate prin senzatii de iritare a pielii si hiperemie locald, cu cicatrizare len-
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ta a plagii s-a constatat numai la un pacient, dupa utilizarea gelului Heparina 1200 in apropierea plagii
deschise. Pacientii cu insuficienta vasculara acuta (posttraumatica, limfostaza severd) au manifestat
crampe musculare dupa aplicarea gelului Heparind 1200 UA mai mult de 5 ori pe zi.

Discutii

Tratamentul topic (local) urmareste sa atinga concentratii eficiente din punct de vedere terapeu-
tic Intr-o zona limitata, fara afectarea intregului organism [1, 4]. Gelurile cu heparina asigura, datorita
formei de prezentare, transportul prin piele, direct la locul leziunii [8]. Astfel, o cantitate corespun-
zatoare de substantd activa (heparind 1200 UA) asigurd o actiune mai eficienta si rapida, prevenind
spargerea vaselor mici si Tmbunatatind microcirculatia. Gelurile sunt usor de intins pe suprafata afec-
tatd, nu incarca pielea si se usuca repede, eliberand compusul activ (heparina) mai rapid decat cremele
sau unguentele [6]. Concentratia crescutd de substanta activa din Heparina-gel 1200 UA, genereaza o
presiune crescutd de patrundere in profunzimea tesutului afectat.

Concluzii

Utilizarea gelului Heparina 1200 UA o data pe zi in tratamentul pacientilor cu afectiuni venoase,
tromboze, varice, ulcer varicos, tromboflebite; in cazul leziunilor nedeschise cauzate de accidente sau
activitati sportive, precum: entorse, contuzii, hematoame, acumulari sau umflaturi la nivelul articula-
tiilor prezinta o eficientd mai inalta, demonstrand efect antiexudativ, antiedematos, anticoagulant mai
rapid si de lungd durata fatd de gelul Heparind 800 UA, care se recomanda de aplicat de 2-3 ori pe zi
in afectiunile vasculare cronice, precum si in profilaxia flebitelor.

Toleranta locala sau sistemica a ambelor produse este foarte buna.
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Rezumat
Studiul clinic efectuat pe 50 de pacienti a demonstrat ca utilizarea gelului Heparina 1200 UA o data in
zi 1n tratamentul afectiunilor venoase prezintd o eficientd mai inaltd, vadind efect antiexudativ, antiedematos,
anticoagulant mai rapid si de lungd durata fata de gelul Heparina 800 UA, care se recomanda a fi aplicat de
2-3 ori pe zi 1n afectiunile vasculare cronice, precum si in profilaxia flebitelor. Toleranta locala sau sistemica a
ambelor produse este foarte buna.

Summary
According to the clinical study on 50 patients was demonstrated that the use of Heparin gel 1200 UA
once daily in the treatment of venous diseases has a higher efficiency, demonstrating a rapid and long antiex-
sudativ, antiedematos, anticoagulation effects to gel Heparin 800 AU which is recommended to apply 2-3 times
daily in chronic vascular diseases and for prevention phlebitis. Local and systemic tolerance of both products
is very good.
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APRECIEREA EFICIENTEI CLINICE A UNGUENTULUI
NORMODERM iN PSORIAZIS

Corina Scutari', dr. in medicina, conf. univ., Sergiu Melnic!, dr. in farmacie, conf.
univ., Svetlana Melnic?, manager, Oleg Scutari’, dermatovenerolog, USMF , Nicolae
Testemitanu™', compania Universal-Farm?, Dispensarul Municipal Dermatovenerologic

Obiectivul studiului

In Moldova, 3% din populatie sufera de psoriazis, o boald autoimuna, cronici si necontagioasa,
care se manifesta prin leziuni rosietice, cu scuame la nivelul pielii [1,7]. Se stie cd In prezent nu exista
nici un tratament curativ (care vindeca boala) pentru psoriazis. Pe de alta parte, exista mai multe tipuri
de tratament care pot ameliora simptomele, precum unguentele speciale, fototerapia sau medicatia
orald [2,4]. Majoritatea cazurilor de psoriazis sunt usoare $i nu necesita pentru tratament decat folo-
sirea anumitor unguente (tratamentul local) [8].

Scopul tratamentului psoriazisului este reducerea cresterii accentuate a tesutului cutanat (pla-
cilor) si a inflamatiei secundare acesteia [6]. In acest context, este binevenit unguentul Normoderm
(compania Universal-Farm), destinat tratdrii placii cronice de psoriazis. Este un preparat combinat
unic, care, pe langa glucocorticoidul clobetasol care exercita efect antiinflamator, contine si acid sali-
cilic cu actiune antiseptica si keratolitica si uree care accelereaza cicatrizarea pielii.

Astfel, scopul lucrarii este studierea clinica a efectului antipsoriatic al preparatului Normoderm.

Pornind de la aceste rationamente s-au stabilit urmatoarele obiective:

a) studierea evolutiei simptomelor subiective si obiective ale psoriazisului in decursul adminis-
trarii unguentului Normoderm.

b) determinarea tolerantei preparatului de catre pacientii tratati si a reactiilor adverse In urma
tratamentului.

Metodologie

Studiul 1si propune estimarea eficientei tratamentului local cu Normoderm, utilizat in psoriazis
(cu exceptia psoriazisului in placi intinse), a beneficiilor si riscurilor acestuia, faicand referire la un lot
de pacienti in numar de cincizeci.

Studiul a fost efectuat in conditii de ambulatoriu la Dispensarul Dermatovenerologic Republi-
can, Catedra Dermatovenerologie a USMF , Nicolae Testemitanu”.

Eficienta tratamentului a fost estimata in functie de criteriile traditionale: vindecare clinica,
ameliorare vadita, proces patologic in faza de stare, acutizarea procesului patologic.

De asemenea, au fost monitorizate caracteristicile leziunilor, complicatiile, bolnavii fiind ur-
madriti pana la sfarsitul studiului. Durata aproximativa de studiu: 4 luni. Administrarea preparatului
a fost efectuata dupa confirmarea diagnosticului clinic. Unguentul s-a aplicat intr-un strat subtire pe
portiunile afectate ale pielii, o data sau de 2 ori pe zi pana la ameliorarea starii.

Rezultate obtinute

S-au prezentat rezultatele unui studiu efectuat pe 50 bolnavi din care:

— 42 cu Psoriazis localizat (coate, genunchi, pielea capului);

— 8 cu Psoriazis generalizat: 33 de sex feminin, 17 de sex masculin.

Varsta: 19 - 54 de ani, cu pondere mare la grupa de varstd 35-45 de ani (30 de cazuri).

Toti bolnavii erau in tratament cronic cu ameliorari temporare, in unele cazuri, reaparitia ele-
mentelor de psoriazis imediat dupa intreruperea tratamentului.

Reiesind din rezultatele obtinute cu privire la noul tratament au aratat, ca aproape 50% din
pacientii, carora le-a fost aplicat medicamentul, au raspuns considerabil bine la tratament, leziunile
cutanate cauzate de psoriazis disparand in proportie de 90 la suta pe durata unei luni.

S-a constatat regresia papulelor in medie cu 80 % dupd momentul instituirii tratamentului cu
Normoderm, durata acestui fenomen fiind mai scurtd, compartiv cu alte preparate antipsoriatice to-
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pice (10-15 zile). S-a observat, de asemenea, atenuarea pruritului pe parcursul folosirii produsului.
Acesta a fost totodata bine tolerat, fara a se Inregistra efecte adverse semnificative.

Dupa efectuarea tratamentului, timpul de aparitie de noi elemente papuloase s-a redus, iar pru-
ritul practic nu s-a atestat.

Discutii

Propionatul de clobetasol este un corticosteroid pentru uz topic foarte activ cu actiune antiin-
flamatoare, antialergica, antipruritica [6, 9]. Acestora li se adauga proprietatile keratolitice, scuamo-
litice, moderat antibacteriene si antimicotice ale acidului salicilic. Pentru indepartarea scuamelor si
facilitarea penetrarii, patrunderii in profunzime a medicamentelor active antipsoriazice in compozitia
unguentului este inclusd ureea — substantd decapantd, keratoliticd. Unguentul este recomandat in
tratamentul de scurtd duratd al dermatozelor rezistente, ca, de exemplu, psoriazis (exceptand forma
eritrodermicad). Regresia papulelor in medie cu 80 % dupa momentul instituirii tratamentului cu Nor-
moderm, durata acestui fenomen fiind mai scurtd, compartiv cu alte preparate antipsoriatice topice,
denota asocierea salutiferd a componentelor unguentului Normoderm. Unguentul, fiind aplicat o data
pe zi, s-a dovedit, pe termen scurt, a fi o terapie foarte utila pentru cazurile de psoriazis cu extensie
relativ limitata, putand induce ameliorari spectaculoase si rapide, apreciate deosebit de favorabil atat
de pacienti cat si de medici.

Concluzii

In concluzie, in urma studiului efectuat, considerdm ci unguentul Normoderm, produs de com-
pania Universal-Farm este eficient in tratamentul psoriazisului (forma usoara si medie), avand avan-
tajul evitarii reactiilor adverse redutabile ale dermato-corticoizilor si fiind bine tolerat ca preparat
antipsoriatic topic.
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Rezumat
In urma studiului clinic efectuat pe 50 de pacienti care au utilizat unguentul Normoderm in tratamentul
psoriazisului (forma usoara si medie), s-a constatat regresia papulelor in medie cu 80 %, atenuarea pruritului,
durata acestui fenomen fiind de 10-15 zile. Preparatul a fost totodata bine tolerat, fard a se inregistra efecte
adverse semnificative.

Summary
Following clinical study on 50 patients who was used Normoderm ointment to treat psoriasis (mild and
medium forms), was found regression of papules in average of 80% and alleviating pruritus. Duration of this
phenomenon is 10-15 days. The drug was also well tolerated without significant adverse effects.
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ASPECTE BIOFARMACEUTICE SI FARMACOCINETICE
DE ADMINISTRARE A FENOBARBITALULUI LA COPII

Rodica Solonari, doctoranda, Eugen Diug, dr. hab. in farmacie, prof. univ.,
Diana Guranda, dr. in farmacie, conf. univ., Octavian Diug, dr. in farmacie,
cercet. st., USMF ,Nicolae Testemitanu‘

Istoric. Primul barbituric sintetizat in 1902 de catre chimistii germani Emil Fischer si Joseph
von Mering de la firma Bayer Pharmaceuticals a fost barbitalul. Prin 1904 mai multe medicamente
aferente, inclusiv fenobarbitalul, au fost sintetizate de E. Fischer. Fenobarbitalul a fost adus pe piata
in 1912 de compania Bayer Pharmaceuticals, folosind brand-ul Luminal. El a rdmas un sedativ i un
hipnotic prescris frecvent, pana la introducerea benzodiazepinelor in anii 1950 [20].

Proprietatile sedative si hipnotice ale fenobarbitalului erau bine cunoscute in 1912, dar nu se
stia cd este, de asemenea, si un anticonvulsivant eficient. Medicul Alfred Hauptmann a observat ca
atacurile de epilepsie la pacientii care au folosit fenobarbital au fost sensibile la acest medicament.
Starea acestor pacienti s-a Tmbundtatit considerabil, iar acei care au suferit crize grave, le aveau mai
putine si mai usoare, de asemenea s-a imbunatatit si starea lor fizica si mentala [17].

Fenobarbitalul a fost utilizat si la tratarea icterului neonatal, prin cresterea metabolismului he-
patic, reducandu-se astfel nivelul bilirubinei. In anii 1950, a fost descoperiti fototerapia, si a devenit
tratamentul standard. In 1940, firma Winthrop Chemical a fabricat comprimate de sulfatiazol care au
fost contaminate cu fenobarbital. Acest lucru s-a intdmplat din cauza ca ambele medicamente au fost
produse side-by-side la aceeasi linie tehnologica. Fiecare comprimat antibacterian continea mai mult
decat de doua ori doza necesara de fenobarbital pentru a induce somnul. Sute de pacienti au decedat.
In SUA Food and Drug Administration (FDA) a initiat o anchetd extrem de critica la adresa Win-
throp si acest caz a dus la introducerea Regulilor de Buna Practica de Fabricatie (GMP) [19].

Acest preparat, la nivel mondial, este cel mai utilizat anticonvulsivant si cel mai vechi utilizat in
mod obisnuit. Fiind sedativ, poseda si proprietati hipnotice, dar, ca si alte barbiturice, a fost inlocuit
de benzodiazepine pentru aceste indicatii [1, 5, 9].

Fenobarbitalul este medicamentul de baza inclus Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) 1n
lista medicamentelor esentiale, recomandat pentru utilizarea sa ca prima linie in crizele tonice partiale
si in convulsii-generalizate clonice (cunoscut anterior ca cele grand mal). In mai multe tari bogate,
nu mai este recomandat ca o alegere de prima linie sau a doua, de anticonvulsivante pentru cele mai
multe tipuri de convulsii, desi este inca utilizat in mod obisnuit pentru tratarea convulsiilor neonatale
[12, 16, 23, 26].

Descriere. Preparatul este prezentat sub doua forme: baza si sarea de sodiu (fig. 7).

H
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Figura 1. Structura chimica 2D si denumirea I[UPAC: A- Phenobarbital (5-ethyl-5-phenyl-2,4,6-pyrimidine-
trione); B - - Phenobarbital sodium (5-ethyl-5-phenyl-2,4, 6-trioxohexahydropyrimidine sodium salt)
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thylbarbituric Acid, Phenylethylmalonylurea.

Sinonime: Fenobarbital, Phenobarbitol, Phenobarbituric Acid, Phenylethylbarbiturate, Phenyle-

Nume de brand: Adonal, Barbinal, Barbivis, Bardorm, Calminal, Cardenal, Dormital, Dormina,

Ensodorm, Epsylone, Fenosed, Gardenal, Hypnette, Luminal, Lixophen, Noptil, Phenobarbyl, Sedo-
fen, Somnolens, Triabarb, Zadonal etc., circa 138 de denumiri.
Cod ATC: NO3A A02 — antiepileptice.

In cercetarea biofarmaceutica un rol important il are identificarea si evaluarea proprietatilor
moleculare care limiteaz biodisponibilitatea medicamentelor administrate pe cale oral. In acest do-
meniu drept calauza poate servi regula lui LIPINSKI sau ,,regula celor 5 (formulatd de Christopher
A. Lipinski in 1997).

Tabelul 1
Parametrii farmaceutici si biofarmaceutici ai preparatelor
Nr.o Parametri Fenobarbital Fenobarbital sodic
Pulbere cristalind de culoare alba, Pulbere cristalina sau granule
cu gust slab amar, fard miros. Foarte de culoare alba, fara miros.
1 Proprietati fizice putin solubil in apa rece (1:1000), greu Foarte usor solubil in apa
solubil in apa fierbanda, ugor solubil in | (1:10), solubil in alcool, practic
alcool (1:10) si solutii alcaline insolubil in clorofom si eter
2 |Temperatura de topire 174-178 °C 175 °C
3 |pKa (constanta de ionizare) 7.4 7,4
4 |pH-ul solutiei apoase saturate 5,0-6,0 9,2-10,2
5 cLogP (capac.itat.ea de partitie 0,642 0,587
a formelor neionizate)
MLogP (capacitatea
6 de‘p aﬁ1§1e a formp lor 0,780 Nu este determinat
neionizate, corectia
Moriguchi)
7 5&%335?5?:3?}63%8 calculata=1,51 ; experimentala= 1,14 Nu este determinat
8 |cLogS - 2,802 - 2,866
Tabelul 2
Datele structural-moleculare ale preparatelor
Nr.o Parametri Fenobarbital Fenobarbital sodic
1 |Masa moleculara 232,24 Da 254,22 Da
2 | Aria suprafetei polare a moleculei 75,27 A 81,59 A2
3 Suma donorilor de protoni (OH+NH) 2 |
4 Suma acceptorilor de protoni (N+0O) 5 5
Numarul total al legaturilor de rotatie
5 | (flexibilitatea moleculei) 2 2

Pentru o bund biodisponibilitate (absorbtie si permeabilitate) a substantelor medicamentoase
datele structurale moleculare trebuie sa se incadreze in urmatoarele limite [3, 11, 18, 25]:
e aria suprafetei polare < 140 A%
numadrul total al legaturilor de rotatie (flexibilitate moleculard) maximum 10;
nu mai mult de 5 donori de hidrogen (atomi de N sau O cu unu sau mai multi atomi de H);
nu mai multi de 10 acceptori de hidrogen (atomi de N sau O);
masa moleculara sub 500 Da;
ClogP < 5 sau MlogP <4,15 (Moriguchi).
Examinand datele structural moleculare ale fenobarbitalului si fenobarbitalului sodic (tab. 2),
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putem concluziona ca acestea se incadreaza in limitele valorilor conform regulii lui C. A. Lipinski.
Astfel, administrarea acestor preparate pe cale orald nu ar crea probleme de absorbtie si permeabili-
tate intestinala.

Un alt parametru foarte important pentru o biodisponibilitate bund a medicamentelor adminis-
trate pe cale orald este constanta de ionizare (pKa — valoare intrinsecd, caracteristica fiecarei substan-
te medicamentoase 1n parte) (tab. 1).

Dupa dezagregarea comprimatului (capsulei) si eliberarea substantei medicamentoase in traiec-
tul gastrointestinal, are loc dizolvarea ei. La trecerea substantei medicamentoase 1n solutie, datorita
proceselor de difuzie, are loc transferul produselor de ionizare a substantei prin mucoasa peretelui
tractului gastrointestinal. Gradul de ionizare depinde in mare masurd de constanta de ionizare a SM
si de valoarea pH-lui la locul de absorbtie [4, 13,14].

De regula, forma neionizata a substantei este liposolubila drept absorbabila. Astfel, scopul biofar-
maciei consta in argumentarea formularii unui medicament capabil sd puna la dispozitia organismului
o cantitate cat mai mare de substantd medicamentoasa nemodificata (neionizatd) din doza declarata pe
unitatea farmaceutica (comprimat, capsula, supozitor etc.), disponibild pentru absorbtie [6, 10].

Folosind ecuatia 1, au fost efectuate calculele modificarilor raportului formelor ionizate si nei-
onizate ale fenobarbitalului (fenobarbitalul sodic are aceeasi valoare a pKa) in diferite segmente ale
traiectului gastrointestinal (zab. 3).

Ecuatia 1 permite evaluarea procentului molar de ionizare pentru acizi slabi:

100
% 1onizare = 1)
1 + antilog (pKa — pH)
% formei neionizate = 100 — % formei ionizate
Tabelul 3

Raportul formelor ionizate si neionizate ale fenobarbitalului
in diferite segmente ale traiectului gastrointestinal

Stomac Duoden Intestinul subtire Sange
Segmentul TGI/pH ;
8 P (pH =2,0) (pH = 6,0) (pH =7.5) (pH =7.4)
Forma neionizata 99,99 96,2 44,2 50,0
Forma ionizata 4x10* 3.8 55,8 50,0

Atat in stomac (99,99%), cat si in duoden (96,2%) se afla un procent destul de mare din forma
neionizata a fenobarbitalului disponibil pentru absorbtie, datoritd lipofilitatii inalte care traverseaza
usor membrana lipidica. In intestin acest procent este mai mic (44,2%), dar suficient pentru o absorb-
tie eficienta si rapida. In sange raportul acestor forme este de 1:1. Prezenta a 50% din forma neioni-
zata in sange permite §i o trecere eficienta prin bariera hematoencefalica.

Farmacocinetica. Fenobarbitalul are o biodisponibilitate orala de aproximativ 90%. Concen-
tratiile plasmatice maxime se ating de la 8 la 12 ore dupa administrarea orala. Este unul dintre bar-
bituricele cu cele mai lungi durate de actiune. Ramane in organism pentru un timp foarte lung (timp
de injumatatire biologica — de la 2 la 7 zile) si are un foarte scazut grad de legare de proteine (de la
20 pana la 45%). Fenobarbitalul este metabolizat de ficat, in principal prin hidroxilare i glucurono-
conjugare, si induce izoenzimele, cele mai multe din sistemul citocromului P450. Este excretat in
principal prin rinichi [15].

Au fost efectuate studii de farmacocinetica si biodisponibilitate la voluntari sdndtosi adulti,
dupa administrarea de fenobarbital in doza de 2.6 mg/kg — intravenos si 2.9 mg/kg — oral. Timp
de 21 de zile a fost monitorizatd concentratia plasmatica a fenobarbitalului (HPLC). Valoarea
medie a t,, de distributie a fost de 0,18 ore, iar t, , de eliminare — 5,8 zile, Cl - 3.0 ml/kg ord' si
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Cl_ ., — 0.8 ml/kgorda’, V - 0,60 I/kg. Dupa administrarea comprimatelor concentratia maxima
de 5,5 mg/l s-a stabilit la 2,3 ore dupa administrare. Biodisponibilitatea pentru comprimate a fost
de 94,9 %, iar t, , de eliminare — 5,1 zile. Pe parcursul studiului nu a fost observata o autoinductie
evidenta de eliminare a fenobarbitalului [9,15].

Farmacocinetica la copii. Fenobarbitalul este frecvent utilizat in tarile sdrace pentru tratamen-
tul ,,raului” epileptic la copii. Cu toate ca o doza de 20 mg/kg este recomandata, aceasta doza, admi-
nistratd intramuscular pentru profilaxie, este asociata cu o crestere a mortalitatii la copiii cu malarie
cerebrald. A fost cercetata o doza de 15 mg/kg administrata intravenos, in vederea stabilirii farmaco-
cineticii si a efectelor clinice la copii cu malarie falciparum severa si stare de rau epileptic. Copii in
varstd de la 7 1a 62 de luni au primit o doza de incarcare de fenobarbital (15 mg/kg) sub forma de per-
fuzie timp de 20 min. si apoi, doza de intretinere de 5 mg/kg la 24 si 48 de ore mai tarziu. Simularile
au fost efectuate pentru a prezice regimul optim de dozaj, care ar mentine concentratiile plasmatice
de fenobarbital intre 15 si 20 mg/l timp de 72 de ore. Au fost calculati urmatorii parametri farmaco-
cinetici: ASC —4259,0 mg/l ord; ¢ /2 — 82,9 ore; Cl - 5,8 ml/kg ord"; V,  (volumul de distributie in
starea de echilibru stationar) — 0,8 I’kg; C, —19,9 mg/l. Acest studiu a sugerat ca o doza de incarcare
de 15 mg/kg, urmata de doud doze de intretinere de 2,5 mg/kg la 24 de ore si 48 de ore, ar mentine
concentratiile plasmatice ale fenobarbitalului intre 16,4 si 20,0 mg/l timp de 72 de ore si poate fi un
regim adecvat pentru tratamentul de convulsii la copii [8].

Au fost depistate relatii semnificative intre greutatea corporala totala (GCT), suprafata corporala
(SC) si volumul de distributie (V) si clearance-ul corporal total (Cl) de la nou-ndscutii prematuri
pe termen lung care au fost tratati cu fenobarbital intravenos. Coeficientii de determinare au fost:
0.55 si 0.59 pentru Vd, si 0.76 si 0.72 pentru Cl fatd de GCT si SC, respectiv. In plus, au fost obser-
vate relatiile semnificative intre inaltimea sugarilor i V  al fenobarbitalului si CI total. Coeficientii
de determinare au fost 0,58 pentru V si 0,56 pentru Cl. O mai slaba, dar semnificativa corelatie a
existat intre varsta gestationald si V  sau CI fenobarbitalului. Coeficientii de determinare au fost 0.43
s1, respectiv 0.64. Nu a fost gésita nici o corelatie intre V /kg sau Cl/kg fata de greutatea corporala.
Cu toate acestea, parametrii farmacocinetici din urma, au avut tendinta sa scadd, odata cu cresterea
varstei gestationale si a inaltimii nou-nascutilor. Aceste rezultate permit optimizarea posologiei feno-
barbitalului la nou-nascuti, in functie de greutatea totald a corpului si suprafata corporala si, bazata pe
inaltime si varsta gestationala, pentru cazurile in care greutatea nu este disponibila [24].

Alte studii au stabilit c@ la nou-ndscuti t, , este de lungd duratd si poate atinge valori de la 45
pana la 409 ore. Astfel, in perioada neonatald, pentru un tratament antiepileptic, se recomanda doze
mici de fenobarbital [2].

Mecanism de actiune

Mecanismul de actiune al barbituricelor (inclusiv al fenobarbitalului) este legat de afinitatea
lor pentru receptorul GABA, de care se fixeaza 1n situri distincte, atat fatd de benzodiazepine, cat si
de GABA (principalul neurotransmitator inhibitor din SNC), potentand efectul acestuia (fig.2).

GABA

BDZ

MEMBRANA
CELULARA

Figura 2. Mecanismul de actiune a barbituratilor

Totodata, barbituricele blocheaza un receptor al glutamatului — principalul neurotransmitator excitator
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din SNC. Barbituricele produc efectele lor farmacologice, prin cresterea duratei de deschidere a canalelor de
ioni de clor de la un receptor GABA (farmacodinamia aceasta creste eficacitatea GABA). Suprimarea deschi-
derii canalelor pentru ionii de clor este motivul pentru care barbituricele au o toxicitate crescutd comparativ
cu benzodiazepinele, in caz de supradozaj; mai ales acest efect se observa in cazul copiilor [1, 27].

Formele farmaceutice existente. Evaluarea ciilor de administrare

Fenobarbitalul (fenobarbitalul sodic) este fabricat sub forma de comprimate a cate 15, 30, 60 si
100 mg, desi nu toate dozele sunt disponibile in toate tarile, de exemplu, in Australia doar comprimate
de 30 mg. Comprimatele sunt dificil de administrat la nou-ndscuti, in afard de aceasta, ele nu sunt
disponibile in doze unice mici, recomandate pentru tratament. Se mai produce si sub forma de sirop
oral, in concentratie de 20 mg/5 ml. Siropul contine substante auxiliare: zaharoza, glicerol, alcool
etilic 13%, ulei volatil, coloranti — FD&C Red Nr.40 si FD&C Blue nr.1. Datorita concentratiel mari
de alcool, siropul nu este indicat copiilor cu epilepsie. Uleiul volatil si colorantii din aceastd formula
le pot provoca reactii alergice. Se mai fabrica si solutie injectabild de fenobarbital sodic 10% (200
mg/2 ml) si 4% (40 mg/1 ml). Forma injectabila este folosita in principal pentru a controla starea de
rau epileptic, In timp ce formele orale sunt folosite pentru profilaxie si terapie de Intretinere.

In Republica Moldova fenobarbitalul este prescris de majoritatea medicilor de familie ai CMF
teritoriale si suburbane, ca prima linie de prevenire a convulsiilor recidivante hipertermice ale nou-
nascutilor dupd administrarea vaccinelor, in doze 1-6 mg/kg/zi intr-o priza sau divizatd in cateva.

Fenobarbitalul, de asemenea, este folosit pe larg si in profilaxia icterului neonatal (hiperbiliru-
binemie). In aceasti situatie clinica dozele si perioada de administrare variazi de la autor la autor:
nou-nascuti 5-10 mg/kg/zi timp de cdteva zile dupa nastere, un alt studiu a demonstrat cd doze chiar
mai mici, de Img/kg/zi, sunt eficace pentru prevenirea hiperbilirubinemiei neonatale [7, 22].

Un studiu al recepturii exteporale de pulberi pentru copii in Republica Moldova, efectuat an-
terior, a demonstrat ca prescriptiile cu fenobarbital Tn doza de 5 mg ocupa circa 20% din receptura
totala [21]. Reiesind din situatia ca fenobarbitalul este fabricat de catre producatori doar sub forma
de comprimate in doze neacceptabile pentru copii, la catedra Tehnologia medicamentelor a USMF
,Nicolae Testemitanu™ au fost elaborate formula si tehnologia capsulelor operculate cu fenobarbital
in doze de 5 mg, destinate copiilor.
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Rezumat
Sub aspect biofarmaceutic este descrisa importanta cunoasterii proprietatilor structural-moleculare ale
fenobarbitalului in vederea optimizarii farmacoterapiei la copii. Este prezentata farmacocinetica fenobarbita-
lului si argumentata necesitatea elaborarii formelor farmaceutice cu fenobarbetal pentru copii.

Summary
There is a description of the biopharmaceutical aspects of Phenobarbital and Phenobarbital sodium use
in children, analyzing their structural-molecular properties and the importance of these parameters in order to
optimize the pharmacotherapy. Phenobarbital pharmacokinetics in children and the necessity of elaboration of
pharmaceutical forms for children in respective doses are presented.

ANALIZA IZOHIDRAFURALULUI PRIN SPECTROSCOPIE
DE REZONANTA MAGNETICA NUCLEARA

Iurie Tihon, asistent univ., Livia Uncu, dr. in farmacie, conf. univ. USMF , Nicolae Testemitanu”

Introducere

Dintre toate metodele fizice, rezonanta magnetica nucleara (RMN) ofera cea mai bogata si completa
informatie structurald despre compusii organici. Spre deosebire de spectroscopia IR, in RMN practic toate
semnalele sunt interpretabile relativ usor, iar spre deosebire de spectroscopia electronica, metoda RMN
oferd mult mai multe informatii. In timp ce spectroscopia IR sau cea de masa sunt prea bogate in informa-
tii, deci greu interpretabile, iar cea UV-VIS prea saraca, spectrele RMN, atat cele 'H cét si cele °C, contin
exact informatia necesara, care poate fi pusa in legatura directd cu formula structurala a substantei.

Analiza structurala a substantelor medicamentoase organice este o etapa indispensabila in stu-
diul complex al proprietatilor fizico-chimice. Presupunerea si confirmarea scheletului molecular al
substantelor se realizeaza cu ajutorul spectrelor RMN, care intrunesc semnalele de rezonanta, ce
rezultd din interactiunea spinului nuclear al atomului analizat Intr-un caAmp magnetic cu o radiatie
electromagnetica, care posedd lungime de undd mare (unde hertziene) si energie mica. Ambianta
chimica, determinatd de totalitatea nucleelor grupelor functionale, influenteaza absorbtia radiatiei
electromagnetice si coreleazd cu intensitatea deplasarii chimice, respectiv cu structura chimica a
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compusului analizat. Aceastd ambiantd chimicad perturbeazad usor valoarea campului magnetic ex-
terior cu care vine in contact. Electronii de legatura dintre atomi produc un camp magnetic care se
opune campului magnetic exterior, fenomen succedat de o ecranare magnetica dintre nuclee, finisata
cu blindaj. Efectul de blindaj se manifesta prin variatii locale ale intensitatii cimpului magnetic, ceea
ce are drept consecintd decalarea frecventelor de rezonanta in raport cu procesele similare care se
petrec in vid. Intensitatea §i forma benzilor de rezonantd din spectrograme este influentatd de natura
solventului deuterizat, standardul intern, temperatura, intensitatea campului magnetic.

Materiale si metode

Spectrele RMN ale Izohidrafuralului au fost inregistrate la spectrometru de Rezonanta Magne-
ticd Nucleara cu Transformare Fourer (RMNFT) Bruker 800 US. A fost utilizatd substanta medica-
mentoasa Izohidrafural — standard (03/0804).

La formularea concentratiei solutiei de Izohidrafural s-a luat in consideratie masa moleculara.
Deoarece masa moleculara se regaseste in diapazonul catorva zeci de unitati de masa, au fost sufici-
ente 10 mg pentru obtinerea spectrului 'H protonic cu transformare Fourer si 50 mg pentru spectrul
BC carbonic cu transformare Fourer.

Tehnica de lucru: 1zohidrafuralul se usuca timp de 2 ore la o temperatura de 105°C. Probele de
substanta se dizolva in dimetilsulfoxid deuterizat si filtrate printr-un filtru Millipore 0,2 pm in vid. Solutia
obtinuta este transferata in tubul de sticla (produs de Wilmad) cu lungimea de 15 cm si diametrul de 5 mm;
stratul solutiei de analizat este de 2-3 cm. Tubul este curdtit de impuritati paramagnetice, deoarece acestea
pot influenta frecventele de rezonantd, generand benzi de rezonantd suplimentare, care pot sd interfereze
benzile principale ale substantei si implicit pozitiile semnalelor in spectrele RMN. In calitate de standard
intern se adauga tetrametilsilan, care este introdus 1n tubul cu solutia de analizat. Tubul cu solutia de anali-
zat este atagat intre polii magnetului, fiind mentinut in pozitia verticald cu ajutorul tubului de intrare.

Rezultate

Dupa inregistrarea spectrului RMN al Izohidrafuralului, ne-am propus sd demonstram structura
chimica a acestei substante prin descifrarea spectrelor 'H protonice si '* C carbonice.

Pe spectrul 'H protonic observam prezenta semnalelor de rezonanta cu diferite valori ale depla-
sarii chimice 0 (p.p.m), care corespund gruparilor functional- structurale, ce constituie complexitatea
moleculard a [zohidrafuralului. Desi formula brutd a Izohidrafuralului indica prezenta a opt atomi de
hidrogen, doar 6 semnale de rezonanta pot fi observate in spectru. Din aceste linii spectrale, primul
si ultimul semnal demonstreaza prezenta atomilor de hidrogen, incorporati doar intr-o grupa functi-
onald unica, pe cand semnalul 2;3 (cu aceeasi intensitate 1,64) si 4;5 (cu aceeasi intensitate 3,14),
sugereaza existenta a cate doi atomi de hidrogen pe segmente simetrice ale structurii moleculare de
Izohidrafural. Deoarece intensitatea semnalelor nr. 4 si 5 este de doua ori mai mare decat intensitatea
semnalelor nr.2 i3 (3,14/1,64=2), aceasta imagine ne sugereaza, ca doud perechi de atomi de hidro-
gen sunt prezenti la doud perechi de atomi de carbon, care formeaza simetrie dubla.

Natura atomilor de carbon poate fi explicatd cu ajutorul spectrului *C carbonic. Distribuirea
atomilor de hidrogen in diferite structuri functionale ale Izohidrafuralului poate fi demonstrata si cu
ajutorul intervalelor de integrare. Raportul intervalelor de integrare de la semnalul 1 la semnalul 6
sunt 2:2:2:4:4:2 sau 1:1:1:2:2:1, Insumarea lor confirma prezenta a opt atomi de hidrogen, dintre care
sase sunt incorporati In segmente simetrice, iar doi — in segmente asimetrice (fig. 1).

Analizand forma picurilor si valorile deplasarilor chimice, putem presupune natura atomului
de hidrogen la atomul de carbon vecin, adica aplicind regula multiplicitatii 2nl+1. Primul semnal de
rezonanta, cu intensitatea 2,46 la & = 6,55 p.p.m.; “J=(0,44) se prezinta sub forma de singlet, ceea ce
denota ca in vecinatatea lui din stAnga sau dreapta nu existd un alt atom de hidrogen cu care ar intra in
rezonantd. Dipletele de rezonanta la d = 6,88; °J=(3,52) si la 6 = 7,64 p.p.m.; *J=(3,52) poseda aceeasi
intensitate 1,64, care corespunde atomilor de hidrogen din componenta grupei dimetinice =CH-CH=.
Semnalele sub forma de diplet la fel sugereaza, ca in vecindtatea lor exista grupe functionale fara
hidrogen, adica -C=CH-CH=C-. Diferenta numerica dintre dipletele de aceeasi intensitate (6 = 7,64
— 6,88) presupune, ca 1n apropierea grupei metinice este prezent un heteroatom cu electronegativitate
mare. Acesta poate fi oxigenul, deoarece doar el va deplasa picul 3 de la picul 2 cu 0,76 p.p.m, in caz
contrar, adica lipsa oxigenului ar facilita suprapunerea picurilor 2 si 3 de aceeasi intensitate. Astfel,
poate fi conturatd existenta structurii -C=CH-CH=C-O.
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Figura 1. Caracteristicile analitice ale spectrului de rezonanta magnetica nucleara 'H protonica

Semnalele atomilor de hidrogen din & = 8,44 p.p.m.; 3J=(5,07); °J=(0,86) si &6 = 9,04 p.p.m.;
3J=(5,07);°J=(0,86), incluse in doua diplete de aceeasi intensitate, dar deplasate una de alta cu 0,60
p.p-m, sunt atribuite atomilor de hidrogen din structura dublu-dimetinica, care se intalnesc frecvent
in sistemul aromatic. Aici, dipletii la fel sugereaza, ca 1n vecindtatea lor nu exista atomi de hidrogen,
cu care ar forma parteneri potentiali de rezonanta, dar este prezent un heteroatom, care ar putea fi mai
degraba azotul, decat oxigenul, deoarece cel din urma ar perturba foarte mult densitatea electronica a
sistemului aromatic si dublii-dipleti nu ar fi de aceeasi densitate.

Picul singlet nr. 6 cu (3) = 10,20 p.p.m din spectrul protonic este pronuntat, cu raportul de inten-
sitate 1 fata de celelalte picuri si conditioneaza existenta unui atom de hidrogen in grupa functionala
iminica. Hidrogenul nu ar putea fi prezent in grupa functionala hidroxilica HO-, deoarece semnalul
lui ar fi un pic deformat.

Astfel, s-a stabilit ca in structurd izohidrofuralului exista: ciclul aromatic cu continut de azot —
piridina; gruparea dimetinica -C=CH-CH=C-O si iminica.

......................................................

.....................................................................................................................

Figura 2. Caracteristicile analitice ale spectrului de rezonantd magnetica nuclearad '*C carbonica
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Pe spectrul *C carbonic al Izohidrafuralului (figura 2) se observa zece picuri de rezonanta, care
denotd prezenta diferitor grupe functionale cu continut de carbon.

Discutii

Picul nr.1, cu deplasarea chimica 0,0 p.p.m este al tetrametilsilanului — standard intern. Acest pic
se va exclude din analiza spectrald. Deoarece zona initiald de rezonanta incepe la o frecventd medie
de 90 p.p.m., rezulta ca toti atomii de carbon din structura chimica a Izohidrafuralului au un caracter
nesaturat. Semnalele cu valorile deplasarilor chimice 91,44 p.p.m. si 113,15 p.p.m au aceeasi inten-
sitate, care corespunde atomilor de carbon ai grupei metinice -C=CH-CH=C-O. Ciclizarea acestora
in forma de structura piranica este validata de carbonii cuaternari, semnalele lor fiind prea deplasate
(cu 20 p.p.m fatd de norma) de la 6 =O 147,6 p.p.m si respectiv de la 6 = 156,7 p.p.m spre zona de

frecventa de rezonanta inalta: \\ //

Deoarece aceste 2 picuri sunt de aceeasi intensitate, dar despartite prin 10 p.p.m, rezulta ca ul-
timul pic al carbonului cuaternar este influentat de un grup de elemente electronegarive — nitrogenul

o
in tandem cu oxigenul, ce constituie grupa nitro: ON—T(

Penultimul pic, ce corespunde 6 = 147,6 p.p.m, este suplimentar influentat spre zona de rezo-
H

< < s . . 0
nantd moderatd, datorita unui atom de carbon tertiar cu & = 135,6 p.p.m: OZNU EN

Structurile dublu-dimetinice sunt puse in evidentd de semnalele analitice de rezonantd cu valo-
rile deplasarii chimice 6 = 122,8 si 6 = 150,7 p.p.m. Aceste semnale sunt ca intensitate de 2 ori mai
mari decat cele anterioare §i acest indice ne confirma inca odata, ca simetria bilaterald este asigurata
de structura piridinica: N\\:/\1

Prezenta primului atom de carbon din structura piridinica este demonstrata prin semnalul de la
0 = 143,52 p.p.m, acesta este deplasat in zona de rezonanta inalta datoritd prezentei in vecinatate a
segmentului cetonic. Prezenta semnalelor de rezonanta in segmentul 8 = 120-160 p.p.m sugereaza
existenta atomilor de carbon tertiari §i cuaternari (fara hidrogen), iar prezenta ultimului pic la o =
162,7 p.p.m corespunde grupei ceto C=0: NQ1
Tot acest segment este legat de grupa imina, pusa in evidenta prin picul pronuntat din spectrul

1 e
H protonic: N\‘\1

N—

H
Din formula bruta Izohidrafuralului (C, H,N,O,) rezultd, ca inca un atom de azot este prezent in

structurd, acesta asigurd cuplarea prin legaturd dubld a nitrofuranilului cu structura imida a acidului
izonicotinic: / \

LN 2
ON" O “cheN—nH—c—¢ N
I \=

O

Concluzii

1. Caracteristicile analitice ale spectrelor de rezonanta magnetica nuclera 'H protonica si °C
carbonica confirma structura Izohidrafuralului.

2. Metoda RMN poate fi utilizatd pentru confirmarea §i caracteristica structurii seriilor noi
sintetizate, precum si pentru identificarea Izohidrafuralului-substanta.
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Rezumat
A fost utilizata spectroscopia RMN pentru analiza calitativa a [zohidrafuralului. Caracteristicile analitice
ale spectrului de rezonanta magnetica nucleara 'H protonica "*C carbonica confirma structura substantei. Me-
toda poate fi utilizata pentru identificarea Izohidrafuralului-en gross.

Summary
The NMR spectroscopy for I1zohidrafural qualitative analysis was used. The analytical magnetical rezo-
nance sygnals of spectra made in '"H and "*C confirm the structure of active substance. The method can be used
for identification of Izohidrafuralul-en gross.

SPECTROSCOPIA DE MASA A BENZITURONULUI
SI AMETIFERONULUI

Iurie Tihon, asistent universitar, USMF , Nicolae Testemitanu”

Introducere

Masspectrometria (MS) este o metoda analitica, ce include tehnici de inalta performanta pen-
tru crearea ionilor in stare gazoasa, prin fragmentarea moleculelor sub actiunea unor energii mari
(100eV) si separarea lor conform masei moleculare in raport cu sarcina (m/z) pe care o poseda,
precum si masurarea abundentei speciilor ionice formate (Robinson W. James, 2007). Actualmente,
metoda masspectrometricd se considerd una dintre cele mai rapide metode instrumentale de analiza,
ce permite identificarea segemetelor moleculare cu sarcini pozitive, prezente in structura compusilor
organici cu mase moleculare de ordinul miilor. Metoda permite determinarea cantitativa a speciilor
analitice in regiunea de concentratie de la ppt (parti pe trilion) pind la ppm (parti pe million). Rezul-
tatele analizelor sunt stocate in baza de date (Data acquisition) in fractii de secunde (Bojita Marius,
2003). Dar cea mai mare performanta a metodei masspectrometrice este ca aceasta permite identifi-
carea §i determinarea cantitativa a diferitor specii de naturd organica sau neorganica in amestecuri,
fara separare preventiva.

Tehnica de fragmentare a moleculei conditioneaza sensibilitatea si varietatea metodei masspec-
trometrice. Scindarea moleculard se produce in conditia cand specia analitica acumuleaza cantitati
mari de energie, este transformata 1n stare gazoasa si acumulata in camera de ionizare unde se petrece
fragmentarea. In rezultatul acestui proces, se formeaza radicali, ioni radicali si molecule neutere.
Toate fragmentele care se formeaza se vor lua in consideratie la reconstituirea structurii moleculare.
Informatia analiticd care se utilizeaza la discifrarea spectrelor este raportul dintre masa si sarcind,
simbolizat prin m/z, unde m reprezinta unitati conventionale din masa fragmentului, iar z-numarul
de sarcini ale ionului analizat. In majoritatea tehnicilor masspectrometrice, speciile analitice vor fi
scindate in aga fel, ca sarcina ionului sa fie +1, pentru a facilita procedura de filtrare (cu ajutorul lenti-
lelor de separare) a curentului ionic, care poartd in sine informatia analitica de baza. Ulterior curentul
de ioni va fi directionat intr-un analizator de masa, care va separa speciile de ioni conform maselor
moleculare. Reprezentarea grafica a dependentei abundentei (in %) speciei analitice de m/z formeaza
spectrul masspectrometric (Robinson W. James, 2007).

Materiale si metode

La identificarea Benzituronului si Metiferonului, substante din grupul derivatilor izotioureici,
s-au luat in consideratie masele lor moleculare. Fragmentarea ionilor s-a produs prin ionizare chimi-
ca. lonizarea chimicd este o metodd mai blanda de obtinere a ionilor cu sarcina pozitiva, deoarece
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fragmentarea speciilor analitice este mult mai mica, ca rezultat al utilizarii energiilor mici. Ionul
molecular care se formeaza in camera de ionizare este mult mai abundent si deseori se reprezinta pe
spectru ca unul integru; aceasta permite identificarea rapida a masei lui moleculare. Spectrele au fost
inregistrate la Agilent 6500 Series Accurate-Mass Quadrupole- MS.

Tehnica de lucru: solutia apoasa a substantei analizate se injecteaza, iar trecerea in camera de io-
nizare se asigura datorita presiunii de 60 Pa; apa este scoasa ulterior prin evaporare, iar substanta este
supusa atacului cu gaz reactiv (metan ) in camera de ionizare. Presiunea In camera de ionizare chimi-
ca este de cateva sute de ori mai mare decat in cazul ionizarii prin impact electronic, ceea ce asigura
coliziunea dintre moleculele analizate si ionii gazului reactant. Ca rezultat al coliziunii si a asigurarii
presiunii prin vid, amestecul dintre substanta analizata si gazul reactant vor fi supuse bombardamen-
tului electronic. Excesul de gaz, care are o concentratie de 10000 de ori mai mare decat substanta
analizatd, va fi atacat de un flux de electroni, care va produce fragmentarea moleculelor metanului.
Ionii care se formeaza din metan reactioneaza cu moleculele neionizate ale acestui gaz, generand o
plasma cu continut de ioni reactivi. lonizarea moleculelor substantei analizate se va produce indirect,
prin coliziune cu ionii moleculari ai metanului si prin transfer de protoni.

Rezultate, discutii

Ionizarea chimicd a Benzituronului si a Metiferonului

La ionizarea chimica a Benzituronului i a Metiferonului s-a observat o scindare mai mica a in-
tegritatii moleculare, deoarece aceasta tehnica foloseste energii mult mai mici ca in cazul tehnicii de
ionizare cu impact electronic. Din spectrul de mai jos se observa prezenta picurilor de intensitate la
diferite valori ale m/z. In cazul Benzituronului, primul pic este in regiunea 167,2 unititi conventionale
de masa (u.c.m.), ceea ce corespunde bazei de Benzituron cu un proton de hidrogen [M -36]+ H", fara
acidul clorhidric, prezent si el in moleculd. Coliziunea dintre speciile ionice CH," sau C H," cu mole-
cula Benzituronului cauzeaza ionizarea ei prin transfer de proton de la gazul reactant metan, care se
prezinta in reactie ca acid Bronsted. Aceste entitati moleculare sunt demonstrate prin prezenta picului
de cea mai inalta intensitate la 203,7 u.c.m., ceea ce corespunde pentru [M+ H'] (figura 1).

NH NH
s//< HCl 4 o ——— SJ< HCH 4 on,
NH, NH,

[M+H+]

NH NH
.
H-Cl H-CH
s//< + CH4——— s% + CH,

[M+H+]

»7
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Figura 1. Spectrul de masa al Benzituronului obtinut prin ionizare chimica
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Picul cu valoarea m/z = 201,67 corespunde entitatii [M- H'], care rezultd in urma transferului

protonului de hidrogen de la grupa metilenica legata cu atomul de sulf. Acest fenomen se numeste
hidrid transfer:

NH NH
s//< HCl CH4——> ,SJ< HCl 4+ ¢ h,
NH, CH  NH,

[M-H+]

Ultimul pic, cu valoarea m/z 231,7 u.c.m., mai putin intensa, reprezintd complexul structural

M+29, care poate fi descifrat prin [M+C H,]" si este, de fapt, un compus de aditie a ionilor gazului
reactiv metan la molecula Benzituronului.

NH
A wer C H A= K Her oy
NH, CH. NH,

[M+C,H,]+
Interpretarea spectrului de masa al Metiferonului
Apartenenta Metiferonului la clasa de saruri organice poate fi usor demonstrata prin analiza

spectrului de masa, care in regiunea m/z = 91 u.c.m. atesta un pic de intensitate medie, care apartine
segmentului metilizotiureic din structura chimica a acestei substante medicamentoase (figura 2).
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H.C 2 4 CH.+ HC. < *+ CcH, °® >P 5 —— 3 Sp? + CH,
3 \S/\\NH 5T s <NHH * H,c—0" “OH H,C—0~ “OH
M] [M+H]+ M] [M+H]+

&%
e
£

1224 g

ey
| Yely Yo

| | g
{ | | -
| [ Pt |
|

| o=

! o,
| TN ENTIANEOMER BN D E NS AN AWK .

| ‘ |
- | 1 ' g1 ' 1
i N R A e e iR i R R R O T 0

Figura 2. Spectrul de masa al Metiferonului obtinut prin ionizare chimica
Segmentul dimetoxifosforic apartine picului de intensitate medie, cu valoarea m/z =127 u.c.m.
Cel mai 1nalt pic din spectrul de masa al Metiferonului la 217 u.c.m. corespunde masei mo-

leculare a Metiferonului si a unui proton de hydrogen [M+H]*=[216 +H]", care este donat de acidul
Bronsted CH;".

H,c —o._ .0 NH H.C—o0. O NH
3 >p7 HG—s—< +CH5+—>30 O:P/: HG—s—< '+ CH,
H,C—0~ “OH Nh, H,C—0~ “OH NH, H

Penultimul pic, cu valoarea maxima m/z 247,1 u.c.m., de intensitate mai micd, corespunde
M+29, care poate fi descifrat prin [M+C H,]"si este un compus de aditie a ionilor gazului reactiv metan
la molecula Metiferonului. Ultimul pic, cu [M+41]", corespunde [M+C H,]'= [216+41]=257u.c.m.

_ o) _ o)
H3C O:PZ H3G_S%NH HBC O\P/, H3G—S%NH
H,C—O OH NH H,C—O0~ ~OH NH,H"
[M*] [M*+C H]+
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Concluzii
Spectrele de masa reprezentate prin raportul dintre masa si sarcind, obtinute prin tehnica de
ionizare chimicd, separate cu ajutorul analizatorului filtru cuadrupol, au fost utilizate pentru analiza
structurala a Benzituronului $i a Metiferonului.
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Rezumat
A fost utilizata tehnica de fragmentare a moleculelor de Benzituron si Metiferon prin ionizare chimica. Pe
baza liniilor masspectrale (m/z), au fost identificate grupele functionale, fragmentele structurale care constituie
structura chimica moleculara a Benzituronului si a Metiferonului. Speciile de ioni fragmentati au fost separate
cu ajutorul masanalizatorului de filtru cuadrupol.

Summary
Chemical ionization techniques were used in order to break down the molecules of Benzituron and Me-
tiferon. Analytical mass-spectral lines (m/z) were used as signals to identify functional groups which made up
the molecular chemical structures of Benzituron and Metiferon. As mass-analyzer was used Quadrupole Ion
Filter (QIF)

ASPECTE GENETICE ALE CANCERULUI TIROIDIAN
NONMEDULAR FAMILIAL

Rodica Méndruta, dr. n medicind, IMSP Institutul Oncologic

Studiile genetice, epidemiologice si experimentale sugereaza ca aparitia cancerului tiroidian
nonmedular familial (CTNMF) este rezultatul interactiunii complexe dintre factorii de mediu si
susceptibilitatea genetica. Eforturile de identificare a cauzelor si masurilor de prevenire au condus
la ipoteza ca CTNMF este o entitate clinica unica. Majoritatea studiilor aratd ca CTNMF decurge
ca o boald mult mai agresiva decat cazurile sporadice, cu rate inalte ale tumorilor multicentrice,
metastaze In nodulii limfatici, invazie extratirioidiand si o supravietuire mai scurta pana la reveni-
rea bolii [1,2,3].

In medie, 5% din cancerele tiroidiene nonmedulare sunt ereditare. Cancerul tiroidian ereditar
nonmedular se poate intdlni ca un component minor al sindroamelor de cancer familial (polipoza
familiala adenomatoasa, sindromul Gardner, boala Cowden, complexul Carney, tip 1, sindromul Wer-
ner si neoplazia renald papilard) sau ca trasdtura primara (cancerul tiroidian nonmedular familial
(CTNMF) [1,2].

Cancerul tiroidian familial este o dereglare genetica care se desfasoara ca un proces evolutiv.
In acceptul actual, termenul de boala genetica defineste entititile nosologice, in al ciror determinism
intervin alterari cantitative sau calitative ale informatiei genetice. Acest fapt nu reprezinta un criteriu
limitativ, deoarece sunt considerate boli genetice si afectiunile cauzate de modificari ale ADN-ului
din celulele somatice, dacd acestea sunt permanente si se transmit de la o generattie celulara la alta
(modificari mutationale).

in formele sporadice leziunea genetica initiald apare spontan sau indusa de agenti din mediu in
genomul unei singure celule stem, care dobandeste, astfel, avantaj proliferativ fatd de celulele incon-
juratoare. Se constituie o clona, adica o populatie celulard, in care toate celulele au aceeasi constitutie
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genomici si aceleasi anomalii genetice. In cadrul acesteia apar noi modificari genetice, fiecare carac-
teristica a unei subclone evoludnd in detrimentul celei initiale — evolutie clonald. Aceleasi alterari mo-
leculare pot exista in genomul celulelor germinale, situatie In care la descendenti apar cazuri ereditare
de cancer tiroidian. Studiul molecular si introducerea metodelor de diagnostic precoce pot schimba
intr-un mod radical intelegerea oncogenezei tiroidiene si ar permite individualizarea a numeroase
forme etiopatogenice cu probleme particulare de diagnostic si preventie.

Se considerd ca mai mult de 1/3 din genele fiecarui individ se afla intr-o forma diferita de cea
prezentd la majoritatea populatiei. Acest remarcabil polimorfism genic explica, pe de-o parte, variatia
unor trasaturi fizice ale indivizilor ,,normali”, iar pe de alta parte, abilitatea fiecarui individ de a evita
factorii de mediu ce-i pot produce imbolnavirea. In principiu, fiecare boala este consideratd rezultatul
interactiunii dintre constitutia genetica unicd a individului si actiunea factorilor de mediu. Bazele
moleculare ale individualitatii genetice sunt reprezentate de totalitatea genelor ce formeaza genomul
uman; analiza cromozomilor umani a permis stabilirea ,,hartii genomului uman” ce indicé cu precizie
locusul genei si functia acesteia. Orice modificare la nivelul acizilor nucleici va avea drept rezultat
aparitia unor gene mutante ce se vor exprima clinic la nivel fenotipic. Aceste mutante se vor putea
transmite descendentilor. In afara de aceasta, s-a mentionat, ¢ pentru rudele din familie, acest risc se
majoreaza, daca si cancerul tiroidian a afectat ambii parinti [5].

Predispozitia ereditard pentru cancerul tiroidian nonmedular este bine stabilitd, dar genele
susceptibile pentru CTNMF izolat nu au fost identificate. Totusi, locusurile aditionale susceptibile
pentru CTNMF au fost identificate in cazuri izolate clasice de CTNMF (1q21, 6q22, 8p23.1-p22,
and 8q24). Mai multe studii sunt necesare, pentru a valida genele, susceptibilitatea locusurilor cro-
mosomiale si a identifica genele susceptibile pentru CTNMF . Descoperirea genelor predispozante
pot permite screening-ul si diagnosticul timpuriu, ce ar putea duce la rezultate imbunatatite pentru
pacienti si rudele lor [2, 3].

Multe boli au insa origine multifactoriald, in care elementul principal este interactiunea dintre
incarcatura genetica si factorii de mediu. In aceste boli existi o componenti reprezentati de o serie de
gene care interactioneaza intr-o maniera cumulativa. Un individ care mosteneste combinatia acestor
gene nu depaseste pragul de risc, la care componentele de mediu determind gradul de afectare clinica.
Deoarece rudele de gradul 1 ale unui individ afectat au jumatate din genele acestuia, ele prezintd un
risc crescut de a dezvolta acelasi sindrom poligenic. Numarul de gene corespunzatoare unei afectiuni
poligenice nu este exact cunoscut, de aceea este dificil de calculat riscul de transmitere pentru o ruda
a unui individ afectat, iar standardele de calcul se bazeaza pe valori empirice ale riscului, care a fost
estimat la 5-10% din rudele de gradul I.

Primele lucrari, legate de determinarea rolului factorilor ereditari in dezvoltarea CTNMF au
concluzionat ca de la 3,5 la 6,2% din familiile acestor bolnavi mai au incd un membru al familiei,
afectat de CTNMF. Cu cat este mai mare numarul rudelor afectate si cu cat afectiunea este mai severa,
riscul va fi mai crescut pentru celelalte rude [4, 6, 7].

Ipoteza unei componente poligenice in transmiterea bolilor multifactoriale a fost consolidata
prin demonstrarea faptului ca peste 1/3 din locusurile genetice poartd alelepolimorfe, ce reprezinta
substratul variatiei predispozitiei genetice 1n interactiunea cu factorii de mediu inconjurator. Precum
s-a observat, in unele variante familiale ale cancerului tiroidian papilar si folicular, se determina 2 - 4,
cate odata si pana la 8 rude afectate de tumori similare, si aceste familii se intalnesc in 3-7% din toate
cazurile acestei boli [8,9].

Cautdrile asocierii familiale a CTNMF cu neoplaziile de diferite localizari la rude se realizeaza
cu luarea 1n considerare a riscului parintilor si a sibs-urilor probanzilor. Utilizand aceste criterii, s-a
dovedit asocierea intre CTNMF si melanomul malign. Frecventa crescuta a cancerului mamar a fost
observata in familiile pacientilor cu CTNMF in Canada [10,11].

Stoffer SS si coautorii, au anuntat cosegregarea cancerului tiroidian papilar cu cancerul intes-
tinului gros. In baza acestei observatii, ei au propus tuturor membrilor familiei, care au avut 2 si
mai multi membri ai familiei afectati de cancer tiroidian papilar, sd se investigheze pentru a exclude
cancerul glandei tiroide si, posibil, a cancerului intestinului gros [12]. Pana in prezent, locusurile
genetice cel mai clar asociate cu predispozitia pentru anumite boli, sunt cele care constituie sistemul
HLA (sistem major dehistocompatibilitate). Se considerd cd 60% din populatie va suferi in cursul
vietii de pe urma bolilor cu determinism genetic [11,12]. Principiile care guverneaza utilizarea testarii
genetice sunt valabile si in cazul testarii pentru cancer tiroidian. Studierea tabloului clinic si a pronos-
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ticului in formele familiale si sporadice ale CTNMF, nu a determinat nici un semn fenotipic distinct
al bolii. Dar in familiile, unde printre rude au existat acumulari de CTNMF, riscul aparitiei bolii a
fost de 8,6 ori mai mare, decat in grupul de control [13]. Lucrarile efectuate au acumulat dovezi ale
existentei formelor ereditare ale CTNMEF si au contribuit la cautarea genelor — candidate specifice
predispunerii pentru dezvoltarea acestei patologii. Au fost publicate date despre localizarea genei in
bransa scurta a cromozomului 19 [19p13.2], insa patogeneza moleculard a cancerului glandei tiroide
ramane o problema ce necesitd a fi investigata [14].

Pana 1n prezent, baza genetica a dezvoltarii CTNMF raméane a fi neclard. S-au identificat sin-
droamele familiale ale CTNMEF, insa rimane de clarificat baza lui genetica. In mod general, studierea
patogenezei CTNMF este centratd pe cautarea genelor-candidate sau a genelor potential modifica-
toare, care se includ in dezvoltarea acestui cancer. Continua studierea sindroamelor ereditare, care
includ aceasta patologie, precum sindromul Gardner, boala Cowden [12]. Sfatul genetic ar trebui sa
fie o componenta a oricarei testari genetice, pentru a se evidentia istoricul familial, element esential
in evaluarea riscului de dezvoltare a cancerului tiroidian. Guidelines-urile actuale pentru utilizarea
testdrii genetice in neoplaziile familiale indica: testarea genetica ar trebui oferita doar indivizilor cu
un istoric familial pentru cancer tiroidian, doar in cazul in care se poate oferi o interpretare cores-
punzdtoare a testelor si atunci cand testul va influenta screening-ul si managementul clinic ulterior al
pacientului. Daca aceste teste moleculare sunt utilizate corect, pot imbunatati substantial acuratetea
evaluarii riscului de aparitie a cancerului tiroidian si 1n acelasi timp vor duce la identificarea mem-
brilor unei familii, care ar trebui supravegheati printr-un program de screening. Aceste persoane ar
trebui evaluate medical si chirurgical si ulterior ar trebui eventual supuse planning-ului familial. Se
recomanda de asemenea obtinerea unui acord informat in scris al pacientului.

Studiul comparativ al frecventelor cu care sunt identificate alterdrile genice specifice adenoame-
lor si carcinoamelor, a sugerat existenta unei ordini preferentiale de aparitie a leziunilor ADN-ului.
Studiile epidemiologice indica o incidenta a tumorii dependenta de varsta, care pledeaza pentru pasi
independenti multipli, iar datele citogenetice indica faptul ca multe tumori dobandesc alterdri cromo-
zomiale odata cu progresul bolii, ceea ce reflectd o evolutie clonala in care sunt selectionate cele mai
multe celule maligne.
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Rezumat

Elaborarea testelor genetice, care ar depista CTNMEF, ar permite depistarea si diagnosticul precoce al
cancerului tiroidian la persoanele din familiile cu predispozitie. Viitorul tratamentului cancerului tiroidian ar fi
fost facilitat In mare masura de screening-ul efectuat in timp util si directionat catre grupul cel mai indicat de
persoane. Strategiile de screening vor trebui indreptate spre detectia cancerelor precoce i vor creste eficaci-
tatea tratamentului.

Stabilirea exactd a carcinogenezei tiroidiene va aduce multiple beneficii in diagnosticul presimptomatic
al cancerului tiroidian ereditar, evaluarea potentialului malign tumoral, individualizarea procedeelor operatorii

Summary

Developing of genetic tests to find FNMTC would allow the early diagnosis and finding of thyroid can-
cer in families with predisposition to thyroid cancer. The future of thyroid gland cancer treatment would be
much facilitated by on-time screening of the most appropriate population cohort. Screening strategies would
be directed towards early cancer detection and would raise the treatment efficacy.

Establishing of carcinogenesis will bring much benefit in presymptomatic diagnosis of hereditary thyroid
cancer, evaluation of the malign tumor potential, optimizing of operation procedures, and prediction of a pos-
sible second primary cancer grow.
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INTEGRARE IN PROGRAMUL UNIUNII EUROPENE

DIRECTII DE INTEGRARE EUROPEANA IN DOMENIUL
MEDICAMENTULUI SI ACTIVITATII FARMACEUTICE

Vladimir Safta, dr. hab. in farmacie, conf. univ., Vladimir Valica, dr. hab. in farmacie,
prof. univ., Centrul Stiintific in domeniul Medicamentului al USMF , Nicolae Testemitanu”

Scopul prezentei lucrdri este argumentarea principalelor directii de integrare europeand in do-
meniul medicamentului si activitatii farmaceutice.

Introducere

Vectorul european trasat de noua guvernare se refera in deplind masura si la domeniul medica-
mentului si la activitatea farmaceutica. Procesul de integrare este unul de duratd — fapt prin care se
explica demararea procesului de ajustare a legislatiei farmaceutice incd din anii 2003 — 2008, cand in
planurile activitatii Institutului National de Farmacie si ale Agentiei Medicamentului au fost incluse
activitati privind elaborarea proiectelor regulilor de bune practici In domeniul medicamentului: de
laborator (GLP), de studii clinice (GLP), de fabricatie (GMP), de distributie (GDP) si in farmacie
(GPP), precum si Codului Farmaceutic si altor acte normative, care au ca scop armonizarea legisla-
tiei farmaceutice la acquis-ul european. Toate proiectele mentionate au fost elaborate, unele din ele
au fost aprobate de catre Ministerul Sanatatii, altele sunt in proces de examinare sau de promovare,
pentru a fi adoptate in modul stabilit de lege [1].

Primii pasi integrationali ai sistemului farmaceutic au fost intreprinsi incepand cu 1999 cand
Asociatia Farmacistilor din Republica Moldova a devenit membru plenipotentiar al Europharm-Fo-
rum-ului.

Din anul 2008, Moldova devine membru-observator al ,,Farmacopeei Europene”, inca un pas
important in procesul de integrare europeana.

Legislatia farmaceutica europeana — baza de armonizare a legislatiei nationale

Legislatia UE, care reglementeazd domeniul medicamentului si activitatii farmaceutice este cu-
prinsd intr-un pachet legislativ intitulat EUDRALEX, [2], structurat in 10 volume:

Volumul I — Legislatia farmaceutica pentru medicamentele de uz uman;

Recomandari pentru solicitanti si ghiduri de reglementare pentru medica-
mentele de uz uman;

Volumul IIT —  Ghiduri stiintifice pentru medicamentele de uz uman;

Ghiduri pentru buna practica de fabricatie a medicamentelor de uz uman
si veterinar;

Volumul V- Legislatia farmaceutica pentru medicamentele de uz veterinar;
Recomandari pentru solicitanti si ghiduri de reglementare pentru medica-
mentele de uz veterinar;

Volumul VII —  Ghiduri stiintifice pentru medicamentele de uz veterinar;

Volumul VIII — Limite maxime ale reziduurilor;

Volumul 11 —

Volumul IV —

Volumul VI —

Volumul IX —  Ghiduri pentru farmacovigilenta medicamentelor de uz uman si veterinar;
Volumul X —  Ghidul studiilor clinice.

Prin legislatia speciala sunt reglementate medicamentele de uz pediatric, medicamentele orfane,
cele din plante cu utilizare traditionald si cele pentru terapii avansate.

Unul dintre cele mai reglementate domenii este cel al medicamentelor de uz uman, care consti-
tuie peste 80 de mii pagini de reglementari, aflate intr-un continuu proces de ajustare si modificare,
conditionat de progresul ce se atesta in aceasta ramura a stiintei.
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Principalul act normativ ce reglementeaza productia, distributia si utilizarea medicamentelor
de uz uman este Directiva nr. 2001/83/EC a Parlamentului si a Consiliului Europei din 06 noiembrie
2001, care a asamblat 11 directive europene adoptate anterior si care a fost actualizata de 4 ori si prin
aceasta, procesul de revizuire a legislatiei europene in domeniul medicamentului inceput in 2001 a
fost finalizat intermediar in 2004.

Dispozitia EC/726/2004 descrie procedura comunitara de autorizare, supraveghere si farmacovi-
gilenta medicamentelor (de uz uman si veterinar). Prin aceasta dispozitie se instituie Agentia Europeana
de evaluare a Medicamentelor (EMEA), se stabileste componenta, rolul si responsabilitdtile ei.

Reglementarea standardelor de calitate si siguranta pentru colectarea, testarea, procesarea, de-
pozitarea si distributia sangelui si a componentelor din sangele uman, este asiguratd de Directiva
2002/98/EC. Prin aceste reglementari se stabileste ca statele membre ale UE pot sd aplice mdsuri mai
severe decat cele descrise in directiva, dacd ele sunt in interesul sanatatii populatiei.

Prin Directiva 2001/20/EC au fost instituite regulile de buna practica in studiul clinic, care in
Republica Moldova au fost adoptate printr-un Ordin al MSRM 1inca in 2002 [3].

Incd o directiva care completeaza Regulile de buna practica in studiul clinic — Directiva nr.
2005/28/EC, reglementeaza ghiduri pentru documentatia necesara in efectuarea unui studiu clinic in
cazul medicamentelor investigationale. Ghidurile privind procedurile de inspectie, la fel sunt adopta-
te prin aceasta directiva.

Principiile si ghidurile privind buna practica de fabricatie a medicamentelor sunt adoptate prin
directiva 2003/94/EC, proiectul Hotararii Guvernului Republicii Moldova privind aprobarea regulilor
de buna practica de fabricatie a medicamentelor (RBPFM) este elaborat si promovat n modul stabilit
spre aprobare.

Discutiile purtate de elaboratorii proiectului direct cu producatorii si prin intermediul presei sti-
intifice [4], denotd despre posibilitatea implementarii etapizate a acestor reguli de catre producatorii
locali de medicamente.

Transparenta masurilor ce controleaza politica preturilor pentru produsele medicamentoase de
uz uman i includerea lor in sistemul national de asigurari in sandtate este reglementata de Directiva
89/105/EEC. Este important de mentionat cd aceastd directiva nu afecteaza politicile nationale pri-
vind formarea preturilor pentru medicamente. Ea se refera doar la necesitatea asigurarii transparentei
preturilor si a modalitatii de formare a lor. Problema asigurarii transparentei in domeniul farmaciei
este mult mai ampla decat doar aplicarea ei in politica de formare a preturilor. La acest capitol pot fi
mentionate realizarile privind asigurarea bunei guvernari in sistemul farmaceutic al Republicii Mol-
dova evaluate prin prisma asigurarii transparentei [5].

Dispozitia EEC/2309/93 reglementeaza procedura comunitara centralizata privind autorizarea
de punere pe piata si supervizarea medicamentelor de uz uman, precum si a celor de uz veterinar,
stabilita de EMEA. Importanta implementarii acestei dispozitii va creste evident odata cu implemen-
tarea regulilor de buna practica de fabricatie de catre producatorii locali de medicamente. De rand
cu alte reglementdri, aceasta dispozitie stabileste perioada de protectie de 10 ani pentru produsele
medicamentoase brevetate.

O alta dispozitie — EC/2141/96, stabileste procedura de transfer a autorizatiei de punere pe piata,
ceea ce inseamna schimbarea detindtorului in sensul cd detindtorul nou este diferit de cel precedent.

Medicamentele orfane sunt legalizate prin Dispozitia EC/141/2000, scopul cdreia este stabilirea
procedurilor de desemnare a medicamentelor ,,orfane”, precum si a masurilor de stimulare pentru
cercetare, dezvoltare si plasare pe piatd a acestor medicamente. Necesitatea completarii legislatiei
nationale cu notiunea de medicamente ,,orfane” a fost argumentatd [6]; proiectul respectiv se afla
in proces de promovare. Suplimentar, dispozitia EC/847/2000 stabileste criteriile de atribuire unui
medicament a statutului de ,,orfan”, precum si defineste termenii ,,produs medicinal similar” si ,,su-
perioritate clinica”.

Incd o norma juridica absenta in legislatia farmaceutica nationala este cea reglementata de dis-
pozitia EC/507/2006, s1 anume — autorizatia conditionata de punere pe piata, care se refera la medica-
mentele destinate tratamentului, diagnosticului, prevenirii unor boli epuizante sau care pun in pericol
viata pacientului, produse utilizate in urgentele medicale, medicamentele orfane.
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De rand cu directivele si dispozitiile Consiliului Europei, domeniul medicamentului si activitatii
farmaceutice este reglementat de un sir intreg de regulamente, esenta carora se prezintd in fabelul 1.

Majoritatea normelor juridice incluse in directivele, dispozitiile si regulamentele Europene care
reglementeaza domeniul medicamentului si activitatii farmaceutice, sunt incluse in proiectul Codului
Farmaceutic al Republicii Moldova precum si in proiectele actelor normative privind regulile de bune
practici (GLP, GCP, GMP, GDP, GPP).

Tabelul 1

Regulamentele Comunititii Europene in domeniul medicamentului si activitatii farmaceutice

Nr.
d/o

Numarul
Regulamentului

Data emi-
terii

1.

(CE) 1084/2003

Examinarea modificarii conditiilor unei APP a produselor medicamentoa-
se de uz uman si veterinar de o autoritate competentd a unui stat membru.

03.06.2003

(CEE) 2309/93

Stabilirea procedurilor comunitare de autorizare si supraveghere a pro-
duselor medicamentoase de uz uman si veterinar si de instituire a unei
Agentii europene pentru evaluarea produselor medicamentoase.

22.07.1993

(CE) 726/2004

Stabilirea procedurilor comunitare privind autorizarea si supravegherea
medicamentelor de uz uman si veterinar si de instituire a unei Agentii
europene pentru medicamente.

31.03.2004

(CE) 297/95

Taxele Agentiei Europene pentru evaluarea produselor medicamentoase.
Nota : Taxele au fost modificate in aa. 1998 2003, 2005, 2008.

10.02.1995

(CE) 540/95

Stabilirea procedurilor de comunicare a reactiilor adverse neasteptate sus-
pectate care nu sunt grave, care apar fie in comunitate, fie intr-o tara terta, la
produsele medicamentoase de uz uman sau veterinar autorizate in confor-
mitate cu dispozitiile din Regulamentul (CEE) nr. 2309/93 al Consiliului.

10.03.1995

(CE) 1662/95

Stabilirea anumitor dispozitii de punere in aplicare a procedurilor comu-
nitare de elaborare a deciziei cu privire la autorizatiile de comercializare
a produselor de uz uman sau veterinar.

07.07.1995

(CE) 2141/96

Examinarea unei cereri de transfer a unei autorizatii de introducere pe
piata a unui produs medicamentos care sa intre in domeniul de aplicare
a Regulamentului (CE) nr. 2309/93 al Consiliului.

07.11.1996

(CE) 141/2000

Despre produsele medicamentoase orfane.

16.12.1999

(CE) 847/2000

Stabilirea dispozitiilor de aplicare a criteriilor pentru desemnarea unui
produs medicamentos ca produs medicamentos ,,orfan” si a definitiilor
termenilor ,,produs medicamentos similar” si ,,superioritate clinica”.

27.04.2000

10.

(CE) 1085/2003

Examinarea modificarii conditiilor unei autorizatii de introducere pe piata
acordata pentru produsele medicamentoase de uz uman si veterinar care intra
in domeniul de aplicare al Regulamentului (CEE) al Consiliului nr. 2309/93 .

03.06.2003

11.

(CE) 2049/2005

Stabilirea 1n temeiul Regulamentului (CE) nr. 726/2004 al Parlamentu-
lui European si al Consiliului a normelor privind taxele platite de micro-
intreprinderi si intreprinderi mici si mijlocii Agentiei Europene pentru
Medicamente si asistenta administrativa pe care le-o acorda aceasta.

15.12.2005

12.

(CE) 507/2006

Despre autorizatia de introducere pe piata conditionatd pentru medica-
mente de uz uman care se incadreaza in domeniul de aplicare a Regula-
mentului (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului European si al Consiliului.

29.03.2006

13.

(CE) 1901/2006

Despre medicamentele de uz pediatric si modificarea Regulamentului
(CEE) NR. 1768/92 a Directivei 2001/83/CE si a Regulamentului (CE)
nr. 726/2004.

12.12.2006

14.

(CE) 1902/2006

Despre modificarea Regulamentului (CE) nr. 1901/2006 privind medi-
camentele de uz pediatric.

20.12.2006

15.

(CE) 658/2007

Penalitdtile financiare pentru incilcarea anumitor obligatii in legatura cu
autorizatiile de comercializare acordate in temeiul Regulamentului (CE)
nr. 726/2004.

14.06.2007

16.

(CE) 1394/2007

Medicamentele pentru terapie avansata si modificarea Directivei
2001/83/CE si a Regulamentului (CE) nr. 726/2004.

13.11.2007

17.

EEC 1768/92

Cu privire la crearea unui certificat suplimentar pentru protectia produ-
selor medicamentoase.

18.06.1992
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Procesul de armonizare a legislatiei nationale cu cea a CE este unul laborios si dificil. Aceasta
este conditionat de faptul ca reglementarile europene, la randul lor, se afla in continud miscare prin
modificari, noi elaborari, ajustari.

In acest context, in Republica Moldova ar putea fi preluati experienta Romaniei, atat din punc-
tul de vedere al continutului reglementarilor, cat si al organizarii procesului de armonizare a actelor
normative.

Odata cu armonizarea legislatiei nationale la acquis-ul european — principala directie de integra-
re in comunitatea farmaceutica europeand, nu trebuie ignorate si alte directii, nu mai putin importante,
cum ar fi: Incadrarea diferitor organisme farmaceutice nationale in cele similare din Europa, partici-
parea activa a specialistilor din Moldova la forurile stiintifice, la diverse seminare, ateliere de lucru
etc. in domeniul medicamentului si activitatii farmaceutice.

In contextul celor expuse este necesar de mentionat ci Republica Moldova a fost acceptati in cali-
tate de membru observator la sedinta Sesiunii a 130-a a Farmacopeei Europene din cadrul EDQM (Eu-
ropean Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare) al Consiliului Europei in martie 2008.

Conventia privind elaborarea Farmacopeei Europene a fost adoptata la Strasbourg in 1964 si este
cadrul legal creat de Consiliul Europei pentru cooperarea cu toate tarile europene in domeniul calitatii
medicamentului, in vederea liberei circulatii in Europa a medicamentelor, de calitate garantata.

Comisia Farmacopeei Europene asigurd elaborarea Farmacopeei Europene si este constituitd
din delegati ai tarilor membre sau cu statut de observator din care face parte si Republica Moldova.

Prin aderarea Republicii Moldova la Conventie, standardele de calitate ale Farmacopeei Euro-
pene vor deveni la inceput prioritare, apoi obligatorii pentru toate medicamentele de uz uman fabri-
cate in RM, cat si pentru cele din import.

Statutul de observator permite tarii noastre sa participe la lucrarile stiintifice ale Comisiei, sa be-
neficieze de experienta europeanad in acest domeniu, accesul la locul de munca cu privire la controlul
calitatii medicamentelor si a metodelor de analiza utilizate.

Avantajele Republicii Moldova in urma aderarii la Farmacopeea Europeana vor fi:

— 1n domeniul asigurarii calitatii medicamentului:

asigurarea calitdtii medicamentului in conformitate cu standardele europene;

— 1n domeniul economic:

— 1n domeniul social:

in avantajul sanatatii publice, prin ridicarea nivelului calitativ al medicamentului fabricat in RM.

O alta organizatie europeana la care tinde sa adere Republica Moldova este Conventia de in-
spectie farmaceutica asa-numita PIC/S (The Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmace-
utical Inspection Co-operation Scheme) care reprezintd instrumente internationale de cooperare in
domeniul GMP.

Misiunea PIC / S este de a armoniza pe plan international standarde si sistemele de calitate a in-
spectoratelor in domeniul fabricdrii medicamentelor care ar duce la dezvoltarea, punerea in aplicare
si mentinerea bunei practici de fabricatie.

Aceasta poate fi atins prin dezvoltarea si promovarea regulilor GMP armonizate si formarea
autoritatilor competente, in special a inspectoratelor care evalueazd producatorii de medicamente.

Concluzii

1. Principala directie de integrare europeand in domeniul medicamentului si activitatii farmace-
utice este armonizarea legislatiei nationale la acquis-ul european. Procesul de armonizare a legislatiei
se afla in desfasurare, insa este necesard o mai buna organizare si coordonare a acestuia.

2. Aderarea Republicii Moldova la Farmacopeea Europena si PIC / S neaparat se va solda cu
ridicarea nivelului de asigurare a calitatii medicamentelor fabricate in Republica Moldova in confor-
mitate cu cerintele standardelor europene.
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Rezumat
In articol se prezinti baza legislativa a Comunitatii Europene spre care poate fi directionata activitatea de
armonizare a legislatiei farmaceutice nationale. Reglementarile comunitare sunt expuse prin prisma posibilita-
tii transpunerii lor in normele juridice ce reglementeaza medicamentul i activitatea farmaceutica in Republica
Moldova.

Summary
The article presents the legislative of the European Community, to which may be directed the activity of
harmonize the national pharmaceutical legislation. Community regulations are exposed in terms of their pos-
sibilities transposition in legal rules, regulating the medicine and the pharmaceutical activity in the Republic
of Moldova.
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PELIEH3UA

Ha y4eOHuK Texunonozus nekapcme,
aBTOpbl akageMuk A. U. Tuxonos, npogeccop T. I. SApubix

3a mocneaHue ToIbl B MEAUIIMHCKOM HayKe B IIEJIOM U B 00JIACTH KIIMHUYECKOW (apMaKOJIOTHH
U (apMakoTeparuy MPOU3O0IUIN CYIIECTBCHHbIC U3MEHEHHs. BO-IIepBhIX, HALIM MIPEACTABICHHS O
MHOTHX MaTOJIOTHYECKHUX MPOLECCaX MepeluId Ha YPOBEHb TOHUMAaHHS HX MOJIEKYJISIPHON OCHOBEI.
MHorue reHeTHYECKHE ACTCPMHUHAHTBI MATOJIOTUYCCKUX ITPOLCCCOB CTAJIM HC TOJILKO IMTOHATHBIMU,
HO M BOCIIPOM3BOANMBIMH Ha IKCIIEPUMEHTAIBHBIX MOJIENSAX. ECIIM CTAaHOBATCS MOHATHBIMH MeTa-
Oonm4eckue, YHIOKPUHHBIE B OMOXUMHUYECKHE OCHOBBI NAaTOJOTHYECKHUX MPOLECCOB, COBEPIIEHHO
Ha MHOH YPOBCHBb INCPCKIIOYAIOTCA HAlM MTOAXOAbI K MCZ[I/IKaMeHTO?;HOﬁ KOPPCKIUHU MAaTOJIOTUYC-
CKHMX COCTOsiHUI. HOBBIE JIeKapCTBEHHBIC CPEJICTBA U YCOBEPIICHCTBOBAHUE CTApPBIX MPENapaToB
CO3JAI0TCSI BO BCE BO3PACTAIOIIEM TEMIIE, IPUYEM KaK MPAaBHJIO, IPUHIMIIMAIBHO HOBBIE Mpera-
parhl CTAHOBATCS KOPPEKTOPAMHM MATOJOTHYECKHUX MPOIECCOB €CIIM HE HA MOJICKYJISPHOM, TO Ha
KJICTOYHOM YPOBHE.

Kaxnoe HOBOE JIeKapCTBEHHOE CPEJCTBO B HACTOSIIIIEE BPEMs MOITydaeT OObEKTUBHYIO OLICHKY
ero 3 PEeKTUBHOCTH, IEPEHOCUMOCTH U Oe3omacHocTH 1o Metononorun «Good clinical practiece» .

MeraaHaau3 MHOTHX HCCIICIOBAHUI, KQXKI0€ M3 KOTOPBIX OTBEYACT Ha ONPEICIICHHBIC BOIPOCHI
C TIOJIHOM JIOCTOBEPHOCTBIO, (POPMHPYET MPEICTABICHUE O «TEPATIeBTHYECKON HHIIE» JIEKAPCTBEH-
HBIX TIpenaparoB. TakuM 00pa3oM, OCTEIIEHHO HaMEYaeTCsl IEPEX0/l K ONTUMH3ALUH (hapMaKoTepa-
MY Ha OCHOBE HAYYHBIX JIAHHBIX O KIIMHUYECKOW IIEHHOCTH B OCHOBE KOTOPOTO JICXKAT IMPHHIIUIIBI
MPUTOTOBJICHUS ITPENapaToB NPH BIIOJIHE ONMPEACICHHBIX 00CTOATENBCTBAX.

Bcest HOBast uH(boOpMaIyst 0T 0000IIeHHS OPUTHHATIBHOTO MaTepralia O CpeCTBaX Majoh Mexa-
HH3aI[1H TEXHOJIOTUUECKHX IPOIIECCOB JICKAPCTBECHHBIX MIPEIapaToOB allTeYHOro IPOU3BOJCTBA, MaTe-
pHaa M3JI0)KEHHOTO B 23 TIaBax U NPEICTAaBICHBI B ONIPEACICHHON MOCIeI0BaTeIbHOCTH: ONpe/iee-
HUE, XapaKTEePUCTHKA, KIIACCH(PHUKALINS JEKAPCTBEHHBIX (HOpM, TPeOOBAHHS MPEIBSIBIIEMbIC K HIM,
CTaJIM¥ TEXHOJOTUYECKOTO IPOLECcCa, BIMSHUE TEXHOJIOIMYECKUX (PakTopoB Ha OHOIOCTYITHOCTH
JIEKaPCTBEHHBIX BEUIECTB U CTAOMJIBHOCTB JIGKAPCTBEHHBIX (DOPM, COBPEMEHHBIH BUJ YIIAaKOBKH, a
TAKKEC MEPCHCKTUBLI X COBCPHICHCTBOBAHUS, O BCEX JICKAPCTBCHHBIX q)opMax, a UMCHHO XHUJKHEC
JeKapCTBEHHbIE (OPMBI UIsl BHYTPEHHETO M HApPY)XHOTO NPUMEHEHHUS, HHbCKIIMOHHBIC U TJIa3HbIC
JIEKapCTBEHHBIE (POPMBI, IJIe yAEICHO BHUMAHHE BCIIOMOTATEILHBIM BEIIECTBAM, BOIIPOCAM CTaOM-
JIn3aluy U MPOJIOHI'MPOBAHUA I[eﬁCTBH)I JICKapCTB, COBMCCTUMOCTHU U T.[., & TAKKC I/IH(i)OpMaLII/IFI 0
JIEKapCTBEHHBIX (hOpMax, IPHUMEHSIEMbIX B TOMEONATHH, BETCPHHAPHH, KOCMETOJIIOTHH, 0COOCHHOCTH
TEXHOJIOTUH, TPUHIIMITHI OIIEHKU U BO3MOXKHOCTh COBEPILIEHCTBOBAHMS, COOpaHa 1 000011IeHa B TIpei-
JaraeMoM Y4eOHHUKE YUTATEIIO.

['1aBHas 11€J1b aBTOPOB Y4eOHUKA O0YyUYHTh CTYACHTOB JICSATEILHOCTH MPOBH30pa KaK TEXHOJIOTa
UCCIIeI0BaTelNsl, HAyYUTh UX YMEHHUSM U HaBbIKaM B 00OCHOBAaHWH ONTHMAIBHOW TEXHOJOTHHU JKC-
TEMITOPAJIbHBIX U TOTOBBIX JICKAPCTBCHHBIX q)OpM, a TAKXKC MCCIICAOBAHUU ITPU CO3IaHNH HOBBIX ITpEC-
1apaToB.

Yernexu v MOHMMaHue aBTOPaMU JIeTallel JIe)KalX B OCHOBE MPOIIecca TEXHOJIOTHH JIEKAPCTB
JIat0T BO3MOXKHOCTh IMOHSTh, YTO JICKAPCTBEHHASI TEPAITUsl PACCMATPUBACTCS U MCCIICAYETCS] OT MO-
MEHTa M3rOTOBJICHHS IIpernapara (hapMaleBTHYSCKUM IIPOU3BOIUTEIIEM 10 MOMEHTA KOHEYHOTO Tepa-
MEBTUYECKOTO JACHCTBHS HA MAIMCHTA.

ABTOpBI OTHECIIUCH C TIIYOOKOW MPU3HATEIBHOCTHIO K TOMY, YTO B COBPEMEHHOW MEIUIIMHCKON
HpaKTUKe HanboJiee pacpoOCTPaHESHHBIM BUIOM BO3ICHCTBUS HA OPraHM3M YeIIOBEKA SIBISETCS BO3-
JeWCTBHE JIeKapCTBEHHBIX BemecTB. Akanemuk V.I1. [1aBinoB nucait: «... Hy)KHO NPH3HATb, YTO TEep-
BEIH 110 YHUBCPCAJIIbHOCTH IMPUCM JICUCHUA €CTh BBCACHUC JICKAPCTBCHHBLIX BCIICCTB B YeJI0BeUCCKUI
OpraHu3m». AKTYaJIbHOCTh CKa3aHHOI'O COXPAHSET CBOC 3HAYCHHE U CETOJIHSI.

OnHOI M3 OCHOBHBIX 33/1a4 TEXHOJOTHUH BCEX BEIIECTB JICKAPCTBEHHBIX (DOPM SIBISETCS MAKCH-
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MaJIbHOE MOBBIIICHNE TepareBTHIeCKol 3(p(HEeKTUBHOCTH M CHMKEHHUE JI0 MUHUMYMa BO3MOXHOTO T10-
OOYHOTO WX JCUCTBUSA HA OPTaHU3M. B CBSI3M C 3TUM B TEXHOJIOTHH CO3/IaHUSI HOBBIX JIEKAPCTBEHHBIX
MpenapaToB JOKIMHUYECKHE M KIMHUYECKHE MCCIEOBaHMs BKIIOYAIOT B OHO(hapMaleBTUYeCKHi
CKPUHMHI, CBS3aHHBIH ¢ BIUSHUEM (papMarieBTHYecKuX (pakTOpoOB Ha BHICBOOOXKAECHHE, (hapMaKOKHUHE-
THKY, (papMaKoIMHAMUKY ¥ TOKCUKOIMHAMUKY JIEKAPCTBEHHBIX BEIICCTB.

Hayunbiii pyngameHt, HeoOXoAUMBIN A pa3paboTku 3((EKTUBHBIX U OE3BPEIHBIX JIeKap-
CTBEHHBIX CPEJICTB B Pa3IMYHBIX JICKAPCTBEHHBIX (hopMax ¢ yueToM (apMareBTHUECKIX (PaKTOPOB,
000CHOBaH yCHJIMSIMHU YUY€HBIX [ 0Cy1apCTBEHHOTO HAYyYHOTO IIEHTPA JIEKAPCTBEHHBIX cpencTB u Ha-
nroHaiabHOro MapmManeBTHYeCcKoro YHUBEpPCUTETA I. XapbKOBa. DTH PE3y/bTaThl OTPAXKAKOTCS:

— B YCTAHOBJICHUU CBSI3U MEXIy Ma3eBbIMH OCHOBaMH 1 3()(HEKTUBHOCTHIO JEHCTBUS aHTHUCETI-
THUKOB, OMOJIOTMUECKH aKTUBHBIX CyOCTaHIIMM MPOMYKTOB MPOMU3BOACTBA M JIPYTUX XHUMHOTEPAIEB-
TUYECKUX BEIIECTB, YTO MMO3BOJIUIIO pa3paboTaTh U BHEIPUTh B MeIULIMHCKYIO pakTuKy CHI' Masu
«JIeBocun», «JIeBOMUKOIIbY, «IMOKCUKOIBY» U Jp;

— pacnpenesIeHny MOJIEKYJI JIEKAPCTBEHHBIX BEIIECTB B 3aBUCUMOCTH OT CTPYKTYPHI, 3P PeKkTuBHO-
CTHU JAEUCTBUS U TOOOYHBIX AP(PEKTOB JTeKapCTBEHHBIX MIPENapaToB, B pe3ylibTare KOTOPBIX ObLIH pa3pado-
TaHbl Ma3u « Tpuokopt», « TpumucTuny, «Kopronurom», aspo30ib «KopToHU301b» U Ap;

— B YCTAHOBJICHUU CBSI3U MEXIY HAJIMOJICKYISIPHOU CTPYKTYpPOH acCOIMATOB MOBEPXHOCTHO-
aktuBHBIX BemiecTB (ITAB), u 6M0IOCTYNHOCTBIO, pPe3yNbTaThl HCCIEAOBAHUS KOTOPBIX MO3BOIHIN
yIPaBIATh (PApPMAKOJIOTHICCKUMU M TOKCUKOJIOTHYECKIUMH CBOHCTBAMU JIEKAPCTBEHHBIX CPENICTB B
Pa3IMYHBIX JICKAPCTBEHHBIX (hOpMaxX: Ma3sX, IEHaX, CYNMO3UTOPHUSX, TEJISIX U JIETJIU B OCHOBY CO3/1a-
HUS TaKuX mpenaparoB Kak «Cynpiogonupony, cynnosutopues «IIponoden», «[lonendeny, mazei
«JIunosury, «IIponunoxcun» u ap;

— B YCTAHOBJICHWU 3aKOHOMEPHOCTH (hapMaKoJOTUYECKOTO, (hapMako- U TOKCHKOIWHAMHYE-
CKOTO B3aMMOJICMCTBUS JIEKAPCTBEHHBIBIX BEHIECTB B KOMOMHUPOBAHHBIX MpEMaparax, a Takke HX
OMOIOCTYIMHOCTD, PE3yJbTaThl KOTOPOTO JIETJIH B OCHOBY CO3/[aHMSI TPYIITBI KOMOMHUPOBAHHBIX TIPe-
MapaToB ¢ apareTaMoJioM, TBEPBIX JICKAPCTBEHHBIX (HOPM C TTPOAYKTAaMHU MTYEIIOBOICTBA (TA0IETKH
«IIpornommuny, «IIponontuny, «Denporut») u ap.

CocraBienne yueOHUKa « TeXHOIOTHS JIEKApCTB» OCHOBBIBACTCS HA MPHUHIIUIIAX CPAIIMBAHUS
(hapmareBTHIECKON TEXHOJIIOTHH, UHTyCTPHAIBHONU anTeku 1 OnodapMarieBTHIeCKUX HayK — IJIaB-
Has 11eJ1b IeHTpaibHOro EBporneiickoro cummnosuyma mno gpapManeBTHIeCKoi TEXHOIOrHH U 6uodap-
manuu (Bena, 2001 1.).

B sTOM OTHOIIIEHNY aBTOPBI yU€OHUK, OTPAKAIOT MEXKAUCITUTUTMHAPHBIE CBSI3U CO CIICIIUAIbHbI-
MU JUCHUIUTMHAMU ¥ UHTErpaluio ¢ 0a30BBIMU IpeaMeTamMu (XUMHEH, PU3nKoii, Ouonorue, Ouo-
XUMUEH u ap.).

JlaHHBII y4eOHUK COOTBETCTBYET TPEOOBAHMSIM COBPEMEHHON HAyKH, CTOSIIME TIEPE]] TEXHOJIO-
TUel JeKapCTBEHHBIX (OPM, PElICHUE KOTOPHIX TMO3BOJIUT M3TOTOBIEHUE, COXPAHEHUE JIEKaPCTBEH-
HBIX ()OPM M CaMOT0 JIKAPCTBEHHOTO Tperapara coriacHo TpedoBanusim GMP.

Hcxonst u3 o01iel XapaKTepUCTUKU YUeOHUKA, MOJKHO BBIICIIUTH CIEAYIOIINE MOMEHTHI: yueo-
HUK, HanmucaHHbI akagemMukoM A. M. TuxoHoBsiM YkpauHckoit Akanemun Hayk u mpodeccopom
T.I. SApHBIX, XapaKTepU3yeTCs OPUTUHATHHOCTHIO, OOJIBIITUM TEOPETUUYECCKUM U MPAKTUYECKUM 3HA-
YeHHueM. ABTOPBI OCHOBBIBAIOTCSI HA COBPEMEHHOU METOOJIOTUH, UCTIONB3Ys BEICOKOI(DPEKTUBHYIO
anmnaparypy, ¢ IOMOIIbI KOTOPOH yAAeTCsl OJyYUTh HOBBIE PE3YJIbTATHI.

B 3akimoueHre He0OX0IUMO OTMETHUTh, YTO YUSOHUK UMEET PealbHOE TEOPETUIECCKOE U MPAKTH-
YEeCKOE 3HAUCHUE ¥ MHOTOYHCIICHHBIC OPUTHHAIBHBIEC OT3BIBBI, UYTO O€3YCIOBHO, TOMOXKET CTYICHTaM
OCBOUTH OCHOBY TE€XHOJOTHH JIEKAPCTB U CTAHET MOJIE3HBIM B Hauaje ux (apMaleBTHUYECKOH nes-
TEJIHLHOCTH KaK Ha YKpauHe, TaK U 3a ee ImpeieaMu.

Tamapa Komensa

Joyenm xageopvr @apmayeemuueckori
U MOKCUKONOSUYECKOU XUMUU

TI'YM® «Huxonae Tecmemuyany»
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IN MEMORIAM

VASILE PROCOPISIN — PATRIARHUL FARMACIEI DIN MOLDOVA

In anul 1948 tanarul Vasile Procopisin a absolvit scoala medie
necompletd de 7 ani din satul natal Saptebani, apoi continud studiile
la Scoala de felceri si moase din or. Balti, pe care a terminat-o cu
mentiune in 1951. Activeaza in calitate de felcer la spitalul din satul
Saptebani, iar in 1952 devine student la Institutul de Farmacie din
Odesa, pe care-1 va absolvi cu mentiune in 1957.

In perioada anilor 1957-1965 activeazi in sistemul farmaceu-
tic din Ucraina, timp de 7 ani a fost Seful Directiei Farmaceutice
din regiunea Cerkas, iar in 1965 a fost transferat in sistemul ocrotirii
sanatatii al Republicii Moldova, unde a fost sef-adjunct al Directiei
Principale Farmaceutice a Ministerului Sanatatii, sef al intreprinderii
«Monnmenrexaukay, iar din 1966 pana in anul 1971 —timp de 5 ani a
fost sef al Directiel Principale Farmaceutice a Ministerului Sanatatii

a Republicii Moldova. y
Incepand cu 1967, Vasile Procopisin este invitat sa tina, prin cu- /
mul, cursul de Organizare s1 Economie farmaceutica la facultatea Far- (1934-2008)

macie a Institutului de Stat de Medicina din Chisinau, iar din anul 1970,
odata cu fondarea catedrelor de profil la facultate este numit, iar apoi ales prin concurs sef de catedra.

Directia principald a activitatii stiintifice tine de cercetdri in vederea optimizarii asistentei cu
medicamente. In centrul atentiei sale s-a aflat desdvarsirea pregatirii cadrelor farmaceutice.

Primele cercetari le-a realizat in comun cu renumitul savant medic-organizator al ocrotirii sana-
tatii V. I. Cant. Au continuat raporturile de colaborare eficienta cu matematicianul D. Gh. Zambitchi,
farmacologii A. N. Kudrin si V. V. Reajenov, doctorii in farmacie T. I. Tolitman, V. I. Kricov si A. N.
Uzdenicov. In timpul acestor cercetiri s-au consolidat directiile principale ale domeniului de activi-
tate stiintifica si anume:

- bazele teoretice si principiile metodice de integrare a asistentei medicale cu cea farmaceutica;

- studiile de management orientate spre optimizarea sistemului farmaceutic al Republicii Mol-
dova si activitatii farmaceutice desfasurate in cadrul acestui sistem;

- perfectionarea pregatirii cadrelor de farmacisti si altele.

Teza de doctor o sustine in 1969 cu tema «OOGocHOBaHHE MOTPEOHOCTH U TMEPCHEKTUBBI
pa3sMeIeH s aNTeUHON CeTH B CelbCKuX paiionax Momnasckoit CCPy». In aceasta lucrare pentru pri-
ma data a fost aplicatd metoda programarii liniare, in scopul optimizarii amplasarii retelei de farmacii
in localitatile rurale. Implementarea in practicd a rezultatelor acestui studiu a contribuit la organizarea
mente si dezvoltarea ascendenta a sistemului farmaceutic din localitatile rurale.

Au urmat apoi ani de cercetari intensive orientate spre perfectionarea sistemului farmaceutic §i
optimizarea asistentei cu medicamente la diverse niveluri.

In 1987 sustine cu succes teza de doctor habilitat «TeopeTHuecKre OCHOBBI ¥ METOTHYECKHE
MIPUHIUIBI UHTErpallMi MEIMIMHCKON U JIEKapCTBEHHOM MOMOIIM HaceleHuto». Lucrarea abordeaza
principiile integrarii asistentei farmaceutice cu cea medicald in conditii de imbunatatire a domeniului
ocrotirii sanatatii, pe baza dezvoltarii accelerate a societatii si economiei, precum si a progresului teh-
nico-stiintific.

Savantul elaboreazd metode noi de evaluare a situatiei din sectorul de asistenta cu medicamente:
analiza si planificarea interdependentei dintre activitatea intreprinderilor farmaceutice si institutiile
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medico-sanitare, analiza automatizata a recepturii ca factor ce reflectd aceastd interdependenta, stu-
diul plenitudinii utilizarii de cétre personalulul medical a sortimentului disponibil de medicamente,
crearea $i organizarea activitatii Comisiilor pentru utilizarea rationald a medicamentelor, repartizarea
si controlul utilizarii lor, studiul factorilor ce influenteaza farmacoterapia rationala in conditii de sta-
tionar. Principiul ,,integrarii” a fost aplicat cu succes si In pregatirea cadrelor de farmacisti. Pentru
prima datd, in baza modelarii experimentale, V. Procopisin argumenteaza necesitatea pregatirii speci-
alistilor farmacisti-clinicieni si elaboreaza planul de studii si programele necesare.

Sub conducerea sa, In 1982, au fost puse bazele farmaciei didactice si de producere, prima
de acest fel in fosta URSS si, care a beneficiat de cea mai inaltd apreciere din partea specialistilor
in domeniu. O astfel de farmacie avea misiunea de integrare a procesului de instruire a studentilor
facultatii de farmacie cu cel de producere, controlul calitatii si livrarea medicamentelor. Pentru rea-
lizarea acestui scop cladirea farmaciei a fost construitd separat, si in ea au fost create locuri de lucru,
atat pentru angajatii farmaciei, cat si pentru studenti. Farmacia a fost dotata cu cel mai performant pe
atunci utilaj farmaceutic si electronic, ea fiind una din primele institutii de acest fel din spatiul fostei
URSS, care a implementat masini electronice de calcul (in 1984 — masina mini-electronicd SM-4, iar
din 1994 — computere personale, programe automatizate de evidenta si gestiune, retea locala).

Lucrérile stiintifice ale savantului V. Procopisin se caracterizeaza printr-un inalt grad de imple-
mentare, rezultatele lor fiind oglindite in 4 monografii, 4 manuale, 8 indrumare, in peste 200 lucrari.

Sub indrumarea sa au pregatit i sustinut tezele de doctor in farmacie 8§ discipoli, 5 dintre care
activeaza la catedrele de profil ale USMF ,,Nicolae Testemitanu”. A fost consultant stiintific al unui
doctor habilitat in farmacie. A fost conducator a 3 doctoranzi si 2 competitori, care au facut cercetari
in domeniul optimizarii sistemului si a asistentei farmaceutice in Republica Moldova.

In anul 1995, dupa sustinerea cu succes a concursului, savantul Vasile Procopisin devine mem-
bru corespondent al Academiei de Stiinte a Moldovei. Prin aceasta, incepe o ampla activitate de orga-
nizator al stiintei farmaceutice, acordand o mare atentie pregatirii cadrelor stiintifice in domeniu. Din
initiativa si cu participarea profesorului Procopisin, la USMF ,,Nicolae Testemitanu”, din 1999 incepe
sa functioneze Consiliul Stiintific Specializat DH 15.99.62.

Ultimile preocupari stiintifice ale profesorului universitar Vasile Procopisin au fost orientate
spre dezvoltarea industriei farmaceutice autohtone, spre majorarea si justificarea rolului farmacistului
in societatea contemporana.

Pentru meritele stiintifice si contributia sa la dezvoltarea farmaciei, in anul 2001 Societatea Ro-
mana de Istorie a Farmaciei 1i confera medalia ,,Profesor Dr. Alexandru Ionescu-Matiu”.

In 2004, la Kiev i-au fost decernate Medalia Sf. Gheorghe ,,Cinste. Slava. Munca.” si Diploma
,,Golden Fortune” din partea asociatiei ,,International Academy of ratings and sociology”.

In 2009, comunitatea farmaceutica si cea stiintifici a marcat aniversarea a 75-a de la naste-
rea savantului Vasile Procopisin. La diversele manifestari s-a mentionat ca tezaurul stiintific 1a-
sat de savant ca mostenire, meritd sa fie valorificat de profesorii de la Catedra Farmacie Sociala,
care-i poartd numele.
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