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MANAGEMENT  ŞI MARKETING FARMACEUTIC

PIAŢA MEDICAMENTELOR FABRICATE ÎN REPUBLICA MOLDOVA : 
SITUAŢIA, PROBLEME, SOLUŢII

Vladimir Safta1, dr. hab. în farmacie, conf. univ., Liviu Movilă2, cercet. şt., Vladimir 
Valica1, dr. hab. în farmacie, prof. univ., Mihail Lupu2, dr. în farmacie, conf. univ., Oleg 

Bârdâghin2, şef LCCM, Angela Buzu2, şef secţie USMF „Nicolae Testemiţanu”1,
Agenţia Medicamentului2

Scopul. Analiza situaţiei privind piaţa medicamentelor fabricate de către producătorii din 
Republica Moldova, în condiţii de criză economică, evidenţierea problemelor şi elaborarea propunerilor 
în vederea minimizării acţiunii factorilor de risc în condiţiile menţionate.

Materiale şi metode. În calitate de materiale au servit datele statistice privind activitatea 
întreprinderilor farmaceutice industriale, rezultatele analizei preţurilor pentru medicamentele 
fabricate, calitatea lor, rezultatele participării la licitaţiile publice centralizate.

Arsenalul metodic a inclus: abordarea sistemică, analiza dinamicii indicatorilor, comparaţia 
indicatorilor, analiza preţurilor.

Introducere. Este notoriu faptul că nici o ţară din lume nu produce toate medicamentele necesare. 
Astfel, de rând cu producţia naţională, în orice ţară există şi importul de medicamente. Această situaţie 
redă industriei farmaceutice mondiale importanţă enormă în asigurarea pieţei farmaceutice a fi ecărei 
ţări îndeosebi, în condiţiile de criză economică mondială. Conform unor date [1], la 01.01.2010 
volumul anual al pieţei farmaceutice mondiale constituie cca 820 mlrd. USD, manifestând în perioada 
2000 – 2009 o creştere medie anuală de cca 25%. Pe parcursul anului 2009 cea mai mare creştere (14 
– 15%) au avut-o pieţele farmaceutice din ţările afl ate în curs de dezvoltare (China, Brazilia, India, 
Coreea de Sud, Mexic, Turcia, Rusia et. al.) [2].

Piaţa farmaceutică a Republicii Moldova, care a atins volumul anual de 138,4 mln. USD 
(situaţie la 01.01.2010), la fel are tendinţă de creştere cu un tempou mediu anual de excedenţă egal 
cu 26,29%.

Criza economică mondială a afectat în diferită măsură marea majoritate a sferelor de activitate 
ale omului, inclusiv industria farmaceutică. La nivel mondial, acest fapt s-a manifestat şi continuă să 
se manifeste prin: falimentul unor companii producătoare de medicamente; majorări de preţuri pentru 
substanţele medicamentoase şi pentru materialele auxiliare; micşorarea tempourilor de dezvoltare a 
industriei farmaceutice şi de creştere a vânzărilor; intensifi carea aplicării de măsuri, deseori incorecte, 
de promovare a medicamentelor pe piaţa farmaceutică etc.

Producătorii naţionali de medicamente.
Industria farmaceutică naţională a moştenit din epoca sovietică o singură întreprindere de 

producere a medicamentelor – „Farmaco”. Pe parcursul anilor de independenţă, lista producătorilor 
naţionali de medicamente s-a completat sistematic cu nume noi, ajungând în a. 2009 la cifra 25. 
Dinamica fondării întreprinderilor producătoare de medicamente este prezentată în fi gura 1.

unit i  

25
20

1 5 14

0
10
20
30

01.01.1990 01.01.1994 01.01.1998 01.01.2002 01.01.2006 01.01.2010

Figura 1. Dinamica fondării întreprinderilor de fabricaţie a medicamentelor
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Din numărul total de întreprinderi farmaceutice industriale, 22 sunt fondate ca societăţi cu 
răspundere limitată (88,0%), 2 întreprinderi (8,0%) activează în formă de societate pe acţiuni şi o 
întreprindere (4,0%) este cu capital de stat. Trebuie menţionat faptul că cea mai mare întreprindere 
ÎM „Farmaco” SA activează în baza capitalului majoritar de stat. Pe parcursul a. 2009, 4 întreprinderi 
(„Luxfarmol” SRL, „Magazinul Busuioc” SRL, „MGV-Farm” SRL” şi „Speranţa-Farm” SRL) nu au 
fabricat medicamente, din care cauză, în cercetările efectuate aceste întreprinderi nu au fost incluse.

Amplasarea geografi că este următoarea: mun. Chişinău – 17 întreprinderi, 2  întreprinderi – în 
raionul Anenii Noi şi câte o întreprindere – în raioanele : Străşeni, Criuleni, Ialoveni, Taraclia, Ciadâr-
Lunga şi una în Comrat, UTAG.

Personalul 
Conform situaţiei la 01.01.2010, în toate întreprinderile farmaceutice industriale au fost create şi 

funcţionează 797 de locuri de muncă. Pe parcursul a. 2009 au fost eliberaţi din funcţii 25 de lucrători 
şi încadraţi – 91, asigurându-se astfel o creştere cu 66 de unităţi a statelor de personal.

Clasifi carea personalului pe grupe de specialişti este prezintată în fi gura 2.

Medici 33(4,14%)

Chimi ti 
21(2,63%)

Alt personal 
639(80,18%)

Laboran i -
farmaci ti 
16(2,01%)

Farmaci ti 
88(11,04%)

Figura 2. Personalul întreprinderilor farmaceutice industriale

Datele din fi gura 2 demonstrează faptul că numărul de specialişti în industria farmaceutică este 
insufi cient, alcătuind doar 19,82% din personalul total al întreprinderilor. 

Astfel, se poate conchide despre necesitatea stringentă de asigurare a întreprinderilor de fabricare 
a medicamentelor cu specialişti în domeniul medicamentului. 

Caracteristica sortimentului
Conform situaţiei la 01.01.2010, producătorii de medicamente din Republica Moldova au 

înregistrat 895 denumiri de medicamente, inclusiv 248 – esenţiale. Astfel, ponderea medicamentelor 
de producţie locală înregistrate de Agenţia Medicamentului constituie 14,36% faţă de numărul total de 
medicamente înregistrate (6232), iar a celor esenţiale – 11,29% faţă de numărul total de medicamente 
esenţiale înregistrate (2197). Dinamica înregistrării medicamentelor de producţie locală pentru anii 
2005 – 2009 este prezentată în fi gura 3.

Datele din fi gura 3 denotă neuniformitatea creşterii absolute anuale a înregistrărilor. Dacă în 
aa. 2006 – 2007 a avut loc o creştere anuală a numărului medicamentelor înregistrate (2006/2005 
= 75 sau +15,1%; 2007/2006 = 208 sau + 36,4%), apoi în aa. 2008 – 2009 creşterea numărului de 
înregistrări a fost în scădere (2008/2007 = 80 sau 10,2%; 2009/2008 = 36 sau 4,2%). Micşorarea 
numărului de înregistrări anuale se explică atât prin infl uenţa crizei economice, cât şi prin tendinţa de 
stabilizare a sortimentului de medicamente înregistrat.

Micşorarea în a. 2009 cu 7,1% faţă de a. 2008 a medicamentelor esenţiale înregistrate în ţară 
de către producătorii locali caracterizează negativ dezvoltarea sortimentului de medicamente. O 
altă problemă ce ţine de sortiment, este diferenţa dintre numărul de medicamente înregistrate şi „de 
facto” fabricate de către producătorii naţionali. Astfel, producătorii locali, în a. 2005, au produs 
53,5% denumiri din sortimentul de medicamente înregistrate; în a. 2008 – ponderea medicamentelor 
fabricate în raport cu cele înregistrate a constituit 58,1%, iar în a. 2009 – 69,9%.
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Figura 3. Dinamica înregistrării medicamentelor fabricate în Republica Moldova

Analiza sortimentului de medicamente pe grupe ATC asigură posibilitatea corelării rezultatelor 
cu gradul de utilitate a medicamentelor fabricate pentru sistemul de sănătate.

Ponderea grupelor ATC în nomenclatura medicamentelor înregistrate de către producătorii locali 
este prezentată în fi gura  4. 

Varia; 0,10%

Organe sensitive; 
0,70%

Aparatul respirator; 
5,60%

Singe si orgene 
hematopoetice; 

4,10%

Sistemul 
cardiovascular; 

10,60%Preparate 
dermatologice; 

23,30%

Aparatul genito-
urinar si hormoni 

sexuali; 6,50%

Preparate hormonale 
sistemice (excl. 

hormoni sexuali(; 
0,10%

Antiinfectioase de uz 
sistemic; 16,70%

Antineoplazice si 
imunomodulatoare; 

2,40%

Sistemul nervos ; 
7,90%

Sistemul 
muscoloscheletic; 

6,40%

Produse 
antiparazitare, 
insecticide si 

repelente; 1,70%

Tractul digestiv si 
metabolism; 13,90%

Figura 4. Ponderea numărului de medicamente autorizate de către producătorii locali

Ţinând cont de rangul prevalenţei generale a populaţiei pentru cele mai răspândite boli (cardio-
vasculare, ale aparatului respirator, aparatului digestiv, tulburări mintale, boli ale sistemului nervos 
ş.a.m.d) [3], şi de rangul numărului medicamentelor fabricate de producătorii locali, cu aplicarea 
„algoritmului utilităţii” elaborat de unul dintre autorii prezentului articol [4], s-a stabilit că pentru 
primele 5 grupe de boli, corelarea rangurilor este satisfăcătoare, iar în cazul corelării întregului sortiment 
de medicamente cu grupele celor mai răspândite boli, „gradul de utilitate” este nesatisfăcător, fapt ce 
vorbeşte despre necesitatea unei orientări mai bune a producătorilor locali la necesităţile sistemului 
de sănătate al Republicii Moldova.

Volumul producţiei, vânzărilor, exportului.
Industria farmaceutică naţională se caracterizează printr-o dinamică pozitivă din punctul de 

vedere al volumului producţiei (fi g. 5).
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Figura 5. Dinamica pieţei medicamentelor fabricate în Republica Moldova

Astfel, pe parcursul ultimilor 4 ani, a fost asigurată o creştere a volumului producţiei 
medicamentoase cu 320, 4%, tempoul mediu anual de excedenţă alcătuind 39,36%. Trebuie însă 
menţionat faptul că în a. 2009 se atestă o scădere a volumului producţiei cu 8,3%. 

Infl uenţa drastică şi multiaspectuală a crizei economice a afectat grav vânzările medicamentelor 
fabricate în ţară atât pe piaţa internă cât şi externă. Volumul vânzărilor interne a scăzut în a. 2009 
faţă de 2008 cu 35,7%, iar volumul exportului – cu 18,1%. Din numărul total al producătorilor de 
medicamente, pe parcursul a. 2009, doar 5 şi-au exportat producţia sa înregistrată în 11 ţări (10 ţări 
membre ale CSI şi România). În aceste ţări, producătorii din Republica Moldova au înregistrat 136 
denumiri de medicamente.

În rezultatul investigării producătorilor de medicamente au fost evidenţiaţi următorii factori ce 
au condiţionat micşorarea vânzărilor în a. 2009 comparativ cu a. 2008: 

 neachitările cronice, atât din partea consumatorilor (instituţiilor medico-sanitare publice) şi − 
a distribuitorilor angrosişti din ţară, cât şi a celor străini;

 necesitatea suspendării temporare sau totale a producerii unor medicamente din diverse − 
motive (difi cultăţi temporare sau falimentul producătorului substanţei active); majorarea preţului 
substanţei medicamentoase – fapt ce nu va asigura competitivitatea medicamentului pe piaţa 
farmaceutică; înregistrarea noilor produse concurente mai efi ciente, mai inofensive, mai accesibile 
economic);

 necesitatea majorării preţului pentru medicamentul fabricat ca rezultat al majorării − 
cheltuielilor de producere sau din alte cauze justifi cate.

Acţiunea acestor factori este caracteristică situaţiei de criză economică.
Preţurile
În scopul analizei comparative a preţurilor pe întreprinderi pentru medicamentele de fabricaţie 

locală, a fost aplicată noţiunea de „preţ mediu al întreprinderii” (p.m.î) – raportul dintre suma 
vânzărilor şi numărul total de ambalaje vândute. Indicatorii calculaţi au permis să fi e determinată 
ponderea întreprinderilor pe grupe de preţuri:

p.m.î. = 2,0 – 10,0 LMD …………………. 10 întreprinderi (47,6%)1. 
p.m.î. = 10,0 – 50,0 LMD ………………... 7 întreprinderi (33,3%)2. 
p.m.î. > 50,0 LMD ……………………….. 4 întreprinderi (19,1%)3. 

Analiza preţurilor pentru medicamentele de fabricaţie locală plasate pe piaţa internă s-a efectuat 
în comparaţie cu grupele de preţ pentru toate medicamentele prezente pe piaţă – datele analitice 
comparative sunt prezentate în tabelul 1. 
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Tabelul 1 
Analiza comparativă a preţurilor pentru medicamente produse în Republica Moldova

Grupul de preţ Toate medicamentele (% din 
numărul total)

Medicamentele fabricate în 
RM (% din numărul total)

≤ 10 lei 12,82 68,92
> 10 … 50 lei 46,23 29,21

> 50 lei 40,95 1,87

Datele din tabelul 1 denotă faptul că majoritatea medicamentelor fabricate în Republica Moldova 
sunt ieftine, având preţul până la 50 de lei. Amplituda preţurilor medii pentru medicamentele fabricate 
în ţară variază între 2 şi 110,91 lei, pe când pentru toate medicamentele prezente pe piaţa farmaceutică 
internă, preţurile variază între 1,01 şi 11800 lei per ambalaj de consum.

Dinamica preţurilor pentru medicamentele de fabricaţie locală este infl uenţată de aceiaşi 
factori caracteristici pentru toate medicamentele prezente pe piaţa farmaceutică, cum ar fi : majorarea 
preţurilor pentru substanţele medicamentoase şi materialele auxiliare, deprecierea valutei naţionale în 
raport cu valuta forte, prezenţa/absenţa concurenţei prin preţ etc. 

Cu toate acestea, analiza dinamicii preţurilor pentru medicamentele produse în ţară (fi g. 6) denotă 
o creştere mai mică în comparaţie cu creşterea preţurilor pentru întregul sortiment de medicamente 
prezente pe piaţa farmaceutică.

                      Toate medicamentele           Medicamente produse în ar  
d l d

12,62
2,833,25

18,36
11,93

15,9416,2

23,74

6,71 4,85

0

10

20

30

40

50

2005 2006 2007 2008 2009

Figura 6. Dinamica indicilor de preţ în aa. 2005 – 2009

Analiza preţurilor fără analiza efi cienţei medicamentelor nu este destul de convingătoare pentru a 
determina locul şi rolul real al producţiei locale în tratamentul celor mai răspândite boli. Pentru aceasta 
sunt necesare cercetări farmacoeconomice, care ar prezenta o importantă direcţie de cercetare şi ar 
stimula producătorul local la fabricarea medicamentelor cu cel mai bun coraport „cost-efi cienţă”.

Achiziţiile publice 
Pentru perioada anilor 2007-2009, participarea producătorilor locali de medicamente la licitaţiile 

centralizate, organizate de Agenţia Medicamentului, se caracterizează printr-o dinamică pozitivă şi 
avantajoasă în raport cu licitaţiile decentralizate. Acest fapt se demonstrează în tabelul 2.

Tabelul 2 
Medicamente de fabricaţie locală participante la licitaţiile centralizate

Indicatori Anul
2007 2008 2009

1. Numărul licitaţiilor centralizate 1612+1613 1225+2069 1426+1428
2. Numărul de produse incluse în ofertă 158 175 251

3. Numărul de produse desemnate câştigătoare Abs. 117 153 212
% 74,1 87,4 84,5
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Creşterea numerică a produselor incluse în oferte şi a celor desemnate câştigătoare denotă, 
într-o anumită măsură, faptul creşterii competitivităţii medicamentelor de fabricaţie locală. Factorul 
principal în acest proces este preţul atractiv al produselor incluse în oferte (tab. 3).

Tabelul 3 

Exemple de scădere a preţurilor pentru medicamentele participante la licitaţiile centralizate

Numele întreprinderii farmaceutice
Numărul de preparate 
câştigătoare la licitaţia 

1428 din 12.09.2008

Raportul preţului din 
oferta de pe piaţă şi 
a celui câştigător la 

licitaţie
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 în tabelul 3 semnifi că despre atitudinea producătorilor locali de medicamente 
faţă de necesităţile sistemului de sănătate, fapt ce merită atenţia organelor puterii de stat în vederea 
susţinerii industriei farmaceutice naţionale. 

Calitatea medicamentelor 
Unul din factorii decisivi ai asigurării competitivităţii medicamentelor este calitatea lor. 

Actualmente, calitatea medicamentelor este privită prin prisma respectării de către producător 
a normelor de bună practică de fabricaţie (GMP). Deţinători ai certifi catelor GMP sunt doar 4 
producători locali (situaţie la 01.01.10). Direcţiile pe care trebuie să se axeze întreprinderile 
farmaceutice industriale în vederea implementării acestor norme au fost elaborate în cadrul Agenţiei 
Medicamentului şi prezentate la cel de al VI-lea Congres al Farmaciştilor din Republica Moldova [5]. 
Pentru identifi carea situaţiei privind starea calităţii medicamentelor fabricate în ţară, a fost analizată 
dinamica rebuturilor pe parcursul ultimilor 5 ani (tab.4). 

Tabelul 4 
Medicamente de producţie locală rebutate de către Laboratorul pentru

Controlul Calităţii Medicamentelor al Agenţiei Medicamentului

Indicator 
Anul 

2005 2006 2007 2008 2009
1. Numărul total de serii analizate 355 2052 2403 1707 2457
2. Numărul de serii rebutate 15 40 31 24 21

3. %
faţă de 1 4,23 1,95 1,29 1,41 0,85
faţă de anul precedent - -2,28 -0,66 +0,12 -0,56

Datele din tabelul 4 mărturisesc despre stabilirea unei tendinţe de micşorare a numărului de 
serii a medicamentelor de producţie locală, rebutate în cadrul Laboratorului pentru Controlul Calităţii 
Medicamentelor al Agenţiei Medicamentului.

Concluzii 
Pe parcursul perioadei de independenţă a Republicii Moldova, industria farmaceutică 1. 

naţională a cunoscut o dezvoltare ascendentă: majorarea numărului de întreprinderi locale, sporirea 
nomenclatorului de medicamente fabricate, inclusiv din lista celor esenţiale, creşterea volumului 
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producţiei, a vânzărilor, inclusiv a exportului, îmbunătăţirea calităţii medicamentelor, menţinerea 
preţurilor competitive.

Industria farmaceutică naţională a fost şi continuă să fi e afectată de criza economică 2. 
mondială: scăderea volumului producţiei şi al vânzărilor interne în 2009 respectiv cu 8,3% şi 35,7% 
faţă de 2008; scăderea volumului exportului în aceeaşi perioadă cu 18,1%; creşterea preţului pentru 
medicamentele fabricate în 2009 faţă de 2008 cu 12,62%; 4 dintre producătorii de medicamente în 
2009 nu au fabricat nici o serie de produs; scăderea tempoului de creştere a numărului de medicamente 
autorizate în anul 2009 comparativ cu anii precedenţi.

Propuneri 
A efi cientiza nomenclatorul de medicamente fabricate în Republica Moldova prin orientarea 1. 

lui mai precisă la necesităţile sistemului de sănătate.
În scopul asigurării competitivităţii medicamentelor produse în ţară, a planifi ca şi a 2. 

realiza cercetări farmacoeconomice implicând sectoarele de cercetare-dezvoltare a întreprinderilor 
farmaceutice industriale. 

Producătorii de medicamente să creeze premise pentru implementarea Regulilor de Bună 3. 
Practică de Fabricaţie a Medicamentelor (GMP), să organizeze şi să-şi dezvolte serviciul de cercetare-
dezvoltare.

A  elabora şi a promova pentru aprobare de către Guvern o hotărâre privind aplicarea măsurilor4. 
de protejare a producătorilor locali de medicamente în condiţiile crizei economice mondiale şi de dezvoltare 
a industriei farmaceutice naţionale. 

A considera pregătirea specialiştilor pentru industria farmaceutică naţională drept sarcină 5. 
prioritară a USMF „Nicolae Testemiţanu”, asigurând instruirea universitară şi postuniversitară cu 
aplicarea diferitor forme de instruire. 

Bibliografi e selectivă
http://www.provisor.com.ua/archive/2008/nr19nlinmp_198.ph1. p.
http://www.medpred.ru/index.php?option=com_content&task=viev&id=627itemid=132. 2
Sănătatea publică în Moldova, aa. 2005, 2006, 2007, 2008, MS, Centrul Naţional de Management în 3. 

Sănătate.
SaftaV., Procopişin V., Razborschi L. et al. Elaborarea algoritmului utilităţii importului remediilor 4. 

medicamentoase. Revista farmaceutică a Moldovei, 2004, nr.4, p.19-21.
Movilă L., Verdeş V., Safta V. et al. Industria farmaceutică naţională: oportunităţi de dezvoltare. Al 5. 

VI-lea Congres al Farmaciştilor din Republica Moldova, Chişinău, 2009, p.66-67.

Rezumat
Este prezentată dinamica componentelor principale ale pieţei medicamentelor produse în Republica 

Moldova: întreprinderile, personalul, sortimentul de medicamente, volumul pieţei (producţia, vânzările, 
exportul), preţurile, participarea la achiziţiile publice, calitatea medicamentelor. Sunt argumentate propunerile 
privind minimizarea acţiunii factorilor de risc în condiţii de criză economică. 

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 SATISFACŢIE 
A POPULAŢIEI DIN REPUBLICA MOLDOVA 

Zinaida Bezverhni, asistent, Mihail Brumărel, dr. în farmacie, conf. univ.
USMF „Nicolae Testemiţanu”

Introducere
Aprecierea gradului de satisfacţie cu privire la calitatea serviciilor farmaceutice a populaţiei este 

un instrument important în mecanismul de îmbunătăţire a calităţii asistenţei farmaceutice. Satisfacţia 
consumatorului de un serviciu sau de un produs, conform defi niţiei mai multor autori, reprezintă un 
răspuns afectiv, cognitiv şi/sau conativ, care are la bază evaluarea produsului sau a serviciului, a ex-
perienţei de consum şi/sau a unor atribute ce ţin de cumpărare şi se manifestă înainte de alegere, după 
alegere, pe parcursul consumului, după consum sau oricând cercetătorul îl întreabă pe consumator 
despre produs/serviciu sau atributele acestuia [2, 8]. Decizia privind calitatea serviciului prestat este 
luată de consumator şi depinde de gradul de satisfacţie sau insatisfacţie în urma utilizării.

Serviciile farmaceutice, însă, posedă unele aspecte specifi ce, deoarece deseori consumatorii nu 
ştiu ce aşteaptă de la farmacist sau cerinţele lor sunt atât de mici că pot fi  satisfăcute foarte uşor. 
William [11] susţine că farmaciştii trebuie să presteze servicii de calitate, indiferent de faptul că pa-
cienţii aşteaptă sau nu aşteaptă să le primească. De asemenea, a fost demonstrat [1, 2, 3], că pacienţii 
satisfăcuţi de serviciile farmaceutice oferite, sunt mai complianţi la tratamentele lor şi, respectiv, au 
mai multe benefi cii terapeutice. Astfel, satisfacţia consumatorului de servicii farmaceutice are două 
aspecte: în primul rînd, cei satisfăcuţi, de cele mai dese ori, devin vizitatori permanenţi şi benefi ciază 
de serviciile aceleiaşi farmacii, uneori chiar recomandă această farmacie altor persoane; în al doilea 
rând, din punct de vedere clinic, aceşti pacienţi sunt complianţi la tratament, cooperează cu farma-
cistul şi medicul, ceea ce facilitează prestarea îngrijirilor farmaceutice şi, în rezultat, contribuie la 
ridicarea nivelului de servicii farmaceutice.

În literatura de specialitate, au fost descrise mai multe aspecte privind măsurarea nivelului de 
satisfacţie a consumatorilor de servicii farmaceutice [6, 9]. Airaksinen [2] utilizează teoria lui Parasu-
raman privind dimensiunile unui serviciu adoptat la specifi cul serviciilor farmaceutice. Studiul efec-
tuat de Berry, Zeithaml şi Parasuraman [9, 12] a identifi cat cinci dimensiuni principale ale calităţii 
serviciilor: fi abilitate (eng. reliability – aptitudinea de a efectua un serviciu sigur), sensibilitate (eng. 
responsiveness – disponibilitatea de a ajuta consumatorii şi de a oferi un serviciu prompt, în timp 
util), asigurare (eng. assurance – capacitatea de a comunica consumatorului nivelul de competenţă 
şi de a oferi serviciul cu amabilitatea necesară), empatie (eng. empathy – accesibilitatea şi aptitudinea 
de a comunica cu clienţii, de a le acorda acestora o atenţie individualizată şi de a înţelege necesităţile 
acestora) şi tangibilitate (eng. tangibles – aspectul facilităţilor fi zice, al echipamentului, al persona-
lului şi materialelor de comunicare).

Studiul dat are ca scop determinarea priorităţilor în alegerea unei farmacii, aprecierea nivelului 
de satisfacţie pe diferite dimensiuni ale serviciilor farmaceutice şi aşteptărilor în vederea asistenţei 
farmaceutice a populaţiei din Republica Moldova.

Material şi metode
Rezultatele prezentate în acest articol sunt bazate pe un studiu efectuat în Republica Moldova, 

în perioada aprilie-iulie 2009. Pentru a determina gradul de satisfacţie de serviciile farmaceutice, a 
fost elaborat un chestionar, ce a cuprins 19 enunţuri privind serviciile farmaceutice şi 5 variabile ex-
plicative. Întrebările au fost formulate după scala Likert de 5 puncte, unde „1” înseamnă „totalmente 
de acord” şi „5” – „categoric contra”. Aceste enunţuri au fost grupate conform celor 5 dimensiuni ale 
lui Parasuraman (tab. 1).

De asemenea, respondenţii au fost rugaţi să indice cel mult trei criterii de alegere a unei farma-
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cii, precum şi să numească acele domenii ale serviciilor farmaceutice, ce trebuie să fi e îmbunătăţite în 
primul rând. Răspunsurile au cuprins cele cinci dimensiuni, menţionate anterior.

Respondenţii au fost rugaţi să indice nivelul lor de acord sau dezacord cu formulările date. Nu-
mărul de puncte pe fi ecare dimensiune a fost determinat prin sumarea punctajului individual, raportat 
la valoarea maximal posibilă pe dimensiune şi exprimat în procente. Rezultatele deviază de la 0 la 
100, ultimul reprezentând nivelul maximal de satisfacţie a consumatorului pe o dimensiune.

Tabelul 1

Gruparea enunţurilor după dimensiunile serviciilor 
Dimensiune Denumirea enunţului
fi abilitate Personalul farmaciei nu are sufi cient timp pentru vizitatori

Farmaciştii sunt experţi în domeniul medicamentelor
Farmaciile sunt parte a sistemului de sănătate
Există o cooperare bună între farmacii şi alte instituţii medico-sanitare

sensibilitate Deseori trebuie să staţi mult la rând
Vi se răspunde imediat la întrebările Dvs. legate de medicamente
Personalul farmaciilor este bine educat
Puteţi merge la farmacie pentru un sfat, fără să procuraţi nimic

asigurare Personalul farmaciei este capabil să recomande medicamente pentru îmbolnăviri minore, 
fără să fi e consultat medicul
Aveţi încredere în sfaturile oferite de către farmacişti
Personalul farmaceutic se supraapreciază
Farmaciştii sunt cointeresaţi în lucrul lor
Poţi avea încredere în personalul farmaciilor 

empatie Toţi vizitatorii farmaciei sunt deserviţi egal
Farmaciştii iau în considerare necesităţile personale ale vizitatorilor

tangibilitate Este imposibil de a discuta probleme intime în farmacie
Este imposibil să vă alegeţi produsele ce doriţi să le procuraţi fără grabă
Farmaciile fac o afacere bună realizând medicamente
Farmaciile au un venit prea mare din vânzarea medicamentelor

Comparaţia între valorile de punctaj pe diferite grupe a fost efectuată prin analiza variaţională 
(ANOVA) şi metoda hi-pătrat, unde valoarea p<0.05 este considerată statistic veridică. Datele obţi-
nute au fost prelucrate statistic cu ajutorul programului SPSS 10.5.

Aprecierea  rezultatelor a fost efectuată după criteriile acceptate în domeniul sociologic, şi anu-
me: 0%-50% – nesatisfăcător, 51-70% – satisfăcător, 71-85% – bine, 86%-100% – foarte bine.

Rezultate
În rezultatul studiului, au fost obţinute 1564 de chestionare valide. Caracteristica variabilelor 

explicative este prezentată în tabelul 2.
Principalul criteriu de alegere a unei farmacii pentru majoritatea respondenţilor (79.9%), dar 

mai ales pentru locuitorii din mediul urban (p<0.001), este aspectul material al serviciilor prestate sau 
dimensiunea „tangibilitatea”. În acelaşi timp, locuitorii din mediul rural apreciază mai mult sensibili-
tatea (p<0.001), asigurarea (p<0.001) şi empatia (p<0.001) serviciilor (tab.3). 

Acordarea serviciilor sigure sau „fi abilitatea” determină 62.9% din respondenţi să viziteze o 
farmacie indiferent de sexul lor, vârstă, studii sau locul de trai.
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Tabelul 2 

Caracteristica variabilelor explicative
Indice Caracteristica Numărul %%

Sex Feminin 1067 68,2
Masculin 497 31,8

Vârstă <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 Căsătorit(ă) 863 55,2
Celibatar(ă) 576 36,8
Divorţat(ă) 74 4,7
Văduv(ă) 51 3,3

Studii Medii 521 33,3
Medii de specialitate 429 27,4
Superioare 614 39,3

Ocupaţie Angajat 871 55,7
Neangajat 175 11,2
În concediu de boală sau de îngrijire a copilului 55 3,5
Pensionar 124 7,9
Student 339 21,7

Locul de trai Municipiu 709 45,3
Oraş 596 38,1
Sat 259 16,6

Utilizarea 
medicamentelor

Utilizator permanent 666 42.6
Utilizator ocazional 815 52,1
Neutilizator 83 5.3

Accesibilitatea şi capacitatea de a comunica cu clienţii, de a le acorda acestora o atenţie indi-
vidualizată şi de a înţelege necesităţile acestora, serveşte drept criteriu de alegere a unei farmacii 
pentru 26.1% din cei chestionaţi, însă persoanele mai tinere de 30 de ani şi cei mai în vârstă de 60 
de ani (p<0.001) acordă mai multă importanţă acestei dimensiuni, precum şi persoanele cu studii 
medii (p<0.01), locuitorii din mediul rural (p<0.001) şi consumatorii ocazionali de medicamente 
(p<0.001).

Disponibilitatea de a ajuta consumatorii şi de a oferi un serviciu prompt, în timp util infl uenţează 
24.6% din respondenţi să aleagă o farmacie, fi ind mai importantă pentru bărbaţi (p<0.05), persoanele 
mai în vârstă de 60 de ani (p<0.05), persoanele cu studii medii (p<0.05) şi cei care locuiesc în sate 
(p<0.001).

Aptitudinea de a comunica consumatorului nivelul de competenţă şi de a oferi serviciul cu ama-
bilitatea necesară este considerată neimportantă pentru marea majoritate a respondenţilor (90.2%), 
însă ea are valoare mai mare pentru locuitorii din oraşele mici şi de la ţară, decât pentru cei care lo-
cuiesc în municipii (p<0.001).
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În ceea ce priveşte gradul de satisfacţie pe fi ecare dimensiune a serviciilor prestate de farmaciile 
comunitare din Republica Moldova, respondenţii manifestă cel mai mare nivel pe dimensiunea „em-
patie” (71.00%±0.53 – „bine”), urmată de „asigurare” (68.85%±0.40 – „satisfăcător”), „fi abilitate” 
(67.58%±0.39 – „satisfăcător”), „sensibilitate” (62.79%±0.44 – „satisfăcător”) şi cel mai mic nivel 
este obţinut pe dimensiunea tangibilitate (36.09±0.44 – „nesatisfăcător”).

Femeile, în general, sunt mai satisfăcute ca bărbaţii în ceea ce priveşte calitatea serviciilor far-
maceutice pe toate dimensiunile, în afară de „tangibilitate” (tab.4).

Tabelul 4 

Comparaţia între gradul de satisfacţie pe dimensiuni la femei şi bărbaţi
Dimensiunea Femei Bărbaţi p

fi abilitate 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 satisfacţie pe dimensiunea „empatie” îl au persoanele mai în vârstă de 61 de 
ani (79.31%), pe când persoane mai tinere au un grad mai mic, mai ales cei de vârstă mai mică de 30 de 
ani (68.17%). Acelaşi lucru se observă şi pe dimensiunile „asigurare” şi „tangibilitate” (tab.5).

Tabelul 5

Comparaţia între gradul de satisfacţie pe dimensiuni la respondenţi de diferite vârste
Dimensiunea <20 21-30 31-40 41-50 51-60 >61 p
fi abilitate 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 satisfacţie privind asigurarea materială îl au persoanele de vârstă cuprinsă 
între 41 şi 50 de ani (33.94%).

Studiile nu infl uenţează gradul de apreciere a calităţii serviciilor farmaceutice (tab.6).
În ceea ce priveşte locul de trai al respondenţilor, cel mai mic nivel de satisfacţie pe toate di-

mensiunile se observă la persoanele ce locuiesc în oraşe (centre raionale), mai ales în ceea ce priveşte 
„sensibilitatea”, „empatia” şi „tangibilitatea” (tab.7).

Tabelul 6

Comparaţia între gradul de satisfacţie pe dimensiuni la respondenţi
Dimensiunea Medii Medii de specialitate Superioare p

fi abilitate 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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Tabelul 7 

Comparaţia între gradul de satisfacţie pe dimensiuni la respondenţi
în dependenţă de locul de trai

Dimensiunea Municipiu Oraş Sat p

fi abilitate 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 apreciază mai înalt calitatea serviciilor farmaceutice, decât ne-
consumatorii, în special un aspect al serviciului – asigurare (tab.8).

Tabelul 8 

Comparaţia între gradul de satisfacţie pe dimensiuni la respondenţi
în dependenţă de utilizarea medicamentelor

Dimensiunea Consumator permanent Consumator ocazional Neconsumător p

fi abilitate 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

În general, majoritatea respondenţilor (63.4%) susţin că s-a îmbunătăţit calitatea serviciilor far-
maceutice în ultimii ani sau a rămas la acelaşi nivel (21.4%).

80.9% din respondenţi apreciază activitatea farmacistului ca fi ind similară cu cea a medicului 
(45.1%) sau a asistentului medical (35.7%), însă printre persoanele cu studii superioare numărul lor 
este mai mic decât printre acei cu studii medii şi medii de specialitate. De asemenea, printre persoa-
nele neconsumatoare de medicamente numărul lor este mai mic decât printre cei care consumă per-
manent sau ocazional medicamente.

Respondenţii consideră că principalul domeniu al serviciilor farmaceutice care trebuie îmbu-
nătăţit este „sensibilitatea” – 64.5%, în special persoanele mai tinere de 20 de ani (p<0.01), cei cu 
studii medii (p<0.001), cei care locuiesc în sate (p<0.05) şi cei ce sunt consumatori permanenţi de 
medicamente (p<0.05), tabelul 9.
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Circa jumătate din respondenţi (51.3%), indiferent de vârstă, sex, studii şi locul de trai, conside-
ră că aspectul de „fi abilitate” necesită îmbunătăţire. 

În pofi da faptului că dimensiunea „tangibilitate” are cel mai mic grad de satisfacţie printre con-
sumatori, numai 46.7% din ei consideră că ea trebuie îmbunătăţită, îndeosebi persoanele de până la 
50 de ani (p<0.01) şi cei cu studii superioare (p<0.01).

52.1% din persoanele mai în vârstă de 60 de ani sunt de părere că dimensiunea „empatie” tre-
buie să fi e îmbunătăţită, pe când printre persoanele până la 20 de ani, numărul lor e mult mai mic şi 
constituie 28.8%, precum şi printre locuitorii din oraşele mici – 31.0%, spre deosebire de cei care lo-
cuiesc în municipii – 39.9% şi sate – 39.4%. De asemenea, consumatorii ocazionali de medicamente 
remarcă mai multe defi cienţe în acest domeniu, decât cei care consumă medicamente permanent sau 
cei care nu le întrebuinţează (p<0.05).

După părerea respondenţilor, dimensiunea serviciilor farmaceutice care necesită mai puţine mo-
difi cări este „asigurarea” – 33.3%, ea fi ind mai puţin apreciată de persoanele mai tinere de 30 de ani 
(p<0.05) şi de persoanele care nu consumă sau consumă ocazional medicamente (p<0.05).

Discuţii
Rezultatele studiului relevă discrepanţe semnifi cative în ceea ce priveşte serviciul aşteptat şi cel 

perceput. Astfel, alegerea unei farmacii este determinată în cele mai dese cazuri de aspectul material – 
tangibilitate, şi aspectul de siguranţă a serviciului – fi abilitate. Însă după ce consumatorul a benefi ciat 
de serviciile farmaceutice, el nu a primit satisfacţia dorită de la dimensiunile sus-numite, apreciin-
du-le cu „nesatisfăcător” şi, respectiv, „satisfăcător”. În procesul consumului, utilizatorul relevă alte 
aspecte ale asistenţei farmaceutice, care nu infl uenţează alegerea unei farmacii, însă sunt nu mai puţin 
importante, decât cele materiale şi de la care consumatorul primeşte satisfacţie mai mare, cum sunt 
„empatia”, „asigurarea” şi „sensibilitatea”, însă ultima necesită îmbunătăţiri semnifi cative, după pă-
rerea respondenţilor. În ceea ce priveşte dimensiunea „empatie”, utilizatorii de servicii farmaceutice 
din Moldova o apreciază cu califi cativul „bine”, gradul de satisfacţie fi ind de 71,0% (tab.10). 

Rezultatele sondajului denotă că farmaciştii şi serviciile prestate de ei au o imagine pozitivă în 
societate, fapt demonstrat prin gradul înalt de satisfacţie a consumatorilor pe toate dimensiunile, în 
afară de dimensiunea „tangibilitate”. Populaţia ţării are încredere în farmacişti şi este mulţumită de 
interacţiunea cu ei, clasându-i pe farmacişti la categoria lucrători medicali şi nu la cei din comerţ. 

Femeile, persoanele de vârstă mai mare, locuitori ale municipiilor şi consumatori permanenţi 
sau ocazionali de medicamente par să fi e mai satisfăcuţi de calitatea serviciilor farmaceutice, decât 
bărbaţii şi, persoanele tinere care locuiesc în oraşe şi sate şi nu întrebuinţează medicamente. 

Tabelul 10

Infl uenţa dimensiunilor serviciului în alegerea farmaciei, utilizării serviciului
şi necesitatea de îmbunătăţire 

Dimensiunea Ponderea în alegerea 
farmaciei,%

Gradul de satisfacţie, 
%

Necesitatea de 
îmbunătăţire, %

tangibilitate 79.9 (1) 36.1 (5) 46.7 (3)
fi abilitate 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
Decizia de alegere a farmaciei este condiţionată, în cele mai dese cazuri, de aspectele materia-1. 

le – tangibilitate, şi aspecte de siguranţă – fi abilitate a serviciilor farmaceutice. Însă aceste dimensiuni 
nu corespund cerinţelor consumatorilor, astfel nivelul de satisfacţie este apreciat ca „nesatisfăcător” 
pentru „tangibilitate” – 36.1% şi „satisfăcător” – 67.6%, în ceea ce priveşte „fi abilitatea”. 

În general, populaţia Republicii Moldova apreciază pozitiv calitatea serviciilor farmaceutice 2. 
prestate, astfel pe dimensiunea „empatie”, gradul de satisfacţie este maximal – 71.0%, iar pe dimen-
siunea „asigurare” – 68.9% şi „sensibilitate” – 62.8%. 
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Consumatorii consideră că serviciile farmaceutice trebuie îmbunătăţite, îndeosebi dimensi-3. 
unile „sensibilitate” – 64.5%  şi „fi abilitate” – 51.3%. 

Populaţia are încredere în farmacişti şi îi poziţionează ca lucrători din domeniul sănătăţii.4. 
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Rezumat
S-a efectuat analiza calităţii serviciilor prestate de farmaciile comunitare din Republica Moldova, con-

form tangibilităţii, fi abilităţii, sensibilităţii, asigurării şi empatiei. Studiul efectuat a demonstrat o atitudine 
pozitivă a populaţiei faţă de farmacişti şi serviciile prestate de aceştea, satisfacţia maximă fi ind pe dimensiunea 
„empatie” – 71.00%±0.53. Însă organizarea serviciilor şi asigurarea materială de prestare a lor a fost apreciată 
ca fi ind „nesatisfăcătoare”, nivelul de satisfacţie fi ind  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 ACCESIBILITĂŢII BOLNAVILOR ONCOLOGICI 
LA ANALGEZICELE OPIOIDE

Nicolae Ciobanu1, dr., conf. univ., Mihail Brumărel1, dr. în medicină, conf. univ., 
Ala Ciobanu2, Marina Orlioglo1, rezident, USMF „Nicolae Testemiţanu”1, Asociaţia 

Farmaciştilor din Republica Moldova2

Actualitatea temei 
Deşi există diferite metode pentru a elimina durerea, analgezicele opioide, cum ar fi  codeina şi 

morfi na, sunt absolut indispensabile pentru medicaţia durerii în cancer. Opioidele se clasează drept 
substanţe stupefi ante. Ca o consecinţă, producţia, distribuirea şi prescrierea lor sunt reglementate de 
convenţii internaţionale şi politica naţională de control a stupefi antelor. Organizaţia Mondială a Să-
nătăţii (OMS) consideră că opioidele sunt insufi cient utilizate în scopuri medicale. Există o serie de 
motive, inclusiv prioritatea scăzută de eliminare a durerii, teama exagerată de dependenţă, politica 
naţională excesiv strictă în domeniul distribuirii preparatelor stupefi ante.

În unele ţări, guvernele şi specialiştii sistemului ocrotirii sănătăţii lucrează într-un efort pentru a 
îmbunătăţi eliminarea durerii în cancer şi dezvoltarea îngrijirii paliative, altele au început să identifi ce 
şi să corecteze restricţiile în utilizarea medicală a opioidelor. Republica noastră încă este pe cale de a 
rezolva această problemă.

Obiectivele lucrării
Evaluarea nivelului accesibilităţii bolnavilor oncologici de ambulator la analgezicele opioide şi 

analiza consumului acestor preparate în mun. Chişinău şi raioanele Republicii Moldova. 
Materiale şi metode de cercetare 
Metoda principală de studiu a fost anchetarea specialiştilor, precum şi prelucrarea datelor pri-

vitor la consumul unor opioide, comparativ cu normativele aprobate de Ministerul Sănătăţii. Au fost 
pregătite două tipuri de chestionare: pentru pacienţii cu cancer în scopul identifi cării difi cultăţilor ce 
le întâmpină în asigurarea cu medicamente analgezice opioide şi pentru farmacişti, pentru a identifi ca 
căile de îmbunătăţire a accesului la aceste medicamente.

În anchetare au participat farmacişti din 103 farmacii (câte un farmacist din fi ecare farmacie). 
99% dintre farmaciştii intervievaţi sunt din farmacii comunitare. Marea majoritate a respondenţilor  
(94,2%) au fost specialişti cu studii superioare. Din numărul total de specialişti, femeile constituie 
95,1%. 

În anchetare pentru pacienţi au participat 37 bolnavi cu cancer, ataşaţi la farmaciile din mun. 
Chişinău.

De asemenea, au fost prelucrate datele furnizate de Agenţia Medicamentului, privitor la numărul 
bolnavilor cu cancer şi consumul analgezicelor opioide de către ei în condiţii de ambulator în majori-
tatea raioanelor din Republica Moldova. 

Prescrierea şi livrarea preparatelor stupefi ante în Republica Moldova este reglementată prin 
următoarele documente normative: 

Legea nr. 382-XIV din 06.05.1999 „Cu privire la circulaţia substanţelor narcotice şi psiho-- 
trope şi a precursorilor”.

Hotărârea Guvernului Republicii Moldova Nr.1088 din 05.10.2004 „Tabelele şi listele sub-- 
stanţelor narcotice, psihotrope şi precursorilor acestora, supuse controlului”.

Ordinul Ministerului Sănătăţii al Republicii Moldova № 71 din 03.03.1999 „Cu privire la - 
păstrarea, evidenţa şi eliberarea produselor şi a substanţelor stupefi ante, toxice şi psihotrope”

Ordinul Ministerului Sănătăţii al Republicii Moldova № 434 din 28.11.2007, „Cu privire la - 
modul de prescriere şi livrare a medicamentelor”.

Rezultate şi discuţii 
Pentru a determina uniformitatea consumului analgezicelor opioide au fost calculate cantităţile 

pentru consum ale stupefi antelor pentru unele teritorii administrative ale republicii reieşind din numă-
rul populaţiei teritoriului respectiv (conform normelor aprobate prin Ordinului Ministerului Sănătăţii al 
Republicii Moldova № 71 din 03.03.1999) şi comparaţie cu consumul real în aceste teritorii (tab. 1).
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Tabelul 1
Comparaţia consumului real al preparatelor opioide

cu normele consumului, aprobate de Ministerul Sănătăţii
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Nord
Mun. Bălţi 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%
Edineţ 83884 25,17 25,17 419,4 20,44 -18,78% 53,8 113,79% 0 -100,00%
Floreşti 91492 27,45 27,45 457,5 20,69 -24,62% 57,4 109,13% 18,08 -96,0%
Ocniţa 56801 17,04 17,04 284,0 9,21 -45,95% 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
Mun. 
Chişinău 785087 235,5 235,53 3925,4 947,71 302,42% 500,84 112,65% 129,22 -96,71%

Călăraşi 79604 23,88 23,88 398,0 5,85 -75,50% 10,1 -57,71% 0 -100,00%
Hînceşti 123499 37,05 37,05 617,5 40,4 9,04% 69 86,24% 30 -95,14%
Ialoveni 97987 29,40 29,40 489,9 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%
Cimişlia 62903 18,87 18,87 314,5 8,49 -55,01% 11,44 -39,38% 0 -100,00%
Leova 53896 16,17 16,17 269,5 4,4 -72,79% 8 -50,52% 13,1 -95,14%
Taraclia 44609 13,38 13,38 223,0 6,5 -51,43% 10,6 -20,79% 0,8 -99,64%

Datele din tabel demonstrează că:
În raioanele de nord ale republicii pentru eliminarea durerii este larg utilizată soluţia de Om-- 

nopon, cu un consum mai mare comparativ cu normativul stabilit. În raioanele centrale mai des este 
folosită soluţia de clorhidrat de Morfi nă şi Omnopon. În teritoriile de sud - consumul analgezicelor 
opioide este mai mic comparativ cu normativele. 

O parte considerabilă a consumului analgezicelor opioide revine bolnavilor din municipiile Bălţi - 
şi Chişinău, precum şi din oraşele apropiate (Hâncesti, Ialoveni, Orhei), în care consumul real depăşeşte 
de câteva ori normativele stabilite. Datele demonstrează neuniformitatea utilizării analgezicelor opioide 
de către populaţia rurală şi urbană, precum şi între diferite teritorii administrative ale ţării. 

Utilizarea soluţiei de Trimeperidina este mai scăzută, comparativ normelor în vigoare în toate - 
teritoriile republicii. 

Numărul bolnavilor oncologici care au primit analgezice opioide în condiţii de ambulatoriu, în anul 
2008 (2368 de pacienţi) a crescut faţă de anul 2007 (2018 pacienţi) cu 15%.

Creşterea numărului bolnavilor oncologici ambulatoriu în 2008 a condus la creşterea consu-
mului analgezicelor opioide. Consumul soluţiei de clorhidrat de Morfi nă şi a Omnoponului a crescut 
corespunzător cu 44,2% şi 19,2 %, iar consumul soluţiei de Trimeperidina a scăzut cu 7 % (tab. 2).
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Tabelul 2

Consumul analgezicelor opioide în anii 2007- 2008
Denumirea preparatului Consumul în anul 

2007 (fi ole)
Consumul în anul 

2008 (fi ole) Diferenţa (%)

Sol. Morfi nă clorhidrat 1% - 1 ml 124629 179776 44,2% 

Sol. Omnopon 2% - 1ml 82074 97842 19,2% 

Sol. Trimeperidina 2% - 1 ml 23416 21775 -7,0% 

Barierele în accesibilitatea preparatelor opioide pentru bolnavii oncologici în condiţii de ambu-
lator.

Bariera I: Accesibilitatea fi zică a preparatelor opioide
Analizând datele obţinute în timpul anchetării, s-a constatat că doar numai în 5 analgezicele 

opioide sînt disponibile, ce constituie 4,9% din numărul total. 
În 5 farmacii (4,9% din numărul total de farmacii) pot fi  procurate soluţia de clorhidrat de mor-

fi nă 1% - 1 ml în fi ole № 5 şi soluţia Omnopon 2% - 1 ml în fi ole №5.
În 4 farmacii (3,9%) sunt disponibile Codeină fosfat în comprimate şi pulbere Petrov. 
În 2 farmacii (1,9%) pacienţii pot procura soluţie Trimeperidina 2% - 1 ml în fi ole № 5. 
Doar într-o farmacie pacienţii pot primi soluţia Pentazocină 30 mg - 1 ml în fi ole № 10.
Formele orale ale analgezicelor opioide, cum ar fi  morfi nă în soluţie orală sau comprimate nu 

sunt înregistrate în Republica Moldova.
Cauzele lipsei preparatelor opioide în farmaciile municipiului Chişinău sunt:

67% din farmacii nu doresc, din diferite motive, sa-şi desfăşoare activitatea cu această grupă - 
de medicamente;

21,4% declară că ar dori, însă nu dispun de licenţa pentru activitatea cu stupefi ante;- 
17,5% din farmacii nu pot asigura condiţii de păstrare a stupefi antelor conform cerinţelor; - 
9,7% indică lipsa experienţei şi cunoştinţelor pentru a lucra cu această grupă de medica-- 

mente.
S-a constatat că 59% din farmacii dispun de licenţă pentru activitatea cu psihotrope, iar majori-

tatea farmaciilor ar putea asigura condiţiile de păstrare a stupefi antelor.
Reieşind din cele spuse, putem constata: cauzele principale ale indisponibilităţii fi zice a analge-

zicelor opioide pe piaţa farmaceutică a Republicii Moldova sunt: 
Nedorinţa de a lucra cu preparatele opioide - 69% din farmaciştii intervievaţi consideră că - 

nu este necesar ca fi ecare farmacie să asigure acces permanent la medicamentele opioide.
Lipsa de experienţă şi cunoştinţe în lucrul cu opioidele - 80% din farmacişti accentuează că - 

au necesitate de instruire privitor la asistenţa farmaceutică cu opioide a bolnavilor cu durere. Totodată 
e de menţionat că 96% din farmacişti refuză aprofundarea cunoştinţelor în acest domeniu când li se 
oferă această ocazie.

Bariera II: Regulile de prescriere şi livrare a preparatelor opioide
Prescrierea şi primirea reţetei.
64,9% din pacienţi declară că nu sunt mulţumiţi de regulile de prescriere şi livrare a preparatelor 

opioide. 
Dintre difi cultăţile cu care se întâlnesc pacienţii în centrele medicilor de familie (CMF) în tim-

pul primirii reţetei cel mai des sunt menţionate:
Necesitatea de a vizita mai mulţi medici pentru aplicarea ştampilelor şi semnăturilor nece-- 

sare (89%);
Cantitatea medicamentului prescris nu este sufi cientă şi sunt nevoiţi să viziteze mai des - 

medicul (81%);
Termen prea mic de valabilitate a reţetei (35%).- 

Din cauza regulilor şi organizării activităţii CMF-urilor, bolnavii oncologici sunt nevoiţi să chel-
tuie în medie 2,5 ore pentru a obţine o reţetă.
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89% din farmaciştii intervievaţi confi rmă necesitatea restricţiilor stabilite ca măsură de a preve-
ni trafi cul ilegal al stupefi antelor, în acelaşi timp, restricţiile nu trebuie să creeze difi cultăţi privitor la 
asistenţa farmaceutică a bolnavilor oncologici cu stupefi ante.

Normele maxime pentru prescrierea şi livrarea preparatelor stupefi ante pe o reţetă.
Datele anchetării arată că pentru 91,9% de pacienţi opioidele prescrise sunt de ajuns pentru o 

perioadă de 5-7 zile. Din această cauză pacienţii sunt nevoiţi să viziteze medicul şi farmacia mai des. 
Pentru bolnavii din localităţile rurale apare necesitatea de a se deplasa în centrul raional de câteva ori 
în lună, ceea ce prezintă încă o barieră. 92% de pacienţi vin în farmacie, pentru a primi analgezice 
opioide de 4-5 ori în lună.

Părerea farmaciştilor referitor la durata tratamentului pentru care trebuie să fi e prescrise analge-
zice opioide este următoarea: 

37,9% din ei consideră că medicamentele opioide trebuie să fi e prescrise pentru durata tra-- 
tamentului de 30 zile;

36,9% consideră că preparatele trebuie să fi e prescrise pentru 10 zile;- 
17,5% - pentru 7 zile;- 
7,7% propun să anuleze restricţii la cantitatea medicamentelor livrate.- 

La întrebarea unde ar dori pacienţii să primească preparate opioide au fost date următoarele 
răspunsuri:

Majoritatea pacienţilor ar dori să primească medicamentele în orice farmacie apropiată de - 
casă (43,3%);

30 % în CMF;- 
27% din pacienţi în aceeaşi farmacie unde le primesc acum.- 

Ministerul Sănătăţii al Republicii Moldova a modifi cat ordinul № 434, menţionat mai sus şi a 
anulat necesitatea ataşamentului către farmacie a bolnavilor oncologici pentru primirea opioidelor.

Rezultatele anchetării au arătat ce difi cultăţi întâlnesc pacienţii în timpul primirii medicamen-
tului în farmacie.

70% din pacienţi nu pot primi preparate dacă pe reţetă nu sunt toate ştampilele şi semnăturile - 
necesare;

51% indică limitarea timpului primirii medicamentelor;- 
2,7% declară că în farmacie nu sunt medicamentele necesare;- 
24% nu întâlnesc difi cultăţi în farmacie.- 

Concluzii 
În Republica Moldova accesul pacienţilor la medicamente opioide este limitat.1. 
Consumul analgezicelor opioide este mai mare în raioanele de nord şi centru şi mai redus în 2. 

raioanele de sud.
Există bariere regulatorii care limitează accesul la medicamente opioide.3. 
Regulile de prescriere a medicamentelor;a. 
Valabilitatea limitată a reţetei;b. 
Norme maxime pentru prescrierea şi livrarea preparatelor opioide pe o reţetă.c. 
Sortimentul medicamentelor opioide este limitat. Pe piaţa farmaceutică sunt doar forme in-4. 

jectabile. Formele orale sau noninvazive, recomandate de OMS, nu sunt înregistrate în Republica 
Moldova.
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Rezumat
Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS) a constatat că eliminarea insufi cientă a durerii la pacienţii cu 

cancer este o problemă gravă a sistemului ocrotirii sănătăţii mondiale. În ţările în curs de dezvoltare, din care 
face parte şi Republica Moldova această problemă este determinată de accesibilitatea şi utilizarea insufi cientă 
a medicamentelor analgezice, în special a analgezicelor opioide. Lucrarea reprezintă analiza consumului anal-
gezicelor opioide în majoritatea raioanelor Republicii Moldova şi comparaţia consumului real cu cel prevăzut 
de actele legislative. Sunt depistate barierele în 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 defi ned 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 ŞI FUNCŢIONAREA SISTEMULUI INFORMAŢIONAL 
AUTOMATIZAT „NOMENCLATORUL DE STAT AL MEDICAMENTELOR”

Vladimir SAFTA1, dr. hab. în farmacie, conf. univ., Eugen URSU2, şef direcţie,
Ion MUNTEANU3, şef departament, Andrei LÂSÂI1, doctorand,

USMF „Nicolae Testemiţanu”1, Î.S „CRIS Registru”2, Agenţia Medicamentului3 

Scopul lucrării: evaluarea procesului de implementare şi funcţionare a Sistemului informa-
ţional automatizat „Nomenclatorul de stat al medicamentelor” (SIA „NSM”), precum şi elaborarea 
propunerilor privind dezvoltarea ulterioară a acestui sistem.

Introducere 
Temei pentru elaborarea şi implementarea SIA „NSM” este art. 201, alin. (4) al Legii cu privire 

la activitatea farmaceutică nr. 1456-XII din 25 mai 1993, care prevede că „Toate întreprinderile şi 
instituţiile farmaceutice, indiferent de forma juridică de organizare, de tipul de proprietate şi de sub-
ordonare, eliberează medicamente numai cu condiţia refl ectării circuitului în sistemul informaţional 
automatizat de evidenţă a circulaţiei medicamentelor şi aplicării etichetelor cu fâşie latentă” [1].

Pentru asigurarea posibilităţii respectării acestei norme legale, Guvernul a emis două hotărâri: 
nr. 549 din 07.06.2005 şi nr. 85 din 25.01.2006, prin care a stabilit ca scop general al SIA „NSM” asi-
gurarea bunei calităţi a medicamentelor, contracararea importului lor ilicit şi asigurarea protecţiei 
consumatorului de medicamente [2, 3].

Ca mecanism de realizare a scopului determinat în cadrul SIA „NSM” a fost stabilită aplicarea 
pe fi ecare ambalaj cu medicament, care a fost supus controlului calităţii la Agenţia Medicamentului 
(AM), a Etichetei cu fâşie latentă (EFL).

Sistemul realizat este constituit din două niveluri: local (întreprinderile şi instituţiile farmaceu-
tice) şi central (Agenţia Medicamentului).

Conform situaţiei la 01.01.2010, SIA „NSM” a fost implementat în 87,1% din cele 1128 de în-
treprinderi farmaceutice incluse în grafi cele de instalare a setului de produse program „Monitorizarea 
realizării medicamentelor (SPP „MRM”)”.

Instalarea sistemului pe tipuri de întreprinderi farmaceutice se prezintă astfel:
farmaciile comunitare – 776 (85,7%);− 
farmacii spitaliceşti – 75 (86,2%) (pe parcursul a. 2009, în grafi c au fost incluse farmaciile − 

spitalelor departamentale);
secţii farmaceutice ale CMF – 39 (100%);− 
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depozite farmaceutice – 70 (95,9%);− 
uzine  şi laboratoare de microproducţie – 21 (95,5%).− 

Din numărul total de întreprinderi farmaceutice, care nu au instalat SIA „NSM” (145), majori-
tatea (110) sunt farmacii comunitare amplasate în sectorul rural.

În rezultatul investiţiilor efectuate s-a evidenţiat că din cele 110 farmacii săteşti ce nu au imple-
mentat SIA „NSM” 29 au un rulaj lunar sub 5 mii de lei, fapt ce nu asigură posibilitatea suportării 
chletuielilor pentru implementarea sistemului. Atitudinea specialiştilor farmacişti şi laboranţi-farma-
cişti din farmaciile rurale faţă de valorifi carea lucrului cu calculatorul este rezervată (vârsta medie 
este de 54,35 ani). Pe parcursul anului 2009 (situaţie verifi cată prin sondaj la fi nele anului), din nu-
mărul farmaciilor săteşti ce nu au implementat SIA „NSM”:

10 (9,1%) şi-au sistat sau suspendat activitatea;- 
14 (12,7%) au implementat sistemul, dar nu au semnat actul de punere în exploatare din di-- 

verse motive;
4 (3,6%) au implementat de sine stătător (fără implicarea instalatorilor);- 
24 (21,8%) au informat despre intenţia de a implementa sistemul în timp de 1 lună (12 farma-- 

cii), 2-3 luni ( 9 farmacii), mai mult de 3 luni (3 farmacii);
22 (20,0%) au declarat că nu sunt capabile să implementeze sistemul din cauza problemelor - 

fi nanciare;
12 (11,0%) au declarat categoric că nu vor implementa acest sistem;- 
24 (21,8%) nu au participat la sondaj din diverse motive.- 

Dinamica implementării SIA „NSM” este prezentată în tabelul 1.
Trebuie menţionat faptul că pe parcursul perioadei de instalare a SPP „MRM”, softul a fost în 

perfecţionare continuă, ceea ce nu a asigurat unicitatea versiunilor instalate. Astfel, la fi nele anului 
2009, doar în 354 de întreprinderi farmaceutice este instalată ultima versiune, ceea ce constituie 
35,8% din numărul total de întreprinderi ce au implementat sistemul. Această situaţie condiţionează 
difi cultăţi în prelucrarea datelor expediate la nivelul central al sistemului.

Tabelul 1
Dinamica implementării SIA „NSM” (2007 – 2009)
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Tehnologii informaţionale implementate 
Ţinând cont de posibilităţile fi nanciare ale agenţilor economici, au fost elaborate 2 tipuri tehno-

logice de implementare a SIA „NSM”:
cu aplicarea calculatorului, scanerului şi aparatului de casă – setul de produse-program „Mo-− 

nitorizarea realizării medicamentelor” (SPP „MRM”);
cu aplicarea complexului Hard – SOFT GPRS (General Packet Radio Service).− 

Tehnologia SPP „MRM” s-a implementat în municipii, oraşe şi alte localităţi urbane, iar Hard- 
SOFT GPRS s-a instalat în farmaciile săteşti (fi g. 2).

Conform situaţiei la 01.01.2010, din cele 143 de farmacii săteşti 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 
“MRM” 

• Aparat/cas  

• Calculator 

• Scaner 

• Periodicitatea transmiterii 
  informa iei la nivel central 
                     = lunar 

Hard – Soft 
GPRS 

• Aparat / cas  

• Calculator 

• Scaner 

• Periodicitatea  
  transmiterii 
  informa iei la nivel central 
            = fiecare 6 ore 

(farmaciile s te ti) 

 
 

Figura 1. Tehnologii informaţionale implementate

Funcţii automatizate 
La nivelul central sistemul este instalat la 6 locuri de muncă, la care se realizează 91 de funcţii 

automatizate (situaţie la 01.01.2010).
La nivelul local sunt automatizate peste 300 de funcţii, cu ajutorul cărora poate fi  efectuată mo-

nitorizarea şi controlul realizării medicamentelor la ţară.
În tabelul 2 este prezentată informaţia despre funcţiile automatizate la ambele niveluri.
Trebuie menţionat faptul că unele funcţii automatizate la nivel central nu pot fi  realizate în vo-

lum deplin din cauza neunicităţii clasifi catoarelor instalate la agenţii economici  încadraţi în sistem. 
La fel, funcţiile de obţinere automatizată a tabelelor totalizatoare privind circulaţia şi consumul medi-
camentelor în ţară nu pot fi  realizate în volum deplin din motivul că nu toţi agenţii economici prezintă 
informaţia la nivel central în conformitate cu prevederile legale [3].

Rolul EFL în SIA „NSM”
Eticheta cu fâşie latentă reprezintă un element al controlului calităţii şi este  utilizată în scopul 

marcării ambalajelor de medicamente permise pe piaţa farmaceutică a Republicii Moldova, care au 
fost supuse evaluării calităţii, ceea ce permite exploatarea SIA „NSM”.

Esenţa SIA „NSM”, în sensul realizării sarcinii de bază ce se impune, constă în marcarea amba-
lajelor cu EFL, fapt ce asigură următoarele posibilităţi:

evidenţa personalizată a fi ecărui ambalaj cu medicament;− 
protecţia sporită de falsifi care;− 
controlul legalităţii medicamentului procurat în farmacie cu aplicarea dispozitivului de citire − 

a fâşiei latente de pe EFL.
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Tabelul 2
Repartizarea funcţiilor automatizate pe nivele

− 
Pe parcursul a 4 ani de implementare şi exploatare a SIA „NSM”, au fost evidenţiate problemele 

privind EF: calitate neconformă cerinţelor tehnice; neasigurarea autodistrugerii la dezlipire; costisi-
tate sporită; imposibilitatea aplicării pe ambalajul unor medicamente etc. Consumul de EFL în medie 
pe an variază între 58 şi 61 mln. unităţi în sumă de 15-16 mln. lei. Având în vedere neajunsurile evi-
denţiate, au fost elaborate propuneri concrete privind perfecţionarea EFL: lichidarea monopolismului 
privind producerea şi furnizarea EFL, ceea ce va condiţiona scăderea preţului, stabilirea preţurilor 
diferenţiate pentru EFL în dependenţă de preţul medicamentului, perfecţionarea EFL în vederea ex-
cluderii grupării ambalajelor primare, asigurarea posibilităţii aplicării mecanizate a EFL etc. O acţiu-
ne distructivă pentru acest sistem ar fi  înlăturarea EFL, deoarece nu va fi  posibilă realizarea scopului 
principal – asigurarea securităţii farmaceutice a fi ecărui consumator de medicamente: nu va fi  posi-
bilă evidenţa personalizată a fi ecărui ambalaj, se va exclude posibilitatea controlului fâşiei latente în 
farmacie de către consumator, va scădea evident gradul de protecţie a etichetei contra falsifi cării.

Posibilitatea efi cientizării controlului pieţei farmaceutice
SIA „NSM” contribuie la efi cientizarea controlului pieţei farmaceutice prin faptul că asigură 

următoarele posibilităţi: 
lărgirea aspectelor de control a circulaţiei medicamentelor;- 
majorarea operativităţii controlului;- 
asigurarea accesului organelor de control la Baza Centrală de Date (BCD) a SIA „NSM”;- 
micşorarea cheltuielilor pentru realizarea controlului;- 
asigurarea posibilităţii trecerii treptate la „controlul electronic” pe principiul „din birou”.- 

În acelaşi timp, sistemul asigură posibilităţi suplimentare pentru efectuarea controalelor, cum 
ar fi :

compararea medicamentelor permise spre import cu medicamentele importate;− 
compararea preţului din specifi caţie la contract cu preţul din − Invoice;
compararea numărului EFL eliberate depozitului farmaceutic cu numărul EFL consumate;− 
verifi carea autenticităţii facturii fi scale şi altele.− 
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Protecţia consumatorului de medicamente 
Din punctul de vedere al asigurării securităţii farmaceutice a fi ecărui cetăţean şi a întregii socie-

tăţi, SIA „NSM” creează posibilităţi consumatorului de medicamente pentru verifi carea autenticităţii 
medicamentului procurat în farmacie în mod ofi cial. Această posibilitate este asigurată prin EFL 
aplicată pe ambalajul medicamentului şi care este purtător al informaţiei despre controlul calităţii me-
dicamentului efectuat în cadrul Laboratorului respectiv al Agenţiei Medicamentului (numărul şi data 
Certifi catului de calitate) [3]. Verifi carea de către consumator a informaţiei poate fi  realizată direct în 
farmacie, prin site-ul  Agenţiei Medicamentului sau prin SMS cu aplicarea telefoniei mobile (fi g. 2).

Rezultate intermediare ale implementării 
Începând cu primul an al implementării SIA „NSM”, a scăzut brusc volumul pieţei farmaceuti-

ce tenebre (p.f.t). Astfel, în anii 2004-2005 volumul pieţei farmaceutice tenebre constituia 5 - 10%; 
începând cu  primul an de implementare a SIA 
„NSM”, volumul acestei pieţe a scăzut până la 
1,2% şi, în anii 2007-2009, tendinţa de micşora-
re a p.f.t. s-a păstrat.

La fel, s-a micşorat evident numărul de 
medicamente contrafăcute sau/şi falsifi cate: de 
la 10 cazuri în a. 2003 până la 0 (zero) în 2008. 
Numărul farmaciilor în care au fost depistate me-
dicamente fără documente ce confi rmă calitatea 
s-a micşorat considerabil. Conform datelor pre-
zentate de Inspectoratul Principal Fiscal de Stat 
(anii 2005 – 2007), întreprinderile farmaceutice 
care au implementat SIA „NSM” au defalcat în 
bugetul de stat impozite pe venit cu ≈ 135 % mai 
mult decât cele ce încă nu implementaseră acest 
sistem. 

Unele rezultate ale implementării  SIA 
„NSM” sunt prezentate în fi g. 3-5 şi tabelul 3. 

Probleme 
Problemele evidenţiate pe parcursul perioa-

dei de implementare şi exploatare a SIA „NSM” 
au fost clasifi cate în 3 grupe: de sistem, organi-
zaţionale şi fi nanciare.

Problemele de sistem includ: absenţa unici-
tăţii clasifi catoarelor principale; accesul utiliza-
torilor la completarea/modifi carea clasifi catoare-
lor; neradierea EFL din baza de date la momen-
tul vânzării/eliberării din farmacii şi al scanării 
EFL; absenţa setului de produse program ce ar 
realiza interacţiunea efi cientă a nivelului local 
cu cel central; absenţa subsistemului de evidenţă 
a medicamentelor în secţiile spitalului, precum 
şi a celor compensate.

Dintre problemele cu caracter organizaţio-
nal au fost evidenţiate: necesitatea achiziţionării 
centralizate a EFL şi instalarea SPP „MRM” în 
bază de licitaţie pe principiile liberei concuren-
ţe; necesitatea soluţionării problemelor privind 
implementarea SIA „NSM” în toate farmaciile 
rurale şi în fi lialele organizate de către secţiile Figura 2. Protecţia consumatorului de medicamente
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farmaceutice ale CMF în cadrul centrelor de sănătate din satele ce nu dispun de farmacii comunitare; 
efi cientizarea administrării SIA „NSM” la nivel central; organizarea unui curs permanent de instruire 
a utilizatorilor SIA „NSM” şi altele.
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Tabelul 3
Efectul economic de la implementarea SIA „NSM” (defalcări în bugetul de stat: impozite, mln. lei)

Anul Întreprinderi farmaceutice Total 
(mln lei)ce au implementat SIA 

“NSM”
ce nu au implementat SIA 

“NSM”
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 în asigurarea dezvoltării ulterioare a sistemului revine problemelor fi nanci-
are. Finanţarea insufi cientă, transpunerea fi nanţării pe umerii operatorilor economici, incomen-
surabilitatea cheltuielilor întreprinderilor farmaceutice cu posibilitatea aplicării SIA „NSM” în 
scopul automatizării propriilor business-procese şi alte neconformităţi sunt factorii ce au frânat 
dur procesul de implementare a sistemului. Pentru comparaţie: în scopul elaborării şi implemen-
tării unui sistem informaţional similar în Canada, au fost alocate surse bugetare în sumă de 1 
mlrd. 400 mln USD [5]  – argumentarea tarifelor pentru prestări de servicii cu plată; elaborarea 
de proiecte în vederea obţinerii mijloacelor fi nanciare pentru dezvoltare; optimizarea cheltuieli-
lor de întreţinere a sistemului etc.

Concluzii
Sistemul informaţional automatizat „Nomenclatorul de stat al medicamentelor” este elaborat 1. 

şi implementat în 87,1% din întreprinderile şi instituţiile farmaceutice (situaţia la 01.01.2010).
Pe parcursul perioadei de implementare şi exploatare (aa. 2006-2009) au fost înregistrate 2. 

efecte pozitive ca rezultat al implementării SIA „NSM”: micşorarea volumului pieţei farmaceutice 
tenebre şi a numărului de medicamente falsifi cate depistate pe piaţa farmaceutică, micşorarea încăl-
cărilor privind absenţa în farmacii a informaţiei despre calitatea medicamentelor.

SIA „NSM” elaborat şi implementat posedă un şir de neajunsuri, neconformităţi şi difi cultăţi de 3. 
exploatare – fapt ce necesită lichidarea lor şi iniţierea iteraţiei – 2 privind dezvoltarea acestui sistem.

Propuneri 
A elabora întregul pachet de documente necesare pentru asigurarea dezvoltării SIA „NSM” 1. 

(iteraţia – 2) la un nivel calitativ nou, a le aproba în modul stabilit de lege şi a întocmi un plan desfă-
şurat privind dezvoltarea sistemului pe parcursul a 2-3 ani.
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Este necesar să se asigure funcţionalitatea deplină a SIA „NSM” la ambele niveluri. Decizii-2. 
le-standard trebuie puse pe seama sistemului informaţional.

La etapa eliberării medicamentului din farmacie, eticheta cu fâşie latentă, după scanare, tre-3. 
buie să fi e radiată din baza de date, ceea ce va asigura evidenţa personalizată a fi ecărui medicament 
afl at în circulaţie.

A întreprinde măsuri legale pentru a nu admite  în continuare monopolizarea lucrărilor de 4. 
elaborare – implementare – mentenanţă – dezvoltare a SIA „NSM”.

A crea un mecanism optimal de mentenanţă a SIA „NSM” în toate întreprinderile farmaceu-5. 
tice şi instituţiile medico-sanitare din ţară. Pentru aceasta se propune instituirea pe lângă Ministerul 
Sănătăţii a unui centru departamental de tehnologii informaţionale cu statut „întreprindere de stat”, 
care să coordoneze procesele de elaborare, implementare şi administrare a diverselor sisteme infor-
maţionale automatizate din domeniul ocrotirii sănătăţii, inclusiv a diverselor sisteme informaţionale 
automatizate din domeniul ocrotirii sănătăţii SIA „NSM”.

Ţinând cont de situaţia economico-fi nanciară precară a farmaciilor săteşti cu venit mic şi 6. 
foarte mic, şi aplicând măsurile adecvate situaţiei, a stabili ultimul termen de implementare a SIA 
„NSM” pentru aceste farmacii – 31.12.2010. În această perioadă, a asigura reinstalarea şi ajustarea 
Clasifi catoarelor în toate întreprinderile farmaceutice şi instituţiile medico-sanitare.

A elabora şi implementa un set de produse program care ar asigura posibilitatea de a analiza 7. 
din ofi ciu situaţia cu privire la circulaţia medicamentelor pe piaţa farmaceutică.

În vederea rezolvării problemelor fi nanciare: a argumenta tarife pentru prestarea, la nivel 8. 
central, a serviciilor cu plată; a elabora proiecte în vederea obţinerii mijloacelor fi nanciare pentru 
dezvoltarea sistemului; a optimiza chletuielile de întreţinere a SIA „NSM”.
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Rezumat
În articol se prezintă rezultatele analizei procesului de implementare şi funcţionare a Sistemului infor-

maţional automatizat „Nomenclatorul de stat al medicamentelor” (SIA „NSM”). Sunt descrise tehnologiile 
informaţionale implementate, funcţiile automatizate, rolul etichetelor cu fâşie latente şi importanţa sistemului 
pentru protecţia consumatorilor de medicamente.

Au fost evidenţiate şi clasifi cate problemele privind implementarea şi funcţionarea SIA „NSM”, elabo-
rate propuneri de îmbunătăţire 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 classifi ed problems concerning the implementation and operation of AIS “SRM” and 
developed proposals for improvement of the system.
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STUDII ŞI SINTEZE

MEDICAMENTELE AUTOHTONE COMBINATE – ACTUALITĂŢI 
ŞI PERSPECTIVE

Boris Parii , dr. hab. în medicină, prof.univ., Mihai Todiraş, dr. în medicină, conf. cercet.,  
Vladimir Valica, dr. hab. în farmacie, prof. univ., Liliana Rusnac, dr. în farmacie,

conf. cercet.,  Sergiu Parii, dr. în farmacie, Pavel Golovin, cercet. şt. stagiar
 Centrul Ştiinţifi c în Domeniul Medicamentului al USMF „Nicolae Testemiţanu”

Introducere
Toate ţările din lume îşi încurajează propria industrie, propriii producători locali pentru a fi  

competitivi pe piaţa mondială. Întrebarea fundamentală care apare este ce importanţă are locul de 
producţie al unui medicament? E bine sau nu să avem o producţie locală? Există oare şansa să fi m 
doar o piaţă de desfacere pentru industriile plasate în alte locuri?

,,Pe termen scurt, locul de producţie al unui medicament este de interes pentru stat din punct de 
vedere fi scal, pentru taxele care sunt generate de activitatea economică respectivă. Pe termen mediu, 
este de interes pentru locurile de muncă, veniturile şi oportunităţile aferente pentru comunitatea re-
gională sau naţională. Pe termen lung, locul este de interes pentru cultura şi tradiţia respectivă, care, 
combinate cu  un management efectiv, generează competitivitate ca în orice sector”, susţin companii 
de analiză şi studii de piaţă [1, 2]. 

Evident că producătorii locali nu pot acoperi integral necesităţile pieţei farmaceutice. Acest lucru 
nu se întâmplă nici chiar în ţările industrial dezvoltate, precum SUA, Franţa, Elveţia sau Germania.

Industria farmaceutică autohtonă nu produce medicamente inovatoare de nivel mondial, aces-
tea rămânând în portofoliul ţărilor economic avansate din cauza costurilor foarte mari de cerce-
tare-dezvoltare. Astfel, pentru a realiza un medicament cu o entitate chimică nouă, sunt necesari 
7-10 ani, la un cost care depăşeşte 100 mln. $. În contrast, timpul necesar pentru a dezvolta un nou 
sistem medicamentos, pentru o substanţă medicamentoasă existentă, este de 3-5 ani, costul fi ind 
între 10-20 mln. $ [1].

Un medicament modern trebuie să posede o formă farmaceutică elegantă, stabilă, acceptată de 
pacient,  cu o maximă biodisponibilitate şi o doză corectă a substanţei medicamentoase active [2].

Obiectivul industriei farmaceutice este de a elabora, a dezvolta, a fabrica şi a înregistra cât mai 
rapid posibil noi medicamente, de calitate, efi ciente, inofensive, dar şi cu un randament mare.

Medicamentele combinate presupun asocierea într-un singur preparat a doi sau mai mulţi agenţi 
cu acţiune terapeutică diferită, în doză fi xă. Ele, conţinând în sine substanţe active cu diferită acţiune, 
au o şansă statistică de succes mai mare, deoarece, acţionând asupra mai multor mecanisme ce inter-
vin în declanşarea stării patologice, cresc probabilitatea de a obţine un răspuns terapeutic sporit. Sunt 
posibile patru căi de obţinere a medicamentelor combinate:   

asocierea compuşilor bine-cunoscuţi, deja aprobaţi/utilizaţi în combinaţie;9 
principii bine-cunoscute, incluse pentru prima dată în medicamentul combinat; 9 
asocierea unei sau mai multor entităţi chimice noi cu una sau mai multe substanţe bine-cu-9 

noscute;  
combinaţie de două sau mai multe entităţi chimice noi [3].9 

Aproximativ jumătate din produsele medicamentoase prezente pe piaţa farmaceutică sunt com-
binaţii fi xe. Medicamentele combinate posedă o serie de avantaje, astfel, efi cienţa crescută a efectului 
terapeutic prin acţiune aditivă sau sinergică oferă o rată mai bună de răspuns, la o parte mai mare din 
pacienţi. Reducerea efectelor secundare, rezultată din utilizarea unor doze mai mici de substanţe ac-
tive cu reacţii adverse diferite, creşte tolerabilitatea medicaţiei şi complianţa pacienţilor la tratament. 
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Atenuarea sau anularea mecanismelor de contrareglare declanşate de unele dintre componentele folo-
site, responsabile de limitarea răspunsului terapeutic la creşterea dozelor, constituie un alt avantaj al 
terapiei cu medicamente combinate. Asocierea principiilor active cu acţiuni complementare la nivelul 
organelor ţintă poate fi  de asemenea benefi că.

Dezavantajul combinaţiilor fi xe rezultă din difi cultatea titrării dozelor din fi ecare medicament în 
parte, posibilitatea incompatibilităţii farmacocinetice şi sporirea toxicităţii. 

În cadrul Centrului Ştiinţifi c în Domeniul Medicamentului al Universităţii de Medicină şi Far-
macie „N. Testemiţanu” a fost elaborat produsul medicamentos Neamon-Hepa, ce prezintă un medi-
cament combinat din principii active bine-cunoscute, incluse pentru prima dată în combinaţie – as-
partatul de arginină, spironolactona şi BioR-ul. 

Acest preparat a fost elaborat în scopul prevenirii şi/sau profi laxiei encefalopatiei hepatice, ca-
uză principală a comei în afecţiunile hepato-biliare. Acţiunea polifuncţională în domeniul abordat, în 
perspectiva reducerii concentraţiei de amoniac în creier, contribuie la diminuarea complicaţiilor în 
ciroza hepatică, astfel acest produs are ca menire anihilarea efectelor nedorite ce apar la pacienţii cu 
ciroză hepatică. Aşa dar,  Neamon–Hepa poate fi  utilizat în terapia complexă a cirozei hepatice, alca-
lozei metabolice, hiperamoniemiei, afecţiunilor cerebrale însoţite de hipertensiune intracraniană. 

Scopul studiului preparatului Neamon–Hepa capsule, elaborat în cadrul Centrului Ştiinţifi c în 
Domeniul Medicamentului, a fost:

 Cercetarea acţiunii preparatului Neamon-Hepa în tratamentul hepatitei cronice. 9 
Obiectivele 

Investigarea acţiunii preparatului Neamon-Hepa administrat cronic la animale sănătoase.9 
Evaluarea efectelor produse de Neamon-Hepa utilizat în tratamentul hepatitei cronice induse 9 

de tetraclorura de carbon.
Materiale şi metode
Experimentele au fost efectuate pe şoareci de laborator (linia C57/Bl6), masculi cu vârsta de 12 

săptămâni şi greutatea corporală 27-30 gr, la iniţierea studiului.
Administrarea Neamon-Hepa: Pentru tratarea animalelor de laborator s-au folosit capsulele 

Neamon-Hepa (lot experimental) produse la întreprinderea farmaceutică ICS „Eurofarmaco” SA. 
Conţinutul unei capsule (834 mg) a fost diluat iniţial în 4,2 ml etanol (pentru a asigura solubilitatea 
spironolactonei), apoi adăugat la apa potabilă (2500 ml pentru Neamon-Hepa 100 mg/kg). Doza de 
Neamon-Hepa administrată a fost calculată reieşind din volumul mediu de apă băută zilnic, care a fost 
aproximativ 0,3 ml/g masă corporală. Animalele au fost tratate cu Neamon-Hepa în dozele 10, 50 şi 
100 mg/kg pe tot parcursul experimentului, cu înlocuirea zilnică a lichidului băut. 

Modelarea hepatitei toxice şi colectarea probelor: Animalele au fost tratate cronic cu CCl4 
(Sigma) 1 ml/kg diluat în volum egal cu ulei de susan (Sigma), administrat subcutanat de 2 ori pe 
săptămână timp de 3 săptămâni. În ziua a 5-a de la ultima tratare cu CCl4 animalele au fost sacrifi cate. 
Masa corporală a fost monitorizată săptămânal. După decapitare au fost rapid prelevate sângele şi 
fi catul în întregime, care a fost cântărit, divizat în mai multe fragmente, şi stocate conform cerinţelor 
protocolare ale parametrilor urmăriţi.   

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

Rezultate obţinute
Efectele remediului Neamon-Hepa la animalele intacte
Pe parcursul tratamentului cu preparatull Neamon-Hepa n-au fost observate schimbări esenţiale 

în comportamentul animalelor şi în dinamica greutăţii corporale. Determinarea greutăţii fi catului la 
sacrifi care a stabilit că raportul dintre masa fi catului şi masa corporală nu diferă la animalele tratate 
cu Neamon-Hepa de cele netratate. Investigarea nivelului seric al enzimelor citolizei a arătat o uşoară 
diminuare nesemnifi cativă a AlAT, AsAT, precum şi a fosfatazei alcaline şi bilirubinei totale la ani-
malele tratate cu Neamon-Hepa, îndeosebi la cele care au consumat doza 100 mg/kg. Totodată, s-a 
constatat că preparatul nu modifi că concentraţiile serice ale colesterolului şi lactatdehidrogenazei.

Efectele Neamon-Hepa în tratamentul hepatitei toxice 
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Tratamentul cu Neamon-Hepa a redus din declinul masei corporale, atestându-se o creştere 
semnifi cativă a greutăţii corporale, care a fost în corelaţie directă cu doza aplicată de Neamon-Hepa. 
Totodată, s-a constatat o diminuare progresivă a masei fi catului, fapt ce a determinat ca în lotul tratat 
cu Neamon-Hepa 100 mg/kg, comparativ cu lotul intoxicat, care nu a consumat Neamon-Hepa, să 
se reducă aproximativ de 2 ori indicele fi cat/masa corporală. În serul prelevat de la animalele care au 
fost tratate cu doza maximală de Neamon-Hepa a scăzut de 2 ori nivelul bilirubinei totale, s-a redus 
de circa 2 ori activitatea enzimelor citolizei AlAT şi AsAT. Simultan, Neamon-Hepa 100 mg/kg a 
diminuat cu 35% activitatea fosfatazei alcaline, lactatdehidrogenazei cu 45% şi nivelul colesterolului 
seric cu circa 30%.

Discuţii şi concluzii
Studiul nostru a urmărit investigarea acţiunii produsului Neamon-Hepa administrat pe o perioa-

dă mai îndelungată, atât pe animale intacte, cât şi în condiţiile alterării cronice a fi catului. 
În experimentele noastre,  întrebuinţarea preparatului Neamon-Hepa timp de 25 de zile nu a cau-

zat afecţiuni cu repercusiuni vizibile în dinamica greutăţii corporale şi în starea funcţională a fi catului. 
Totodată, administrarea preparatului la animalele cu afectarea cronică a fi catului a redus semnifi cativ 
declinul masei corporale, a diminuat substanţial hepatomegalia şi a ameliorat starea funcţională a fi -
catului, exprimată prin reducerea bilirubinei totale, AlAT, AsAT, fosfatazei alcaline, lactatdehidroge-
nazei şi colesterolului seric. Aceste benefi cii pot fi  atribuite tuturor elementelor preparatului autohton 
Neamon-Hepa, care are la bază aspartatul de arginină, spironolactona şi BioR-ul.

Proprietăţile farmacologice ale acestei combinaţii se manifestă în felul următor: 
Aspartatul de arginină stimulează metabolismul celular, metabolismul ureei, contribuie la 9 

neutralizarea şi eliminarea amoniacului, stimulează eliminarea hormonului de creştere din hipofi ză; 
reglează nivelul zahărului în sânge şi reduce acidoza lactică, determinată de efortul muscular, transfe-
ră metabolismul pe calea aerobă; manifestă acţiune nootropă şi antiamnezică, preîntâmpină modifi că-
rile metabolice ale aminoacizilor mediatori, creşte fosforilarea unui şir de proteine în SNC. Compo-
nentul aspartat normalizează procesele reglării nervoase. Arginina folosită ca tratament naturist este 
un excepţional protector şi regenerator hepatic şi participă cu rezultate excepţionale în boli de fi cat: 
hepatita virală, hepatita cronică, hepatita alcoolică, steatoza hepatică, ciroza hepatică, cancer hepatic. 
Infuzia L-argininei îmbunătăţeşte diureza şi natriureza la pacienţii cu ciroză hepatică acompaniată cu 
ascită [4] şi are o contribuţie benefi că în diminuarea hipertensiunii portale [5].

BioR-ul este un preparat obţinut prin extragere şi fracţionare din biomasa tulpinei algei 9 
cianofi te Spirulina platensis (Nordst) Geitl. Posedă un spectru larg de acţiune: citoprotectoare, 
regeneratoare, hepatoprotectoare, antiinfl amatoare, hipolipemiantă, imunomodulatoare, antivirală. 
Manifestă acţiune antioxidantă şi de stabilizare a membranelor celulare şi lisosomale, prin norma-
lizarea metabolismului glutationului şi menţinerea la un nivel optim a echilibrului dintre sistemele 
de oxidare peroxidică a lipidelor şi cel antioxidant. Prezenţa în componenţa lui a aminoacizilor, 
oligopeptidelor şi a microelementelor Mn, Fe, Zn, Cu, Se, Cr etc. stimulează procesele de regene-
rare a ţesuturilor şi infl uenţează pozitiv asupra imunităţii celulare şi humorale. Într-un studiu recent 
a fost investigată efi cacitatea remediului BioR în tratamentul encefalopatiei hepatice de gradul II 
în ciroza hepatică virală C. Administrarea BioR-ului a contribuit la ameliorarea semnifi cativă a 
tabloului clinic: dispariţia tremorului, accelerarea gândirii, dispariţia apatiei şi bulemiei, restabili-
rea ritmicităţii somnului. S-a atestat o îmbunătăţire evidentă a nivelului aminoacizilor investigaţi, 
inclusiv a componenţilor ciclului ornitinic.  BioR-ul a contribuit la ameliorarea testelor biochimice 
şi a traseului ECG [6].

Spironolactona blochează competitiv cuplarea aldosteronului cu receptorul său citoplasma-9 
tic în porţiunea distală a nefronului, scade reabsorbţia ionilor de sodiu şi manifestă acţiune economi-
sitoare de potasiu. Este stabilită contribuţia benefi că a spironolactonei în tratamentul ascitei din ciroza 
hepatică [7].

Medicamentul combinat Neamon-Hepa, capsule, se propune ca adjuvant în terapia complexă a 
cirozei hepatice, alcalozei metabolice, hiperamoniemiei, afecţiunilor cerebrale însoţite de hipertensi-
une intracraniană, cu scopul prevenirii şi/sau profi laxiei encefalopatiei hepatice – cauză principală a 
comei în afecţiunile hepato-biliare.
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În prezent, în proces de elaborare în cadrul Centrului Ştiinţifi c în Domeniul Medicamentului 
de pe lângă Universitatea de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu” se afl ă un şir de preparate 
combinate Neamon saşete, Kaliumcel comprimate masticabile.
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Rezumat
Produsul medicamentos combinat autohton Neamon-Hepa, capsule, a demonstrat efect hepatoprotec-

tor pronunţat asupra şoarecilor trataţi cu CCl4. Administrarea remediului Neamon-Hepa a redus semnifi cativ 
declinul masei corporale, a diminuat substanţial hepatomegalia şi a ameliorat starea funcţională a fi catului 
exprimată prin reducerea bilirubinei totale, alaninaminotransferazei aspartataminotransferazei, fosfatazei al-
caline, lactatdehidrogenazei şi colesterolului seric. În cadrul Centrului Ştiinţifi c în Domeniul Medicamentului 
a fost iniţiată elaborarea produselor medicamentoase combinate noi Neamon saşete şi Kaliumcell comprimate 
masticabile.

Summary
The new domestic drug  Neamon-Hepa capsules was shown to exhibit potent hepatoprotective effects in 

mice treated with CCl4. So, Neamon-Hepa treatment produced a normalizing effect on body weight and liver/
body weight ratio, signifi cantly lowering alanine and aspartate aminotransferase, alkaline phosphatase, total 
bilirubin, lactatdehidrogenase activity and serum cholesterol level. The Scientifi c Center of Medicines got un-
der way with elaboration of new fi xed combination drugs Neamon sachets and Kaliumcell chewable tablets.

     

EVALUAREA BIOFARMACEUTICĂ ŞI FARMACOCINETICĂ 
A  MEDICAMENTELOR

Eugen Diug, dr. hab. în farmacie, prof. univ., Diana Guranda, dr. în farmacie, conf. univ., 
Octavian Diug, dr. în farmacie, cercet. şt., Cristina Ciobanu, masterandă, 

USMF „Nicolae Testemiţanu“ 

Progresele din domeniul Farmacologiei şi, în special, cele de Farmacocinetică şi Farmacodina-
mie au contribuit la apariţia şi dezvoltarea unei noi ştiinţe farmaceutice – Biofarmacia, care, la rândul 
ei, a determinat evoluţia Tehnologiei far maceutice şi sporirea exigenţelor ce se impun în reali zarea 
calităţii unui medicament, prin introducerea unui nou parametru, cum ar fi  biodisponibilitatea sub-
stanţei medicamentoase din forma sau din sistemul farmaceutic în care a fost încorporată [5, 8]. 

Astfel, obiectivele majore ale formulării medicamentelor ţin de asigurarea unui profi l optim al 
eliberării substanţei medicamentoase şi transportul acesteia, nemodifi cate, la locul acţiunii sale far-
macologice.  

Efi cacitatea terapeutică a unui medicament este de monstrată prin interacţiunea substanţei me-
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dicamentoase cu receptorii biologici specifi ci, evaluată prin screening  farmacologic, clinic şi prin 
testul biologic de control – determinarea biodisponibilităţii.

Biofarmacia se ocupă de stabilirea relaţiilor dintre proprietăţile fi zico-chimice ale substanţelor 
medicamentoase şi cele ale formelor sau sistemelor farmaceutice, pe de o parte, şi efectele observate, pe 
de altă parte, precum şi de studiul factorilor fi ziologici susceptibili de a modifi ca efectul terapeutic.

Indiferent de calea de administrare, între momentul administrării medicamentului şi cel al acţiu-
nii efectului terapeutic, substanţa medicamentoasă trebuie să străbată o serie de etape, grupate în trei 
faze distincte: farmaceutică, farmacocinetică şi farmacodinamică, desemnate clasic sub numele de 
transformare – un proces dinamic, care conduce la efectul terapeutic [15]. 

Principiile de bază ale biofarmaciei şi farmacocineticii cunosc o răspândire largă în cercetarea 
farmaceutică legată de formularea medicamentului pe principii biofarmaceutice, precum şi medicale, 
în vederea  utilizării raţionale a medicamentului [5, 8, 10, 11]. 

În procesul optimizării formulării medicamentelor, destinate administrării pe cale orală, tot mai 
pe larg este folosit sistemul biofarmaceutic de clasifi care a substanţelor medicamentoase (SBFC) 
propus de  Amidon G.L (1995) şi acceptat de FDA USA [1]. 

SBFC exprimă relaţia dintre solubilitatea substanţei medicamentoase şi permeabilitatea mem-
branelor traiectului gastrointestinal, stabilind concomitent relaţiile posibile ale datelor in vitro/in vivo 
(CIVIV) (tab. 1). 

Tabelul 1
Clasele de substanţe medicamentoase conform SBFC

Clasa Solubilitate Permeabilitate Corelări in vitro/in vivo (CIVIV)
 I Mare Înaltă Corelare de aşteptat dacă 

VD < VEG
II Mică Înaltă Corelare de aşteptat dacă VD in vitro = VD in vivo 

(cu excepţia cazului când doza este foarte mică)
III Mare Joasă Corelare slabă sau lipsa acesteia

(permeabilitatea este determinată de viteza de 
absorbţie)

IV Mică Joasă Corelarea aşteptată este limitată sau lipseşte
VD – viteza de dizolvare (solubilizare); VEG – viteza de evacuare gastrică

Clasa I. Substanţa medicamentoasă se absoarbe bine. Etapa limitantă de viteză este dizolvarea 
SM sau evacuarea gastrică, dacă dizolvarea este rapidă. Exigenţa principală cere ca substanţa medi-
camentoasă să se dizolve 85% din forma farmaceutică, în cel puţin 15 minute. Exemple: verapamil, 
teofi lină, ketoprofen, metoprolol, L–DOPA etc. 

Clasa II. Dizolvarea in vivo constituie etapa limitantă de viteză şi absorbţia este mai mică decât 
la substanţele din clasa I. Este important mediul de dizolvare (pH). 

Exemple: grizeofulvină, ciclosporină, naproxen, carbamazepină, cimetidină, ranitidină etc. 
Clasa III. Permeabilitatea intestinală este etapa limitantă de viteză a absorbţiei. Viteza şi mări-

mea absorbţiei sunt date de variabilitatea tranzitului intestinal, conţinutul luminal şi permeabilitatea 
membranei intestinale. Exemple: captopril, atenolol, enalaprilat etc.

Clasa IV. Prezintă probleme însemnate la administrarea orală. Exemple: mebendazol, neomici-
nă, furosemid, hidroclortiazidă etc. 

Evaluarea solubilităţii în cadrul SBFC este prezentată în tabelul 2.

Tabelul 2

Clasifi carea substanţelor medicamentoase conform gradului de solubilitate 
Solubilitatea Valorile pH = 1–8 Volumul de soluţie

Mare Toate valorile pH < 250 ml
Medie Oricare valoare de pH < 250 ml
Mică Nici o valoare de pH >250 ml
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Unele substanţe medicamentoase, a căror solubiltate depinde de valoarea pH-lui, se pot regăsi 
la limita acestor clase (ketoconazol, piroxicam etc.). De obicei, clasa intermediară este reprezentată 
de compuşii cu valori ale pKa în intervalul de variaţie a pH-ului fi ziologic în traiectul gastrointestinal 
(pH = 1,0 – 8,0). 
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1  2  3  4  5  6  7  8  9  10  11  12  13  14      pH 

1

2

3 7,4

Figura 1. Dependenţa solubilităţii SM cu diferite molecule chimice în funcţie de pH:
1 – SM cu caracter bazic; 2 –SM amfotere; 3 – SM cu caracter acid (după Cimpan G. şi Box K., 2001)

De regulă, moleculele de SM, cu valori ridicate ale Log P, sunt greu solubile în apă, însă condiţia 
principală pentru absorbţie este ca SM să fi e dizolvată la locul de absorbţie. Moleculele de SM cu 
diferit caracter: acid bazic sau amfoter au aceeaşi solubilitate la valoarea pH= 7,4 , pe când la diverse 
valori ale pH-ului au profi luri diferite de solubilitate (fi g. 1).  

Permeabilitatea unei substanţe medicamentoase prin membranele gastro-intestinale, în majo-
ritatea cazurilor, este direct dependentă de LogP, adică de coefi cientul de partiţie lipide/apă. Meca-
nismul principal de absorbţie este reprezentat de difuzia pasivă datorate caracterului preponderent 
lipidic al membranelor celulare. Coefi cientul de partiţie octanol/apă reprezintă o măsură termodina-
mică a balanţei lipofi l/hidrofi le şi poate fi  determinat experimental. Distribuţia unei substanţe medi-
camentoase în n–octanol simulează efi cient difuzia pasivă prin membranele celulare (partea lipidică). 
Coefi cientul de partiţie lipide/apă se determină experimental, la o valoare a pH-ului soluţiei apoase în 
care substanţa medicamentoasă se afl ă în stare neionizată şi se notează ClogP (partiţie).    

În cercetările experimentale calculul atomilor lipofi lici şi hidrofi lici poate varia pentru fi ecare 
din ei până la 73%, necesitând aplicarea corecţiei Moriguchi, iar valoarea obţinută se notează cu 
MlogP. Coefi cienţii respectivi constituie măsura lipofi liei substanţelor medicamentoase. Acest factor 
structural major determină biodisponibilitatea substanţei active, farmacocinetica şi intensitatea răs-
punsului biologic la acţiunea ei. La unele grupări lipofi le, valoarea LogP scade în ordinea: naftil>fe
nil>propil>etil>metil>H. În cazul moleculelor polare mici şi relativ insolubile, procesul de absorbţie 
presupune traversarea porilor membranari [3, 7, 14, 16].  

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

aria suprafeţei polare ≤ 140 Å• 2;
numărul total al legăturilor de rotaţie (fl exibilitate moleculară), maximum 10. • 

Micşorarea ariei suprafeţei polare a moleculei (N; O; H ataşat la N sau O) duce la creşterea per-
meabilităţii şi are o corelare mai bună decât lipofi lia (fi g. 2). 

Creşterea numărului  total al legăturilor de rotaţie peste valoarea 10 poate infl uenţa negativ per-
meabilitatea (absorbţia se micşorează). 

În cercetarea biofarmaceutică un rol important îl are identifi carea şi evaluarea proprietăţilor 
moleculare care limitează  biodisponibilitatea medicamentelor administrate pe cale orală. În acest 
domeniu drept călăuză poate servi regula lui LIPINSKI sau „regula celor 5” (tab.3).
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Figura 2. Dependenţa absorbţiei intestinale de aria suprafeţei polare
a moleculei (după Palm, K. et al. 1997)

Pentru prima dată această regulă a fost formulată de către Christopher A. Lipinski în 1997 (Ex-
ploratory Medicinal Sciences Department at the Pfi zer Global Research and Development Groton 
Laboratories, Connecticut USA) [9]. 

Pentru o bună biodisponibilitate (absorbţie şi permeabilitate) a substanţelor medicamentoase, 
datele structurale moleculare trebuie să se încadreze în următoarele limite:

nu mai mult de 5 donori de hidrogen (atomi de N sau O cu unu sau mai mulţi atomi de H);• 
nu mai mulţi de 10 acceptori de hidrogen (atomi de N sau O);• 
masa moleculară sub 500 Da;• 
ClogP < 5 sau MlogP  < 4,15 (Moriguchi). • 

Tabelul 3

Gradul de absorbţie şi permeabilitate a SM conform regulii Lipinski
Scorul = numărul de parametri (în afară 

de 4) care satisfac „regula celor 5”  
Prezicerea proprietăţilor de absorbţie şi 

permeabilitate 
4 bună
3 nedeterminat
2 nedeterminat
1 nedeterminat
0 slabă

O măsură a capacităţii de traversare a celulelor membranare de SM este coefi cientul de partiţie 
octanol/apă. Această măsură se caracterizează prin două valori: LogP – capacitatea de partiţie a for-
melor neionizate şi LogD – capacitatea de distribuţie la diferite valori ale pH (diferite lichide biolo-
gice ale organismului), atunci când faza apoasă reprezintă o soluţie tampon cu un anumit pH (forme 
ionizate + forme neionizate). În aceste cazuri, există următoarea dependenţă (1) [6, 12, 17, 19]: 

                                      LogD = LogP – Log (1 + 10(pH – pKa))   (1)
Pentru o traversare benefi că a barierelor membranare valoarea Log D trebuie să fi e mare (de la 

1,5 la 3,5). La administrarea pe cale orală (valoarea medie a pH = 6,5),   pKa pentru medicamentele 
cu caracter acid trebuie să fi e < 4,5, iar pentru cele cu caracter bazic > 8,5. 

Din fi gura 3 se observă că lipofi litatea, exprimată prin valoarea LogD la pH=7,4, este aceeaşi 
atât pentru SM cu caracter acid, cât şi pentru cele cu caracter bazic şi, apare foarte diferită la mai mul-
te valori ale pH-ului. Acest moment este foarte important în evaluarea biodisponibilităţii SM, deoare-
ce moleculele lipofi le (valori mari ale LogP) traversează mai uşor membranele biologice [19, 22].
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Figura 3. Dependenţa lipofi lităţii (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). (după Cimpan G., Box K., 2001)

Potenţialul de absorbţie (PA) pentru o SM poate fi  calculat conform relaţiei [18] (2):

                                            

              

                 

                                                                    

                                       S x VL
PA = log [P x Fneion. x ----------- ], în care:
                                          D0
P – coeficientul de parti ie octanol/ap ; 
Fneion. – frac ia neionizat  a SM la pH = 6,5; 
S – solubilitatea la pH = 6,5; 
VL – volumul luminal (  250 mL); 
D0 – doza administrat  

  (2)

Conceptul de absorbţie maximă a dozei SM, administrată pe cale orală poate fi  exprimată prin 
relaţia (3) [4].  

Pentru o formulare cu o permeabilitate medie şi doza de la 1 la 10 mg /kg, solubilitatea trebuie 
să fi e de la 52 la 520 μg/mL la o valoare a pH-ului = 6,5. 

                         

                                                                                               

                                                                                               

DMA = S x Ka x VAIS x TTIS, în care: 
 
DMA – doza maxim  absorbabil ; 
S – solubilitatea (termodinamic  sau de echilibru);  
 mg . mL-1 la pH = 6,5; 
Ka – constanta de vitez  a absorb iei; 
VAIS – volumul de ap  al intestinului sub ire (  250 mL); 
TTIS – timpul de tranzit al intestinului sub ire (  270 min); 

  (3)



41

Tabelul 4

Datele structural-moleculare ale unor medicamente [9]
Denumirea 

medicamentului
Masa moleculară

(Da)
MLogP Suma donorilor 

de protoni  
(OH + NH)

Suma acceptorilor 
de protoni 

(N +O)
Acid valproic 144,22 2,06 1 2
Aciclovir 225,21 -0,09 4 8
Aspirină 180,16 1,70 1 4
Atenolol 266,34 0,92 4 5
Captopril 217,29 0,64 1 4
Carbamazepină 236,28 3,53 2 3
Cloramfenicol 323,14 1,23 3 7
Cimetidină 252,34 0,82 3 6
Clonidină 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 HCl 259,35 2,53 2 3
Ranitidină HCl 314,41 0,66 2 7

Este necesar de accentuat că circa 60-70% în moleculele substanţelor medicamentoase conţin 
grupe ionizabile, în rezultat solubilitatea, lipofi litatea şi permeabilitatea acestor molecule fi ind pH 
dependente [3].  

În tabelul 4 este prezentată lista unor medicamente cu informaţia referitoare la principalele date 
structural-moleculare. Conform regulii lui Lipinski, toate aceste medicamente se încadrează în limi-
tele admise şi, fi ind administrate în forme farmaceutice orale, nu ar prezenta probleme de absorbţie 
şi permeabilitate intestinală.

Tabelul 5

Medicamente cu probleme de absorbţie şi permeabilitate intestinală
conform regulii Lipinski C.A. [9]

Denumirea 
medicamentului

Masa moleculară
(Da)

MLogP Suma donorilor 
de protoni  (OH 

+ NH)

Suma acceptorilor 
de protoni 

(N +O)
Amlodipină 408,90 4,15 3 10
Azitromicină 749,00 0,14 5 14
Ciclosporină 1202,64 -0,32 5 23
Doxorubicină 543,53 -1,33 7 12
Eritromicină 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 moleculară depăşeşte 500 Da, iar numărul total al donorilor şi acceptorilor de pro-
toni este mai mare de 12. Aceste medicamente, fi ind administrate pe cale orală, vor avea o biodispo-
nibilitate şi efect terapeutic scăzut. Doar calea parenterală poate fi  cea mai optimă.  

Astfel, putem concluziona că,  pentru o preformulare şi formulare corectă a medicamentelor, 
este necesar să cunoaştem datele structural-moleculare ale substanţelor medicamentoase: masa mo-
leculară; aria suprafeţei polare; numărul total al legăturilor de rotaţie; suma donorilor şi acceptorilor 
de protoni. La fel este importantă şi cunoaşterea parametrilor biofarmaceutici: capacitatea de partiţie 
a formelor neionizate (LogP); capacitatea de distribuţie la diferite valori ale pH (LogD); solubilitatea 
(LogS); constanta de ionizare (pKa). 
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Rezumat
Pentru o preformulare şi formulare corectă a medicamentelor este necesar să cunoaştem datele struc-

tural-moleculare ale substanţelor medicamentoase: masa moleculară; aria suprafeţei polare; numărul total al 
legăturilor de rotaţie; suma donorilor şi acceptorilor de protoni. La fel este important şi cunoaşterea parametri-
lor biofarmaceutici: capacitatea de partiţie a formelor neionizate (LogP); capacitatea de distribuţie la diferite 
valori ale pH (LogD); solubilitatea (LogS) şi 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 coeffi cient octanol/water 
(LogP); distribution coeffi cient (LogD); solubility (LogS) and ionization constant (pKa) which are also very 
important. 

EFECTUL  ANTIBACTERIAN  ŞI  ANTIFUNGIC  AL  UNOR  COMPUŞI NOI 

Viorel Prisacari1, dr.hab. în medicină, prof.univ., Svetlana Buraciov1, dr. în medicină, 
conf. cercetător, Victor Ţapcov2, dr. în chimie, conf. univ., Aurelian Gulea2,

dr.hab. în chimie, prof. univ., membru corespondent al AŞM
USMF „NicolaeTestemiţanu”1, Universitatea de Stat din Moldova

Actualitatea 
Achiziţionarea rezistenţei agenţilor patogeni faţă de sulfanilamide şi antibiotice tradiţionale, pre-

ţurile înalte la remediile importate dictează necesitatea elaborării preparatelor antibacteriene noi au-
tohtone cu activitate pronunţată şi toxicitate joasă şi, totodată, accesibile pentru populaţie [2,8,9,17].

În acest scop, în laboratorul „Infecţii intraspitaliceşti” al USMF „Nicolae Testemiţanu” pe par-
cursul anilor au fost investigate mai multe substanţe originale cu activitate antibacteriană şi antifun-
gică pronunţată, sintetizate la catedra de chimie anorganică şi fi zică a USM, care pot găsi aplicare în 
medicină şi veterinărie în calitate de preparate antibacteriene şi antifungice. 

Material şi  metode
Au fost cercetate proprietăţile antibacteriene, antifungice şi toxice (LD50) ale compuşilor coor-

dinativi de Co, Ni, Zn, Fe cu baze Schiff şi ale unor compuşi organici noi de tipul sulfanilamidelor 
(etazol, streptocida, sulfadimezina, sulfacil Na) etc. 

Cercetarea proprietăţilor antibacteriene ale compuşilor noi s-a efectuat prin metoda diluărilor în 
serie în mediul nutritiv lichid ( bulion peptonat din carne 2%; pentru streptococi – în bulion zaharat 
şi bulion pentru streptococi) [12]. Substanţa cercetată iniţial a fost dizolvată în dimetilforamidă în 
concentraţie de 10 mg/ml, iar diluţiile ulterioare, până la concentraţiile necesare, au fost efectuate în 
bulion. În calitate de culturi de referinţă au fost folosite microorganismele grampozitive şi gramnega-
tive: Staphylococcus aureus (Wood-46, Smith, 209-P), Staphylococcus saprophyticus,  Streptococcus 
grupei A şi G, Enterococcus faecalis, Escherihia coli, Salmonella typhimurium, Klebsiella pneumo-
niae, Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris, obţinute de la Centrul Naţional Ştiinţifi co Practic de 
Medicină Preventivă din R. Moldova. Proprietăţile antimicotice au fost cercetate în bulion Saburo pe 
tulpini de laborator Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus, Candida albicans şi Penicillium.

Evaluarea rezultatelor s-a efectuat vizual. Activitatea bacteriostatică a fost apreciată în cazul 
lipsei creşterii microorganismelor în mediul nutritiv lichid, iar activitatea bactericidă a fost apreciată 
în baza lipsei creşterii microorganismelor după însămânţarea repetată pe mediul nutritiv solid – ge-
loză peptonată din carne  cu termostatare ultrioară timp de 24 ore. Pentru levuri şi micelii  evaluarea 
rezultatelor s-a efectuat pe geloză Saburo peste 7 şi 14 zile de incubare. 
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Studiul toxicităţii acute (LD 50) a compuşilor a fost efectuat conform recomandărilor metodi-
ce privind studierea toxicităţii generale a remediilor farmaceutice (11), precum şi conform metodei 
M.Maşcovschi [12] pe şobolani albi, prin introducerea în stomac a substanţelor cercetate în soluţie 
apoasă. Calcularea toxicităţii (LD 50) a fost efectuată după metoda Prozorovski [14].

Rezultate şi discuţii
În funcţie de analogul structural, compuşii investigaţi au fost repartizaţi în câteva grupe.
Clasa sulfanilamidelor 
Compuşii investigaţi sunt solubili în apă, manifestă toxicitate joasă şi activitate bactericidă înal-

tă faţă de un spectru larg de microorganisme grampozitive şi gramnegative, spre deosebire de sulfa-
nilamidele tradiţionale care manifestă numai activitate bacteriostatică.

1. Salicilidentiosemicarbazidaţi de cupru (II), care conţin sulfanilamide
Rezultatele studiului activităţii antibacteriene a complecşilor coordinativi I-XI sunt prezentate 

în tabelul 1, din care se vede că aceşti compuşi posedă activitate bacteriostatică şi bactericidă în li-
mitele concentraţiilor 0,0009 – 2000 μg/ml faţă de diverse specii de microorganisme grampozitive şi 
gramnegative. Pentru comparaţie în acelaşi tabel sunt prezentate activitatea antimicrobiană caracte-
ristică celor mai apropiate sulfanilamide tradiţionale (Sf) şi analogilor  structurali (AS) ai compuşilor 
noi cu cea mai înaltă activitate dintre substanţele din şirul tiosemicarbazonic. 

S-a stabilit, că complecşii studiaţi manifestă o activitate antimicrobiană faţă de majoritatea mi-
croorganismelor la nivelul analogilor structurali, iar în cazul tulpinelor grampozitive  activitatea bac-
teriostatică şi bactericidă este de 2 – 160 ori mai înaltă, în comparaţie cu cea a analogului structural.

Menţionăm faptul, că aceşti compuşi sunt mai activi faţă de microorganismele din genul Staphy-
lococcus şi Streptococcus. Concentraţia minimă de inhibiţie se afl ă la nivelul de 0,0009-0.97 μg/ml, 
iar concentraţia minimă bactericidă – 0,0009-1,56  μg/ml în comparaţie cu prototipul – grupa sulfa-
nilamidelor, activitatea bactericidă a cărora se afl ă la nivel ≥4000μg/ml. Aşadar, compuşii sintetizaţi 
sunt mult  mai activi, decât sulfanilamidele, utilizate  pe larg în practica medicală.

Toxicitatea (LD50) complecşilor studiaţi este cel puţin de 3 ori mai joasă decât a  analogului 
structural şi constituie ≥4250 mg/kg, deci fac parte din clasa complecşilor cu toxicitate joasă.

2. Naftalidentiosemicarbazidaţi de cupru (II), care conţin sulfanilamide
Compuşii din această grupă se referă la complecşi interni de cupru biologic activi din clasa tio-

semicarbazidaţilor a metalelor de tranziţie. 
Compuşii noi posedă activitate bacteriostatică şi bactericidă în limitele concentraţiilor 0,00012- 

2000 μg/ml faţa de bacteriile grampozitive,  şi gramnegative (tab. 2). În acelaşi tabel sunt prezentate 
rezultatele activităţii antimicrobiene caracteristice prototipului şi analogilor structurali ai compuşi-
lor investigaţi, care manifestă una din cele mai înalte activităţi dintre substanţele din şirul tiosemi-
carbazonic, cunoscute în literatură. Datele experimentale obţinute demonstrează, că compuşii I-IX 
manifestă o activitate antimicrobiană faţă de majoritatea microorganismelor la nivelul prototipului, 
iar în cazul tulpinelor gram-pozitive manifestă activitate bacteriostatică şi bactericidă de 16-160 ori 
mai înaltă în comparaţie cu cea a analogului lor structural şi mai bine de 256 ori – în comparaţie cu 
sulfanilamidele cunoscute.

Faţă de microorganismele gramnegative activitatea bacteriostatică şi bactericidă se afl ă la nivel 
de 1000-2000 μg/ml, ce este de 2-4 ori mai înaltă în comparaţie cu sulfanilamidele tradiţionale. Din 
rezultatele obţinute rezultă, că asupra activităţii antimicrobiene ale compusului infl uenţează natura 
liganzilor şi se modifi că în modul următor: H2L > H2L

1 , Sdm ≥ Etz ≥  Nor >Sfc ≥ Str.
Toxicitatea (LD50) celui mai activ reprezentant al compuşilor declaraţi (IV) cel puţin de 3 ori 

este mai mică decât prototipul şi constituie 4750  mg/kg , deci, face parte din clasa compuşilor cu 
toxicitate joasă.
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3. Săruri de sodiu şi potasiu ale N-4 [(5-nitro-furan-2-il-metilen)-amino] – benzensulfona-
midelor. 

Rezultatele experimentale ale activităţii antimicrobiene a compuşilor organici (I-IX) sunt pre-
zentate în tabelul 3, din care reiese, că substanţele date posedă o activitate bacteriostatică şi bacterici-
dă în limitele concentraţiilor 0,98 - 4000 μg/ml faţă de diverse bacterii grampozitive şi gramnegative. 
Pentru comparaţie în tabel sunt prezentate datele activităţii antibacteriene a analogilor lor structurali. 
Compuşii investigaţi fi ind de 5 - 126 ori mai solubili în apă decât  analogul structural, în acelaşi timp 
au DMI (doza minimă de inhibare) şi CMB (concentraţia minimă bactericidă) de 2 - 9 ori mai mică 
sau se găsesc la nivelul analogilor structurali. Totodată, compuşii daţi sunt de 2-4000 ori mai activi în 
comparaţie cu sulfanilamidele cunoscute. 

Cea mai înaltă activitate faţă de microorganismele studiate manifestă compuşii I şi III, ale căror 
DMI şi CMB constituie 0,98 şi 62,5 μg/ml, respectiv, faţă de bacteriile din genul Staphylococcus şi 
Streptococcus şi 250...4000 μg/ml – faţă de microorganismele gramnegative.

S-a constatat, că toxicitatea (LD 50) compuşilor studiaţi este > 2000 mg/kg şi fac parte din clasa 
compuşilor cu toxicitate joasă.

Tabelul 3
Grupa sulfanilamidelor 3. Doza minimă de inhibare (DMI) şi concentraţia bactericidă minimă 

(CBM) a compuşilor I-IX şi a analogilor lor structurali (AS)* faţă de test-microorganisme, μg/ml
Com pusul Tipul 

acţiunii
Staphylococcus 

aureus
Streptococcus 
din grupurile

Entero-
coccus 
faecalis

Escheri-
chia coli 
(M-17)

Pseudo-
monas ae-
ruginosa

Proteus 
vulgaris

Wood-46 209-P A G
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 a 1000 1000 >4000 a

CBM 500 500 a a >4000 >4000 >4000 a
AS  I-II DMI 300 75 a a a 1000 1000 1000

CBM 300 150 a a a 1000 1000 1000

III DMI 15,6 31,2 3,9 a 250 250 500 250
CBM 16,6 62,5 7,8 a 2000 >4000 1000 500

IV DMI 250 500 a a 2000 2000 >4000 a
CBM 500 500 a a 4000 >4000 >4000 a

AS  III-IV DMI 18,7 75 a a a 800 1000 1000
CBM 18,7 150 a a a 1400 1000 1000

V 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

VII 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

ASIX DMI 37,5 3 7,5 
...,,.

A    a a 2000 2000 1000

CBM 75 75 a a a 2000 4000 1000
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Sf DMI >4000 >4000 >4000 >4000 >4000 >4000 >4000 >4000
CBM >4000 >4000 >4000 >4000 >4000 >4000 >4000 >4000

Notă: AS - analogii structurali; Sf-sulfanilamide tradiţionale;  a - acţiunea antibacteriană faţă de aceste tulpini n-a 
                    fost  studiată.     

Clasa salicilidentiosemicarbazonelor
În ultimii ani, lucrările consacrate studierii activităţii biologice a complecşilor metalelor de tran-

ziţie cu tiosemicarbazone au sporit considerabil. S-a stabilit, că cea mai înaltă activitate manifestă ti-
osemicarbazonele aldehidelor aromatice, în care grupa aromatică formează un sistem unic înconjurat 
cu fragmentul tiosemicarbazonic al moleculei. Activitatea lor biologică este legată de capacitatea de 
a chelata metalele din organismele vii. Astfel, sinteza şi studiul complecşilor noi ai metalelor 3d  ai 
tiosemicarbazonei prezintă un interes atât ştiinţifi c, cât şi practic. În acest plan au fost sintetizaţi şi 
studiaţi un şir de compuşi coordinativi ai cuprului.

S-a stabilit, că complecşii daţi manifestă o activitate antimicrobiană selectivă. Activitatea anti-
microbiană faţă de microorganisme gram-pozitive se afl ă la nivelul analogului structural şi constituie 
0,036-2,33μg/ml (tab. 4).

Tabelul 4 

Activitatea (DMI / CMB) antimicrobiană (μg/ml) a salicilidentiosemicarbazonelor
 faţă de microorganismele gram-pozitive

Compusul Staphylococcus aureus Sfaphylococcus
saprophiticus

Enterococcus fa-
ecalisWood-46 Smith 209 P

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

III 0,145/0,145 0,29/0,29 0,29/ 1,16 0,145/0,145 1,16/2,33

IV 0,145/0,145 0,145/0,29 0,29/ 1,16 0,29/0,58 0,009/0,036

V 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

În acelaşi timp activitatea bacteriostatică a complecşilor investigaţi faţă de bacteriile gram-ne-
gative sunt de 1034...16 ori mai activi comparativ cu analogul lor structural. De remarcat şi faptul, că 
compuşii investigaţi sunt de 16 ... 519 ori mai activi comparativ cu prototipul, furacilina, folosită pe 
larg în practica medicală.

Clasa tiosemicarbazonaţilor metalelor de tranziţie
Compuşii coordinativi noi din clasa tiosemicarbazonaţilor metalelor de tranziţie sunt biologic 

activi şi manifestă o activitate pronunţată atât bactericidă, faţă de bacteriile grampozitive şi gramne-
gative, cât şi fungicidă. Pot fi  obţinute prin metoda de sinteză directă. 

Activitatea antibacteriană este mai înaltă de 16-1042 ori faţă de microorganismele grampozitive 
şi de 16-517 ori faţă de microorganismele gramnegative, în comparaţie cu furacilina, iar activitatea 
antifungică este de 1,6 -6,4 ori mai înaltă în comparaţie cu nistatina.

Clasa benzoilhidrazonelor 
Rezultatele experimentale, obţinute în studiul activităţii antimicrobiene a compuşilor I-XI din 

această grupă sunt prezentate în tabelul 5, din care se vede, că ei posedă o activitate bacteriostatică şi 
bactericidă selectivă, faţă de bacteriile grampozitive în limitele concentraţiilor 0,018 – 4,67 μg/ml.
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Pentru comparaţie, în acelaşi tabel sunt prezentate proprietăţile  antimicrobiene caracteristice 
furacilinei (cea mai apropiată formă medicamentoasă, utilizată în practica medicală) şi ale analogului 
structural al compuşilor declaraţi, care se înscrie printre substanţele cu cea mai înaltă activitate dintre 
compuşii organici din rândul hidrazonic, cunoscut în literatură. Rezultatele obţinute demonstrează că 
complecşii I-XI sunt de 2-1042 ori mai activi faţă de stafi lococi şi streptococi în comparaţie cu fura-
cilina şi de 1,1-138 ori depăşesc activitatea analogului structural. 

Tabelul 5
Activitatea (DMIa) /CMB b)) antimicrobiană (μg/ml) a compuşilor 

din clasa benzoilhidrazonelor faţă de microorganismele gram-pozitive
Compu-

sul
Staphylococcum aureus Siaphylococcus sa-

prophitictis
Enterococcus

faecalis
Wood-4b Smiţh 209 P

F c) 9,35/18,7 9,35/9,35 18,7/37,5 9,35 /18,7 37,5/75   

AS d) 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
II 0,58 /1,16 1,16/1,16 1,16/1,16 1,16/2,33 0,072/0,58
III 2,33/2,33 2,33/2,33 1,16/2,33 0,58/2,33 0,29/2,33
IV 0,58/1,16 2,33/2,33 1,16 /1,16 1,16/4,67 1,16/1,16
V 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.,3/2,3 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
XI 2,33/4,67 2,33/2,33 2,33/2,33 4,67/4,67 0,036/0,145

Nota: a) DMI – doza minimă de inhibiţie;  b) CMB - concentraţia minimă bactericidă; c) F -furacilina (cea mai 
                     apropiată soluţie); d) analogul structural; e) CMI sau CMB n-a fost studiată.

Clasa nitrofuranilor
Derivaţii 5-nitrofuranului împreună cu sulfanilamidele şi antibioticele se utilizează pe larg în 

practica medicală în calitate de preparate antimicrobiene [1, 3, 10]. Substanţele din clasa nitrofurani-
lor manifestă, de regulă, un spectru larg de activitate antimicrobiană [7, 13], faţă de microorganismele 
grampozitive, şi cele gramnegative, precum şi faţă de unele tipuri de vuruşi şi fungi [5, 6, 15, 16]. 

In cercetările noastre [4, 16, 18] s-a constatat că compuşii coordinativi ai biometalelor cu baze 
Schiff, derivaţi ai 5-nitrofuranului, manifestă proprietăţi antimicrobiene selective, iar într-un şir de 
cazuri sensibilitatea microorganismelor faţă de aceşti compuşi este mai mare decât faţă de ligand.

Din datele experimentale, obţinute în rezultatul cercetărilor bacteriologice ale compuşilor men-
ţionaţi se odservă, că aceste substanţe posedă diverse proprietăţi antimicrobiene: azometinii I şi II 
sunt inerţi faţă de toate tulpinele de microorganisme studiate, în timp ce complecşii investigaţi mani-
festă o activitate atât bacteriostatică, cât şi bactericidă faţă de majoritatea test-microorganismelor în 
limitele concentraţiilor 18,7-300 μg/ml. O sensibilitate mai pronunţată faţă de substanţele studiate au 
manifestat tulpinele microorganismelor gram-pozitive, mai joasă –  cele gram-negative.

S-a constatat, că doza minimă de inhibiţie (DMI), precum şi concentraţia minimă bacterici-
dă (CMB) sunt condiţionate de natura atomului central, care pentru compuşii complecşi de aceeaşi 
compoziţie se  schimbă conform şirului: Co ≥ Ni ≥ Zn > Cu. Natura liganzilor din sfera internă la fel 
infl uenţează asupra activităţii antimicrobiene a  compuşilor studiaţi. Pentru unul şi acelaşi atom cen-
tral DMI şi CMB se micşorează la trecerea de la aqua-complecşi spre compuşi, care conţin picolină, 
precum şi la substituţia I prin II.
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Rezumat
Studiul dat se referă la un grup de substanţe organice noi, care au o activitate pronunţată faţă de bacte-

riile gram-pozitive, gram-negative, fungi, precum şi toxicitate joasă, şi prezintă o direcţie nouă în elaborarea 
preparatelor antibacteriene şi antifungice noi.

Summary
This study is refering to a new organic compounds, which shows higher activity to gram-positive, 

gram-negative microorganisms and fi ngi and presents a new direction in the elaboration of antibacterial and 
antifungical contemporan preparations.

 

INTERCONEXIUNEA PARAMETRILOR STEREOCHIMICI 
CU ACTIVITATEA FARMACOLOGICĂ A PREPARATELOR 

MEDICAMENTOASE

 Constantin Cheptănaru, dr. în chimie, conf. univ., Tamara Cotelea, dr. în farmacie,
conf. univ., Mihai Ciorici, rezident, USMF „Nicolae Testemiţanu”

Fenomenul sterioizomeriei compuşilor organici ce se prezintă ca activitate optică, se manifestă 
prin rotirea planului luminii polarizate sub un anumit unghi la trecerea prin soluţia unor compuşi. 
Un compus poate să existe în două forme de activitate optică: o formă ce înclină lumina polarizată 
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în stânga, iar alta – în dreapta. Această diferenţă de activitate a doi compuşi cu aceeaşi structură 
chimică se bazează pe repartizarea asimetrica a unui atom de carbon din moleculă, în rezultatul căreia 
apar două structuri, care nu se pot suprapune. La momentul actual se cunosc aproximativ 2 mln. 
de compuşi chimici biologic activi, precum şi o mulţime de izomeri ai lor. În anul 1992 Food and 
Drug Administration din Statele Unite ale Americii a decis să fi e comercializaţi numai enantiomerii 
activi terapeutic, urmând ca fi ecare enantiomer al substanţei medicamentoase chirale să fi e testat 
farmacologic separat. Pentru comercializarea de substanţe chirale ca racemaţi este necesară o cerere 
riguros justifi cată. În legătură cu tendinţa companiilor farmaceutice de a crea medicamente noi, dar 
şi prin valorifi carea celor deja existente, considerăm necesară atragerea atenţiei asupra importanţei 
cunoaşterii structurii moleculelor şi activităţii farmacologice a diferitor enantiomeri ai substanţelor 
medicamentoase.

Materiale şi metode de studiu
Izomerii sunt compuşi chimici care au aceeaşi formulă chimică, dar se deosebesc după 

poziţionarea spaţială a atomilor. Deosebim două grupe principale de izomeri: izomeri constituţionali şi 
stereoizomeri. Partea de mister a compoziţiei lor chimice este activitatea lor biologică adică capacitatea 
de a participa în reacţiile biochimice din organism, şi infl uienţa lor asupra funcţiilor fi ziologice. O 
grupă importantă a compuşilor biologic activi este reprezentată de substanţele medicamentoase şi 
medicamente.

Stereochimia se ocupă cu aranjarea în spaţiu a atomilor componenţi ai unei molecule şi cu 
studiul proprietăţilor fi zice şi chimice care decurg din această aranjare în spaţiu. Stereochimia este 
deci o parte integrantă a teoriei structurii chimice; stereoizomeri sunt substanţele care au aceeaşi 
compoziţie moleculară şi ordine de legare între atomi, dar o diferită dispunere spaţială a atomilor; 
astfel, simpla cunoaştere a modului de legare a atomilor între ei, fără cunoaşterea amplasării spaţiale 
a atomilor în moleculă, este astăzi de neconceput.

Figura 1. Interacţiunea enantiomerilor cu receptorii

În natură moleculele se găsesc fi e sub forma unui singur enantiomer, ca cele de proteine, hidraţi 
de carbon şi ADN, fi e sub forma a doi enatiomeri, ca mentolul, limonenul, carvona etc. Interacţiunea 
cu organismul uman al enantiomerilor este diferită. Nu este surprinzător faptul că cei doi enantiomeri 
ai unui medicament au efecte foarte diferite asupra organismului. Majoritatea moleculelor naturale 
chirale folosite ca medicamente se găsesc în natură sub forma unui singur enantiomer. Moleculele de 
sinteză, chirale, folosite ca medicamente, se comercializează ca amestecuri racemice.

În aspect farmacocinetic stereoizomerii compuşilor chimici se pot deosebi după: absorbţie, 
distribuţie, excreţie, metabolizare, iar în aspect farmacodinamic aceştea pot manifesta acţiune 
farmacologică diferită, acţiune antagonistă, pot să nu manifeste acţiune farmacologică sau pot fi  
toxici.

Ca exemple pentru demonstrarea stereoselectivităţii receptorilor este folosit unul dintre cei 
mai sensibili receptori ai organismului uman şi anume – receptorii simţului olfactiv. Exemplul 
1: R-limonenul este prezent în fructele de portocal şi oferă mirosul caracteristic de portocale, pe 



52

când L-limonenul posedă miros de lămâie şi oferă mirosul specifi c acestor fructe. Un alt exemplu 
de stereoselectivitate a enantiomerilor poate fi  observat în gustul a doi compuşi: R-carvona posedă 
gustul uleiului de mentă, pe când S-carvona posedă gustul de coriandru.

Figura 2. Deosebiri între substanţe enantiomere

Interacţiunea stereoizomerilor cu receptorii este evidentă în cazul adrenalinei. Numai unul dintre 
cei doi enantiomeri ai adrenalinei are orientarea grupelor în spaţiu, când pot contacta cu suprafaţa 
receptorului în trei poziţii. În acest caz se obţine acţiunea farmacologică maximă caracteristică pentru 
R(-) adrenalină. În stereoizomerul S(+) adrenalină hidroxilul alcoolic este orientat în altă direcţie faţă 
de suprafaţa receptorului şi molecula contactează cu receptorul numai în două poziţii. Prin aceasta şi 
se explică faptul că stereoizomerul natural R(-) adrenalina posedă o activitate farmacologică sporită 
de zeci de ori în comparaţie cu preparatul sintetic S(+) adrenalina.
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 R(-) adrenalina                                             S(+) adrenalina

 
Este absolut inadmisibil cazul în care numai unul dintre enantiomerii amestecului racemic are 

efectul dorit. De exemplu, numai S(-) penicilamina este activă în boala Wilson (un efect al capacităţii 
organismului de a metaboliza cuprul). Izomerul S(-) este un agent puternic de chelatizare al cuprului, 
iar izomerul R(+) este toxic provocând orbirea.

H3C

HS COOH
H2N H
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H3C CH3

SH

                                S-Penicilamină                            R- Penicilamină
                                    antiartric                                        mutagen

Medicamentul destinat combaterii bolii Parkinson, levodopa (L-dopa) cu confi guraţia (S) este 
folosit în formă enantiomerică pură deoarece forma D, confi guraţia (R), cauzează efecte secundare 
grave ca granulocitopenia (o scădere a celulelor albe care lasă pacienţii pradă infecţiilor).
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                         S-Dopa                                                                     R-Dopa
                   anti-Parkinson                                                         efecte secundare
 
Stereoizomerul (S, S) al etambutolului are acţiune tuberculostatică, iar forma (R, R) cauzează 

nevrita optică care poate duce la orbire.
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                          S, S-Etambutol                                             R, R- Etambutol
                          tuberculostatic                                            provoacă orbirea

Un alt exemplu este: losartan (inhibitor al angiotensinei II), doar R-enantiomerul posedă acţiune 
farmacologică. În cazul citalopramului (acţiune antidepresantă): S-citalopram inhibă transportorul  
serotononei şi este de 40 de ori mai activ decât R-citalopram.

Deosebirile în timpul absorbţiei se observă în cazul metotrexatului: D-metrotexat şi L-metotrexat 
se absorb  în cantităţi mici din intestin, dar L-metrotexatul este transportat activ prin pereţii intestinului, 
pe când D-metrotexat nu este transportat. În acest fel L-metrotexat este absorbit mai bine decât 
D-metrotexat. În cazul adrenalinei: R-(-) adrenalina posedă o absorbţie mai mare ca S-(+)-adrenalina 
şi totodată este de 11-20 de ori mai activă. 

În timpul distribuţiei în organism, fomarea complexului D-propanololului cu  albumină 
plasmatică are loc mai intens decât în cazul L-propanololului. S-warfarina se leagă cu albuminele 
mai intens, dar legătura cu proteinele este mai stabilă în cazul R-warfarinei. Aceasta condiţionează 
diferite viteze de distribuţie şi clearance pentru diferiţi enantiomeri.

Ca exemplu de substanţe ce posedă activitate farmacologică poate servi warfarina. Formele 
farmaceutice ale warfarinei constau din prezenţa a S- şi R- enantiomerilor în raport 50/50, dar S- 
forma este de 4 ori mai activă decât R-Warfarina, şi totodată posedă o toleranţă mai bună. Alt exemplu 
poate servi ibuprofenul. Forma S- a ibuprofenului posedă proprietăţi analgezice şi antiinfl amatoare 
mai mari ca R-izomerul. Dar în organismul uman R-izomerul este modifi cat în S- forma. 

Figura 3.  Metabolizarea (R)-ibuprofenului 

Acţiune antagonistă a stereoizomerilor posedă labetololul. S, R-labetolol manifestă proprietăţi 
de blocant puternic al receptorilor α-adrenergici, pe când R, R-labetolol blochează receptorii 
β- adrenergici, iar S, S- şi R, S- izomerii sunt inactivi, iar forma R, R-labetolol posedă acţiune 
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hepatotoxică. Un alt exemplu este propanololul: forma S-propanolol are acţiune antihipertensivă, pe 
când R-propanolol posedă acţiune contraceptiv

O
OHH

NHPy OPyHN

HO H

                         S-Propanolol                                             R-Propanolol

Metabolizarea streoizomerilor cu participarea diverselor izoenzime ale citocromului P 450 se 
întâlneşte şi în cazul warfarinei: S-warfarina în organismul uman este metabolizată de către izoenzima 
CYP2C9, iar R-warfarina de catre CYP 1A2, CYP3A4.

O
OHH

NHPy OPyHN

HO H

 
                               S-warfarina                                         R-warfarina

Un argument al necesităţii cunoaşterii profunde a acţiunii substanţelor medicamentoase, mai 
ales a celor „noi” (originale), îl constituie cazul talidomidei care  era utilizată în anii 60׳ ca hipnotic 
(împotriva insomniei). Prescrisă multor femei gravide, talidomida a provocat nou-născuţilor focomelii 
(malformaţii ale membrelor, mâinile şi picioarele fi ind legate direct de trunchi). Astfel S-talidomida  
are acţiune teratogenă, pe când R-talidomida posedă proprietăţi hipnotice şi sedative.

O
OHH

NHPy OPyHN

HO H

                            S-Talidomidă                                      R- Talidomidă  
                                teratogen                                                sedativ

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

Producţia de medicamente enantio-pure a crescut continuu, ajungând la vânzări de peste 100 
mlrd  de dolari SUA în cursul anului 2000. Multe medicamente se comercializează ca amestecuri 
racemice şi în continuare. 

Concluzii
Exprimarea proprietăţilor farmacodinamice, farmacocinetice a diferitor izomeri duce la 

perfecţionarea substanţelor medicamentoase deja existente. Pe piaţa europeană a medicamentelor 
numai 15% din substanţele active sunt prezente sub formă de un singur enantiomer, restul (85%) 
reprezintă amestec de izomeri. Totodată, metodele moderne permit obţinerea sub formă pură (a 
unui singur enantiomer) a substanţelor medicamentoase, alegerea celei cu cea mai bună acţiune 
farmacologică, şi totodată cu reacţii adverse şi toxicitate minimă.
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Rezumat
Proprietăţile farmacodinamice, farmacocinetice ale diferitor izomeri duc la transformarea substanţelor 

medicamentoase deja existente. Studiile clinice demonstrează că organismul uman este constituit dintr-o 
mulţime de compuşi chiralici: enzime, receptori, canale ionice şi efectul diferitor enantiomeri poate avea diferite 
proprietăţi farmacocinetice şi facrmacodinamice. Doar unul dintre stereoizomerii moleculei preparatului poate 
interacţiona cu receptorul proteinei, alt izomer posedă o activitate mai mică din cauza formării legăturilor 
chimice incomplete cu receptorul. Aceasta ne vorbeşte despre stereoselectivitate. Preparatul în formă de racenat 
este un amestec ce posedă un alt efect decât cel aşteptat. Metodele moderne permit obţinerea substanţelor 
medicamentoase în formă pură, cu acţiune farmacologică bună şi reacţii 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 ŞI BIOCHIMIC AL CONŢINUTULUI
FENOLIC ÎN ONTOMORFOGENEZA FRUCTULUI 

ARONIA MELANOCARPA (MICHX.) ELLIOT

Tatiana Calalb, USMF „Nicolae Testemiţanu”

Introducere
Compuşii fenolici sunt metaboliţi secundari cu o largă distribuire în organele plantelor cormofi te, 

îndeplinind roluri importante în activitatea celulelor, ţesuturilor, organelor şi organismului integru [8, 
25], de aceea, s-au afl at permanent, în vizorul multor cercetări stiinţifi ce [3, 4, 5, 7, 8, 12, 17, 23], în 
care s-au dezvăluit diferite aspecte ale compuşilor fenolici, dar localizarea, distribuirea şi acumularea 
lor în funcţie de etapele ontomorfogenezei la nivel histoanatomic, în deosebi la fructele suculente, 
încă nu sunt sufi cient elucidate. 

Compuşii fenolici se pot sintetiza şi acumula în diferiţi histogeni şi la diferite etape de 
dezvoltare ale organismului vegetal: în celulele meristematice ale apexului caulinar [25], în celulele 
embrionului seminal [11, 12] şi în celulele tisulare la primele etape ale ontomorfogenezei [11, 23]. 
Conţinutul compuşilor fenolici variază pe parcursul ontomorfogenezei plantelor şi  corelează cu 
apartenenţa sistematică a plantei. La unele graminee maximul de compuşi fenolici revine primelor 
etape de ontogeneză [24]. Pentru sp. Malus domestica [14] conţinutul maxim de compuşi fenolici 
este caracteristic fructelor mature şi brunifi cate. Bacele mature de Vitis vinifera se caracterizează prin 
conţinut maxim de antociani şi taninuri, deşi la unele soiuri, conţinutul taninurilor preavalează la 
etapele incipiente de ontomorfogeneză [1].

Scopul lucrării
Studiul compuşilor fenolici în funcţie de etapele concrete ale ontomorfogenezei: 10, 20, 30, 40, 

50, 60, 80 de zile de la înfl orire şi fructele mature A.melanocarpa (Michx.) Elliot  cu următoarele 
obiective:

– determinarea localizării şi distribuirii acumulărilor fenolice, în limitele pericarpului suculent 
de A.melanocarpa (Michx.) Elliot, în baza reacţiilor histochimice;

– determinarea conţinutului unor compuşi fenolici (fl avonoide, antociani, derivaţi fenilpropanici 
de tip C6-C3, taninuri) în dinamica ontomorfogenezei fructelor A.melanocarpa (Michx.) Elliot. 

Metode şi materiale
În calitate de obiecte de cercetare au servit fructele A.melanocarpa (Michx.) Elliot, colectate în 

Centrul de Cultivare a Plantelor Medicinale al USMF „Nicolae Testemiţanu”. Historeacţiile au fost 
aplicate pe secţiuni, conform recomandărilor metodice [13] şi cercetate în microscopul fotonic Stuart 
(China). Determinarea conţinutului fenolic (fl avonoide, antociani, compuşi fenilpropanici, taninuri, 
totalul polifenolic) al fructelor A.melanocarpa (Michx.) Elliot s-a efectuat conform tehnicilor metodice 
[15, 19]. 

Rezultate şi discuţii
Efectele historeacţiilor, aplicate pe secţiuni, au fost apreciate cu următorul gradient: + - redus; ++ 

- moderat; +++ - bun; ++++ - foarte bun, iar arealul de localizare şi distribuire a compuşilor fenolici: ● 
– în toate zonele histologice ale pericarpului; ○ – în regiunea extern-periferică (epicarp + hipodermă); 
○* -  în regiunea extern-periferică (epicarp + hipodermă + subzona externă a celulelor oval-rotungite). 
Rezultatele analizelor efectelor historeacţiilor au demonstrat că localizarea şi distribuirea compuşilor 
fenolici, în funcţie de histogenul pericarpului şi etapa ontomorfogenetică  poartă un caracter dinamic 
şi specifi c grupei fenolice. 

În fructele juvenile, la etapele 10 şi 20 de zile de la înfl orire, efectele historeacţiilor, aplicate 
pentru identifi carea taninurilor, fl avonoidelor au fost moderate şi reduse, iar pentru compuşii 
fenilpropanici au avut un efect bun. Se observă distribuirea aproape omogenă a compuşilor fenolici 
în limitele pericarpului, alcătuit din celule cu pereţii celulari foarte subţiri. Vizual, antocianii n-au fost 
înregistraţi.
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În pericarpul fructelor, la etapele următoare de 30 şi 40 de zile de la înfl orire, efectele reacţiilor 
histochimice sunt moderate şi bune, iar modul de distribuire este specifi c. Se observă o concentrare 
evidentă a compuşilor fenolici în partea periferică a pericarpului, care cuprinde epicarpul şi 3-4 
rânduri de celule din parenchimul extern al mezocarpului, care la etapa de 40 de zile de la înfl orire se 
conturează ca subzonă histologică, numită hipodermă. Este caracteristic efectul bun al historeacţiilor 
pentru fl avonoide şi cel redus, până la moderat, pentru taninuri. Efectul reacţiei pentru identifi carea 
compuşilor fenilpropanici este bun la etapa de 30 de zile şi foarte bun, la 40 de zile de la înfl orire, iar 
distribuirea lor rămâne a fi  în toate zonele pericarpului. Vizual, antocianii  nu sunt înregistraţi.

La etapele 50 şi 60 de zile de la înfl orire, arealul de distribuire a compuşilor fenolici în 
pericarpul fructului A. melanocarpa (Michx.) Elliot se măreşte. Regiunea periferică a pericarpului, 
reprezentată de epicarp şi hipodermă (totuşi, arealul de distribuire se extinde, până la rândurile 10-12 
ale parenchimului extern, ce corespund subzonei externe a celulelor oval-rotungite a mezocarpului), 
bine conturată la această etapă, în continuare rămâne a fi  reperul de bază al localizării compuşilor 
fenolici. Se înregistrează efecte foarte bune ale reacţiilor histochimice pentru fl avonoide şi bune 
pentru taninuri, în epicarp şi hipodermă. Spre interiorul pericarpului gradientul efectelor reacţiilor 
histochimice diminuează până la moderat şi redus. Compuşii fenilpropanici sunt distribuiţi în tot 
pericarpul, cu un efect bun al historeacţiei. Este semnifi cativă apariţia antocianilor, identifi caţi vizual, 
prin prezenţa culorii violacee a sucului vacuolar. Distribuirea lor este mai restrânsă, în raport cu 
celelalte grupe fenolice, fi ind localizaţi doar în epicarp şi hipodermă.

La etapa de 80 de zile de la înfl orire, efectele reacţiilor histochimice pentru toate substanţele 
fenolice identifi cate sunt similare cu cele de la etapa anterioară, doar că arealul de localizare se 
extinde, inclusiv şi în subzona externă a celulelor oval-alungite ale mezocarpului. Intensitatea culorii 
violet-purpurie a antocianilor este mai pronunţată, comparativ cu cea de la etapa de 60 de zile de 
la înfl orire, cu localizare, în deosebi, în epicarp şi hipodermă, diminuând spre regiunea mediană a 
pericarpului.

Tabelul 1
Efectele reacţiilor histochimice, aplicate pe secţiunea pericarpului de Aronia melanocarpa 

(Michx.) Elliot în funcţie de etapele ontomorfogenezei
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Legendă: Efectele historeacţiilor: + - redus; ++ - moderat; +++ - bun; ++++ - foarte bun; ● – distribuire în toate 
zonele histologice ale pericarpului; ○ – distribuire în regiunea extern-periferică (epicarp + hipodermă); ○* - distribuire în 
regiunea extern-periferică (epicarp + hipodermă, subzona celulelor oval-rotunjite externă).

În fructele mature compuşii fenolici sunt localizaţi în toate zonele histologice (epi-, mezo- 
şi endocarp) ale pericarpului. Reacţiile histochimice, aplicate pentru identifi carea compuşilor 
fenolici, au demonstrat efecte foarte bune, în regiunea periferică, şi bune, în restul pericarpului. 
Prezintă excepţie compuşii fenilpropanici de tip C6-C3, marcaţi doar prin efecte moderate şi 
sporadic reduse, dar cu o distribuire în toate zonele histologice ale pericarpului fructului A. 
melanocarpa (Michx.) Elliot. Antocianii, la fel, sunt distribuiţi în tot pericarpul fructului. 
Intensitatea culorii violet-purpurie a antocianilor este foarte pronunţată la periferie, în epicarp şi 
hipodermă, şi diminuează lent spre regiunea mediană a pericarpului, ca rezultat al vacuolizării 
excesive a celulelor, dezvoltării pereţilor celulari subţiri şi sporirii dimensiunilor celulelor 
subzonei oval-alunjite radiar, în raport cu celulele subzonelor oval-rotungite, externă şi internă, 
şi a celor ce constituie hipoderma.

Studiul biochimic cantitativ a pus în evidenţă caracterul specifi c al dinamicii acumularii diferitor 
grupe de compusi fenolici în ontomorfogeneza fructelor A. melanocarpa (Michx.) Elliot. (fi gura 1). 

Compuşii fenilpropanici de tip C6-C3 încep să se acumuleze (0,201 mg/ml) chiar de la etapa 
juvenilă de 20 de zile de la înfl orire şi  ating maximul, la etapa de 40 de zile de la înfl orire (0,353 
mg/ml), după care urmează o diminuare lentă a conţinutului lor la următoarele etape de 60 şi 80 de 
zile de la înfl orire. Fructele mature sunt caracterizate printr-un conţinut minim (0,178 mg/ml), care 
reprezintă jumătate din conţinutul de compuşi fenilpropanici a fructelor de la etapa de 40 de zile de 
la înfl orire. 

Conţinutul fl avonoidelor este într-o creştere continuă, de la 0,286% - la etapa de 20 de zile de la 
înfl orire până la 0,478%, la etapa de maturitate deplină a fructului. Se observă o acumulare accentuată 
a fl avonoidelor de la o etapă la alta, până la cea de 60 de zile de la înfl orire (0,445%), apoi urmează 
o acumulare lentă, 0,464% - la 80 de zile de la înfl orire şi  0,478% în fructele mature, ce reprezintă 
conţinutul maxim.

Conţinutul antocianilor are o dinamică specifi că de acumulare pe parcursul ontomorfogenezei 
fructului A.melanocarpa (Michx.) Elliot. La etapa de 40 de zile de la înfl orire, conţinutul 
antocianilor se dubleaza în fructe (242,2 mg/100g fructe), în raport cu etapa anterioară (121,1 
mg/100g fructe). Se observă un salt cantitativ la etapa de 60 de zile de la înfl orire (488mg/ 100g 
fructe), fi ind de 2 ori mai mare, în raport cu etapa precedentă, şi de 4 ori mai mare, faţă de etapa 
de 20 de zile de la înfl orire.  Urmează o acumulare esenţială a antocianilor la etapa de 80 de zile 
de la înfl orire – 723 mg/100 g fructe, iar maximul conţinutului antocianic de 818 mg/100 g de 
fructe este înregistrat în cele mature.

Taninurile se caracterizează printr-o acumulare lentă, de la 0,891%, în fructele juvenile până 
la 3,482%, la etapa de 60 de zile de la înfl orire. Se observă un salt cantitativ (7,015%) la etapa 
ulterioară de 80 de zile de la înfl orirea în masă. Urmează o acumulare lentă, cu maximul de acumulare 
a taninurilor (7,76%) în fructele mature, care este de 8,7 ori mai mare decât în fructele juvenile.
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Figura 1. Dinamica acumulării diferitor grupe de  compuşi fenolici în etapele ontomorfogenetice
ale fructelor Aronia melanocarpa (Michx.) Elliot

Dinamica acumulării diferitor grupe de compuşi fenolici (compuşi fenilpropanici, fl avonoide, 
antociani, taninuri), în ontomorfogeneza fructelor, poartă un caracter specifi c individual, cu maximul 
de acumulare în fructele mature pentru toate grupele fenolice, cu excepţia compuşilor fenilpropanici 
(fi g. 1).

Studiul histochimic al compuşilor fenolici, în funcţie de etapele ontomorfogenezei fructului, 
a pus în evidenţă localizarea şi distribuirea calitativă şi cantitativă a compuşilor fenolici în limitele 
pericarpului. Pericarpul juvenil, fi ind constituit din celule fi ne cu pereţii celulari subţiri, necesită 
mecanisme suplimentare de protecţie împotriva acţiunii factorilor externi nefavorabili: exces de 
radiaţie, temperaturele sporite, caracteristice lunii iunie, care coincide cu această perioadă de 
dezvoltare. Structurile anatomice periferice ale epicarpului, cu rol protector, reprezentate prin cuticula 
subţire de tip extern şi perişorii tectori unicelulari, nu satisfac necesităţile de apărare împotriva 
acestor factori, de aceea, pe lângă mecanismele de protecţie ale structurilor periferice, se includ şi 
cele interne, exprimate prin biosinteza intensă a compuşilor fenolici, care au menirea de suplinire a 
funcţiei de protecţie a celulelor subzonelor mezocarpului suculent.  Aceste rezultate confi rmă datele 
multor altor lucrări [7, 8, 22, 25].

Localizarea periferică a compuşilor fenolici, la etapele ulterioare (30 şi 40 de zile de la înfl orire), 
reprezintă o reacţie consecventă cu caracter adaptiv la temperaturile sporite şi lipsa umidităţii aerului 
şi solului, care se instalează brusc, chiar la începul verii. Capacitatea de protecţie a complexului 
de structuri protectoare superfi ciale scade, deoarece densitatea perişorilor pe unitate de suprafaţă 
se reduce, atât din contul extinderii celulelor, cât şi din cauza căderii lor, iar formaţiunile cerifere, 
la aceste etape, încă nu sunt formate. Compuşii fenolici rămân a fi  localizaţi la periferia fructului, 
complimentând astfel aportul protector al structurilor externe cu rol de apărare şi constituind o barieră 
serioasă de protecţie a structurilor fi ne, interne, la acţiunea factorilor mediului extern, fapte care 
confi rmă datele obţinute la alte specii de plante [22, 25]. Localizarea fl avonoidelor în zona periferică 

%
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şi exudarea lor în exterior permite o interpretare individuală a rolului lor protector, comparativ cu cei 
din interiorul organului. Compuşii fenolici, localizaţi periferic, constituie un cordon de barieră nu 
numai cu rol protector, dar şi în calitate de inductor la stabilirea unui contact al organului cu mediul 
înconjurător, fapt demonstrat în cazul poluării excesive a atmosferei cu metale grele şi a sporirii 
infecţiei patogene în atmosfera umedă [22, 25, 26]. 

Etapele de 60-80 de zile de la înfl orire a fructelor A.melanocarpa (Michx.) Elliot coincid cu 
perioada estivală, când condiţiile pedo-climatice, în Republica Moldova, se acutizează (valorile 
temperaturilor aerului, solului sporesc şi vânturile uscate, iar ale umidităţii, se reduc considerabil), 
devenind stresante pentru dezvoltarea şi creşterea plantelor, în genere, şi a fructelor A.melanocarpa 
(Michx.) Elliot, în mod special, deoarece ele necesită o atmosferă umedă, în calitate de factor ecologic 
decisiv, determinat de condiţiile centrului nativ de formare a speciei A.melanocarpa (Michx.) Elliot 
[16]. Este cunoscut că acţiunea factorilor de stres, cum ar fi : poluarea [16], razele UV [25], infecţiile 
[27], preziunile mecanice [9], stimulează biosinteza compuşilor fenolici, rezultând o concentraţie 
sporită a lor în zonele histologice periferice ale organelor. Este demonstrat [18] că acumularea primară 
a compuşilor fenolici în celulele epidermei frunzelor şi tulpinilor expuse acţiunii razelor UV are un 
rol primordial în  protecţia constituenţilor celulari, inclusiv la evitarea denaturării ADN. Compuşii 
fenolici din ţesuturile de apărare constituie prima barieră celulară între organul plantei şi mediul 
înconjurător cu menire de apărare [25, 26]. 

Începând cu etapa de 60 de zile de la înfl orire, acumulări de antociani apar în regiunea periferică, 
care, odată cu dezvolatea şi maturarea fructelor, se acumulează din abundenţă şi se distribuie în tot 
pericarpul. Deci, potenţialul fenolic din regiunea periferică a pericarpului de A.melanocarpa (Michx.) 
Elliot se completează cu o grupă nouă de compuşi  fenolici – antocianii, cunoscuţi în calitate de 
metaboliţi secundari cu efecte antimutagene, antiradiante, antioxidante [20], biosinteza lor contribuind 
la fortifi carea capacităţii de protecţie a fructului suculent.

Fructele A.melanocarpa (Michx.) Elliot se maturează în a doua jumătate a lunii august, 
caracterizată în Republica Moldova, în ultimii ani, prin canicule estivale drastice şi de durată. 
Pericarpul constituit din celule mari, vacuolizate cu pereţi celulari subţiri, necesită mecanisme 
complexe de protecţie pentru a rezista la acţiunea temperaturilor şi iradiiaţiilor excesive, a 
vânturilor uscate şi a defi citului de umiditate. De aceea, pentru a opune rezistenţă şi a supraveţui 
în aceste contidiţii sunt mobilizate mecanismele de adaptare, atât ale structurilor superfi ciale, 
exprimate prin edifi carea epicuticulară a formaţiunilor cerifere, îngroşarea cuticulei şi trecerea 
calitativă a ei de la cea de tip extern la tip extern-intern [2], cât şi ale structurilor ţesuturilor 
interne de protecţie şi sporire a rezistenţei cum ar: acumularea şi lărgirea distribuirii spaţiale a 
compuşilor fenolici. Anume prezenţa diferitor grupe de compuşi fenolici şi distribuirea lor în tot 
spaţiul pericarpului, dar cu concentrare, preponderentă, la periferie, reprezintă o reacţie adaptivă 
adecvată, care demonstrează funcţionarea sinergică a acumulării fenolice cu complexul de 
structuri protectoare, atât periferice, reprezentate prin formaţiuni cerifere epicuticulare, cuticula 
groasă de tip extern-intern, împachetare compactă a celulelor epicarpului, cât şi lăuntrice – 
celulele hipodermei cu pereţii celulari uşor îngroşaţi, de dimensiuni mici, compact împachetate, 
şi relativ mai mici, a celulelor oval-rotungite a zubzonei externe, în raport cu celulele zubzonei 
celulelor oval-alungite radiar.

Astfel, compuşii fenolici reprezintă metaboliţii secundari, cu rol important în asigurarea 
viabilităţii, vitalităţii, durabilităţii, adaptabilităţii, funcţionaltăţii organismelor vegetale şi, în fi nal, 
supraveţuirii lor. Tuturor compuşilor fenolici şi diferitor grupe aparte li se atribuie un rol crucial în 
reacţiile sistemice de adaptare a plantelor, la acţiunea factorilor stresanţi şi agenţilor patogeni [6, 10], 
ei fi ind, în felul acesta, un element fundamental în asigurarea unui mecanism complex şi sistemic de 
protecţie a organismelor vegetale, care derulează în ontomorfogeneză.  

Compuşii fenilpropanici se sintetizează mai intens la primele etape ontomorfogenetice, fi ind şi 
o reacţie de protecţie adecvată a fructelor juvenile la acţiunea temperaturilor sporite, care, în ultimii 
ani, se instalează începând cu luna iunie. În general, compuşii fenilpropanici se consideră compuşi 
fenolici, care se sintetizează iniţial, iar mai apoi formează diferiţi derivaţi, prin participarea la 
biosinteza unei game diverse de metaboliţi fenolici, cum ar fi  fl avonoidele, taninurile [5, 6]. Direcţia 
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de biotransformare ulterioară a fenilpropanoidelor, pe parcursul ontomorfogenezei fructului, corelează 
cu apartenenţa sistematică a speciei. Această biotransformare chimică explică faptul diminuării 
conţinutului de derivaţi fenilpropanici în ontomorfogeneza fructelor A.melanocarpa (Michx.) Elliot, 
proces care se produce în paralel cu sporirea conţinutului de fl avonoide, antociani şi taninuri (fi g.1). 
Antocianii şi fl avonoidele se acumulează mai intens la etapele tardive ale ontomorfogenezei, astfel 
contribuind la inducerea în ascensiune a pigmentaţiei pericarpului, începând cu etapa de 60 de zile 
de la înfl orire, până la maturarea deplină a fructelor. Flavonoidele, inclusiv antocianii acumulaţi în 
fructe, asugură protecţia ţesuturilor interne, fi ne ale mezocarpului suculent, de excesul razelor UV 
ale soarelui, temperaturilor sporite şi defi citului de umiditate, caracteristice lunii august, în care se 
desfăşoară etapa de maturare a fructelor A.melanocarpa (Michx.) Elliot. 

Caracterul cumulativ al diferitor grupe de compuşi fenolici în ontomorfogeneza fructelor 
A.melanocarpa (Michx.) Elliot cu maximul de acumululare în cele mature prezintă avantaje, atât pentru 
rezistenţă şi supraveţuire în condiţii de secetă, temperaturi sporite, atac patogenic al dăunătorilor, cât 
şi pentru asigurarea calităţilori înalt gustative şi a unui aspect comercial atractiv prin coloritul viu al 
pericarpului. Conform multiplelor lucrări [4, 5, 21] conţinutul sporit al antocianilor, fl avonoidelor 
şi taninurilor în fructele mature constituie şi o condiţie biologică esenţială pentru diseminarea şi 
asigurarea perpetuării speciei.

Concluzii
Determinarea topografi ei şi arealului de distribuire a diferitor grupe de compuşi fenolici, 

în limitele pericarpului, în baza reacţiilor histochimice şi a conţinutului lor în fruncţie de etapele 
ontomorfogenetice ale fructului au permis formularea următoarelor concluzii:

Biosinteza, topografi a şi modul de distribuire a compuşilor fenolici, în pericarpul fructului • 
suculent A.melanocarpa (Michx.) Elliot,  au un caracter dinamic, cumulativ şi selectiv, în funcţie 
de etapa ontomorfogenetică a fructului şi corelează cu grupa de compuşi fenolici: fl avonoidele şi 
taninurile – în ascensiune de la etapele iniţiale ale ontomorfogenezei, iar antocianii – de la etapa de 
60 de zile de la înfl orire până până la maturarea fructelor; 

S-a stabilit existenţa unui gradient calitativ şi cantitativ fenolic în corelaţie cu etapele • 
ontomorfogenezei fructului şi în funcţie de histogenul pericarpului, de la subzona celulelor oval-
alungite (radiar) ale parenchimului spre endocarp şi foarte pronunţat spre hipodermă şi epicarp;

Distribuirea compuşilor fenolici, preponderent periferică în pericarp, contribuie la sporirea • 
potenţialului protector, ce funcţionează sinergic cu ansamblul structurilor anatomice protectoare 
periferice şi constituie un mecanism, bazat pe principiul complimentarităţii complexului structural-
biochimic de adaptare a fructului la condiţiile concrete pedoclimatice în ontomorfogeneza fructului.

Dinamica acumulării diferitor grupe de compuşi fenolici (fenilpropanici, fl avonoide, • 
antociani, taninuri) în ontomorfogeneza fructelor A.melanocarpa (Michx.) Elliot  poartă un caracter 
specifi c individual, cu maximul de acumulare în fructele mature pentru toate grupele fenolice, cu 
excepţia compuşilor fenilpropanici.

Biosinteza compuşilor fenolici în ontomorfogeneza fructelor • A. melanocarpa (Michx.) Elliot 
are un caracter dinamic, cumulativ, cu conţinutul maxim la etapele  tardive de dezvoltare.   
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Rezumat
A fost efectuat studiu complex (histoanatomic, histochimic, biochimic) al localizării, distribuirii şi 

acumulării compuşilor fenolici în funcţie de histogenul pericarpului suculent şi etapele carpoontomorfogenezei 
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la A.melanocarpa (Michx.) Elliot. S-a demonstrat că compuşii fenolici au o localizare, preponderent, tisular- 
periferică în pericarp, îşi lărgesc arealul pe parcursul ontomorfogenezei, au caracter cumulativ cu maximul de 
acumulare în fructele mature pentru toate grupele fenolice (antociani, fl avonoide, taninuri), excepţie constituie 
compuşii fenilpropanici. 

 
 Summary

The complex study (histoanatomical, histochemical and biochemical)  of phenolic compounds location, 
distribution and acummulation  în corelatin with pericap histogen of A.melanocarpa (Michx.) Elliot fl eshy 
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, fl avanoids, tannins), exception 
constituits pheylpropanoid compounds.

 

БИОЛОГИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ СОЦВЕТИЙ РАЗЛИЧНЫХ ФОРМ 
ВАСИЛЬКА СИНЕГО (CENTAUREA CYANUS L.)

Tatiana Chiru, doctorandă, USMF „Nicolae Testemiţanu”

Введение
В эпоху возникновения и применения большого разнообразия высокоэффективных 

средств, методов и подходов для оздоровления человечества, роль лекарственных растений не 
только не умаляется, но продолжается более глубокое и всестороннее их изучение, расширяет-
ся перечень способов их применения. Растёт уверенность и популярность среди пациентов в 
надёжности и высокой эффективности их использования. 

Это в одинаковой степени относится и к растению Василька синего, к которому, в послед-
нее время, всё пристальней обращается внимание фармацевтов и медиков, исследователей и 
практиков.

Возобновился интерес к васильку, и особенно к изучению лекарственных свойств различ-
ных по окраске соцветий. Появление растений с отличной от синей окраски соцветий отмечено 
большим количеством исследователей в различных регионах мира [3].

Многими исследователями, а также автором в период первых рекогносцировок, было от-
мечено, наряду с уменьшением и даже полным отсутствием активных веществ в некоторых 
расцветках соцветий, высокий взлёт в их содержании в других [1]. 

Абсолютное большинство авторов склоняются к тому, что явление присутствия в популя-
циях растений с разноокрашенными соцветиями носит физиологический характер и зависит 
от того с какой доступностью (лёгкостью) и полнотой, при определённой pH реакции клеточ-
ного сока катионы Fe+ и Mg+ склонны к образованию пигмента антоциана и его соединений, от 
концентрации которых зависит окраска краевых цветков василька [2].

В регионах естественного распространения василька преобладают кислые почвы с срав-
нительно более мобильными и доступными Fe+ и Mg+, что приемлемее для образования синео-
крашенных соцветий и, наоборот, на щелочных почвах возможна целая гамма расцветок, зави-
сящая от показателя pH и чувствительности или толерантности форм конкретной популяции. 
Наши догадки позволяют сделать первые робкие выводы, что явление полиморфности окраски 
соцветий зависит от почвенно-климатических условий и носят антропогенный характер.

Напрашивается логический вывод, что разноокрашеваемости соцветий василька более 
приемлема Южная Бессарабия. Почвы здесь щелочные, осадков выпадает крайне мало, что 
предопределяет труднодоступность вышеназванных элементов для усвоения растениями. Ве-
роятно, одновременно с удовлетворением своих материальных (семена злаковых культур) и 
нравственных запросов (декоративной цели), человек завез сюда семена василька, где он ши-
роко не прижился, но в местах небольшого распространения дал богатую гамму расцветок.
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Недаром исследование больших площадей злаковых полей и лесов зеленой зоны в окрест-
ностях г. Измаила не позволило обнаружить растения василька. В беседах с работниками агро-
службы и лесного хозяйства, также не было установлено его наличия. 

Нашлись здесь небольшие популяции разноцветущих растений лишь на неудобьях и пу-
стырях, в окрестностях населенных пунктов, что явно указывало на участие человека в его 
появление.

Таким образом, был найден исходный материал для изучения биологических форм поли-
морфных по окраске соцветий популяции василька синего.

Методика и цель исследований
Для создания исходного материала семян будущей изучаемой популяции, в фазе завер-

шения вегетации и полного созревания семян, был совершен случайный отбор растений на 
участках в двух взаимопересекаемых диагоналях. После двухнедельного дозирования, сопло-
дия были вручную сорваны с растений и обмолочены. Семена были смешаны и перемещены 
в матерчатые мешочки и складированы в сухое помещение. Непосредственно перед посевом 
семена были разделены на две части – посевной и страховой фонды.

Посев был произведен в середине сентября, на хорошо разделанном участке площадью 
10 м2 вручную вразброс. Семена заделывались на глубину 1-2 см под мотыгу с последующим 
прикатыванием. Перед посевом, семена, для более равномерного посева, были смешаны с до-
статочным количеством просеянной почвы.

Почва под участком – южный карбонатный чернозем среднесуглинистый по механиче-
скому составу, глубина гумусного слоя 34 см, содержание гумуса 3,1%, pH почвенного раство-
ра 7,8. 

Первые всходы появились в конце ноября и продолжались в течении всего декабря. Осен-
нее прекращение вегетации озимых культур наступило 25 декабря, на месяц позднее сред-
них многолетних сроков. Растения вошли в зиму в фазе хорошо развитой розетки, розетки и 
всходов. Зима была бесснежной, с частыми кратковременными возобновлениями вегетации. 
Минимальная температура в декабре опускалась до минус 14,80С (28 декабря), в январе минус 
150С (4 января), в феврале минус 7,20С (27 февраля), в марте минус 8,80С (3 марта). Весеннее 
возобновление вегетации озимых культур наступило 10 марта, на неделю раньше обычного. 
Растения неплохо перезимовали и в дальнейшем хорошо развивались, при мощном росте, что 
характерно для раннего весеннего возобновления вегетации. Растения продолжали всходить, 
но они далее сильно угнетались растениями осенних всходов и практически полностью по-
гибали. Подлежащий исследованию травостой был представлен только взошедшими осенью 
растениями. Ранней весной, при наступлении физической спелости почвы, была проведена 
имитация боронования – ручными граблями. В течении вегетации, вручную удалялись, по 
мере необходимости, сопутствующие сорняки. Далее проводился весь комплекс исследований 
для успешного выполнения поставленных целей, а именно: 

Изучить структурный состав различных биологических форм по окраске соцветий и 1. 
их особенности в полиморфной популяции.

Установить начало, максимум конец и продолжительность периода цветения состав-2. 
ных биологических форм в популяции.

Определить и уточнить наиболее благоприятные отрезки времени для сбора лекар-3. 
ственного сырья на протяжении продуктивного периода.

Изучить в динамике, на протяжении всей вегетации, химический состав лекарствен-4. 
ного сырья различных биологических форм популяции.

Выделить лучшие, перспективные биологические формы популяции для использова-5. 
ния в фармакологии.

Определить и рекомендовать народному хозяйству практическое место использова-6. 
ния биологических форм не представляющие интерес для фармакологии.

Вести постоянные сопутствующие наблюдения с целью разработки в дальнейшем 7. 
основных элементов технологии и закладки промышленных плантаций василька синего.

Для полного выполнения намеченного объема работ на протяжении всего периода цвете-
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ния растений по каждой биологической форме в отдельности, с интервалом в четыре дня, со-
бирались кондиционные соцветия, подсушивались и ставились на хранение в тени. По оконча-
нию высушивания пробы помещались в бумажные мешочки и ставились на хранение в сухое 
помещение, для дальнейшего проведения химического анализа.

Параллельно с основным участком были заложены еще три, где периодически проводи-
лись своевременные сборы кондиционных соцветий для создания исходного материала и даль-
нейшего расширенного более глубокого лабораторного изучения.

Результаты исследований
Ранее возобновление вегетации на фоне благополучной перезимовки стало залогом ак-

тивной изначальной вегетации растений василька. Рост и развитие растений в фазах стеблева-
ния и ветвления проходили успешно. Уже в первой декаде мая, сформировался достаточно гу-
стой, хорошо развитый стеблестой высотой 70-90 см, что стало залогом дальнейшей успешной 
работы в намеченном направлении.

Единичные соцветия на главных стеблях, появившиеся в конце первой декады мая, отли-
чались заметно более крупными размерами в сравнении с последующими с боковых побегов. 
Они были преимущественно розовой и меньше синей окраски.

Первый товарный сбор кондиционных соцветий стал возможен в середине второй декады 
мая и был представлен урожаем с главных и боковых побегов. Урожай был пока мал – 11,9 шт/
м2 но уже намечалась структура биологических форм полиморфной популяции. В сборе пре-
обладали соцветия классической синей окраски (36,1 %) и менее ценной розовой окраски (21,8 
%). Это позволяет утверждать о некоторой скороспелости сине- и особенно розовоокрашен-
ных соцветий (рис. 1).

Значительное место занимали растения имеющий белоокрашенные краевые цветки, по 
литературным данным автора не представляющие интерес для фармакологии, но вносящие 
многообразный колорит цветения и приятно радующие глаз исследователя. Их сумма в урожае 
была внушительна – 28,7 %. Белоокрашенные формы, в свою очередь, также отличались поли-
морфностью. В одинаковой степени они были представлены соцветиями с розовыми и синими 
центральными цветками (14,3% и 13,4 %  соответственно) и 1% полностью белых соцветий.

Но нас интересовало не это неописуемая красота в травостое, а наиболее ценная биологи-
ческая форма в популяции – пурпурная, которая в данных почвенно-климатических условиях, 
по результатам автора, содержит в 4-5 раз больше активных веществ в сравнении с применяемой 
в фармакологии классической биологической формой с синеокрашенными соцветиями. Кстати, 
так же вносящие богатый колорит в цветения своей насыщенной броской пурпурной окраской. 
Но нас ожидало разочарование и конечно надежда. Пурпурных и сиреневых соцветий в сборе 
(идентифицировались вместе) оказалось лишь 13,4%. Воистину мал золотник, но дорог.

Далее нами проводились сборы через каждые 4 дня с целью выявить в динамике воз-
можные заметные качественные изменения. Также нашей целью была заготовка сырья для 
лабораторных исследований. Хотя такой промежуток сбора соцветий василька не самый при-
емлемый, но об этом позже.

Ко второму сбору (20.05.2009) урожай соцветий увеличился более чем в 3 раза и составил 
38,2 шт/м2. В структуре урожая содержание синеокрашенных соцветий сохранился на том же 
уровне – 38%, но к нашему огорчению количество пурпурных и сиреневых соцветий снизил-
ся до 6,8%. Но в структуре популяции появилась новая форма – соцветия с голубой окраской 
краевых цветков. На этом завершилась структурное образование составляющих форм в по-
пуляции. 

Таким образом, в изучаемой популяции преобладающая форма была с синеокрашенными 
соцветиями, далее в порядке убывания следовали голубые, белые с голубыми центральны-
ми цветками, розовые, наконец-то пурпурные и сиреневые, белые с розовыми центральными 
цветками, и завершает ряд полностью белоокрашеные биологические формы василька. Такая 
структура сообщества биологических форм сохранилась, с незначительными колебаниями, на 
протяжении всей вегетации.

Далее, на протяжении 7 сборов (16.05-9.06) урожай соцветий неукоснительно рос, до-
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стигнув уровня 152,7 шт/м2, в том числе синих 46,9 шт/м2, пурпурных и сиреневых 17,8 шт/
м2. Доля синеокрашенных соцветий в урожае была самая высокая и варьировала от 30,8 до 
38 %, а пурпурных и сиреневых 5,1 - 13,4%. Этот отрезок времени мы определяем как первая 
половина сборов. Соцветия в этот период по-прежнему крупные с интенсивной окраской по 
всем формам, с полным набором краевых цветков, то есть высоко кондиционны. В конце этого 
периода, мы стали отдельно идентифицировать пурпурные и сиреневые соцветия. В учиты-
ваемых вместе суммарном урожае этих двух форм содержание каждой в отдельности на про-
тяжении всей вегетации примерно равное.

На протяжении первых 4 сборов второй половины плодоношения урожай соцветий зна-
чительно снижался, хотя и оставался высоким, последние 2 сбора, в виду продолжительной 
каникулярной погоды, резко упали. Сборы в связи с низкой урожайностью и посредственным 
качеством сырья были приостановлены.

Вторая половина сборов, и в особенности последние 2 сбора, были очень показательны 
в сравнительной оценке биологических форм составляющих популяцию. Было установлено, 
что малоценные бледноокрашеные формы (розовая, голубая, белая с розовыми голубыми цен-
тральными цветками) более жизнеспособны и к концу вегетации дают более 60% в общем сум-
марном урожае в сравнении с синими и пурпурными. Это объясняется их позднеспелостью, 
хотя розовоокрашеная форма менее всего подавалась в динамике на протяжении всего периода 
вегетации.

Таким образом, напрашивается вывод, что все биологические формы данной популяции 
очень близко сходны между собой по срокам отдачи урожая и уровню продуктивности. Но есть 
и некоторые различия. Так, голубые, белые с синими и белые с розовыми центральными цвет-
ками, более позднеспелые, а розовоокрашенная форма, хотя и очень ранняя, дает стабильные 
урожаи на протяжении всей вегетации, особенно выделяясь на последних сборах (рис. 1).
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Рис. 1. Динамика продуктивности соцветий различных биологических форм

Centaurea cyanus L. в популяции

В отличие от варьирующих по продуктивности в течении вегетации бледноокрашенных 
форм, ценные формы – классическая синяя и выявленная перспективная пурпурно-сиреневая 
более выровнены и стабильны по урожаю. Хотя следует отметить, что в популяции по всем 
показателям продуктивности самая совершенная это классическая синяя форма.

К концу вегетации не только уменьшается количество соцветий, но по всем формам отме-
чены уменьшения размера соцветия, уменьшается полнота раскрытия краевых цветков вплоть 
до полного, уменьшается значительно интенсивность окраски краевых цветков по всем био-
логическим формам популяции, кроме пурпурных, сиреневых, и насыщенно окрашенных ро-
зовых соцветий (визуально незаметных).
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Изучение полиморфной по окраске соцветий популяций василька в течении двух лет, по-
зволило в первый год выделить в разряд особенно ценных – пурпурную форму. В настоящем 
году интерес для более глубокого лабораторного анализа представляют растения с сиренево-
окрашенными и интенсивно розово-окрашенными соцветиями на предмет возможного повы-
шенного содержания активных веществ.

Наблюдения автора, основанные на собственных полевых и лабораторных исследований, 
позволяют делать очень робкие умозаключения о роли соединений антоциана на онтогенез 
(рост и развитие в течении одного поколения) василька. Заметно, что растение василька с ин-
тенсивно окрашенными соцветиями более слабы по росту и развитию в популяции. У них 
меньшая высота, сила роста, ветвистость, габитус куста. Особенно это наглядно на пурпурных 
формах. И наоборот, очень мощны бледно-окрашенные формы, они бурно растут и очень жиз-
неспособны. По-видимому повышенное содержание пигмента антоциана и его соединений 
подавляют активность сапрофитных микроорганизмов и они медленнее разлагают оболочку 
семян. Вследствие этого всходы появляются позже, или идет речь о более сложном ингиби-
рующем влиянии антоциана (физиологическое расстройство) на рост и развитие василька в 
отдельные периоды или в целом онтогенезе. В любом из этих случаев растения в сообществе 
хуже противостоят соседям и имеют более слабый вид.

Следует также отметить, что произрастая в филогенезе со злаками и являясь сопутствую-
щим сорняком для хлебов, василек приобрел общих вредителей и болезни. Ими поражались 
все биологические формы в наших опытах, но больше – наиболее слабые. Ощутимо было 
повреждение тлёй и трипсами, а также поражение бурой ржавчиной. Ослабленные растения 
сильно уменьшали урожай соцветий, ухудшалось их качество: не полностью раскрывались 
краевые цветки, растения чахли и погибали.

У василька синего очень развит механизм сохранения и размножения вида. Даже у сла-
бых растений, на соцветиях которых полностью отсутствовали краевые цветки, отмечалась 
охотное посещение соцветий основными опылителями – шмелями, реже дикими одиночными 
пчелами и обычной медоносной пчелой, которые собирали нектар и осуществляли опыление 
центральных гермафродитных цветков.

Изучая в целом растения василька, его биологические и хозяйственно-ценные показате-
ли, основное внимание был направленно на углубление познаний продуктивности и качестве 
фармакологического сырья – кондиционных соцветий.

Выводы и предложения
1. Полиморфные по окраске соцветия и популяции василька синего мало изучены в усло-

виях Республики Молдова. Лучшие биологические формы растений по окраске соцветий явля-
ются существенным источником пополнения номенклатуры сырья.

2. Наиболее пригодной для фармакологии является классическая биологическая форма с синео-
крашенными соцветиями. Перспективными и высокоценными является растения с пурпурноокра-
шенными соцветиями. Биологические формы с сиреневоокрашенными и насыщено розовыми цвета-
ми требуют дальнейших лабораторных исследований, на предмет пригодности для фармакологии. 

3. Оптимальным периодом сбора лекарственного сырья считать первый календарный 
месяц после появления одиночных соцветий. Лучший экономическо-выгодной частотой сбо-
ра сырья является один раз в двое суток. Допустимым календарным сроком сбора соцветий 
считать еще 10 суток после оптимального периода с частотой сбора каждые сутки. Сборы 
соцветий прекратить при появлении нераскрывшихся краевых цветков и заметном снижении 
интенсивности их окраски.

4. Поскольку ареал распространения василька синего в Молдове ограничен некоторыми 
северными районами, где он сожительствует с культурными злаками, а в других угодьях встре-
чается небольшими разрозненными участками, рекомендовать фармацевтическому производ-
ству, в целях получения экологически чистого и экономически-выгодного сырья в контроли-
руемых условиях произрастания,  его возделывание в искусственно заложенных плантациях. 
Только в таких условиях возможны максимальные урожаи соцветий (1000 – 1100 шт/м2), при 
существенном продлении периода их сбора.
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5. Так как в Молдове отсутствует технология возделывания василька синего, рекомендо-
вать производству некоторые наши предложения по закладке плантаций. Основные требова-
ния технологии таковы:

а) oбязательный ранеосенний посев. Возделывание культуры по озимому типу;
б) cтрогое соблюдение предшественников, исключение близости промежуточных хозяeв 

во избежание массового распpостранения тли, трипсов, бурой ржавчины;
в) для обеспечения плантациям многолетнего долгосрочного использования, в условиях 

максимального сбора соцветий создать благоприятные условия для естественного самосева 
семян, путем расположения участка среди мест гнездования основных опылителей – шмелей, 
диких одиночных пчел, выносить пасеки медоносной пчелы;

г) для искусственного возделывания василька синего пригодны все природно-
климатические зоны Молдовы.
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Rezumat
În lucrarea dată sunt prezentate rezultatele studiului biologic al infl orescenţelor diverselor forme de 

albăstriţă: perioada optimă de colectare a produsului vegetal, cerinţele de bază pentru cultivarea speciei.

Summary
This article presents the results of biological studies of infl orescences of cornfl ower’s various forms: the 

optimum period of gathering, the basic requirements for the cultivation of the species.

UTILIZAREA ENOXILULUI ÎN TRATAMENTUL ULCERULUI GASTRIC 

Sergiu Cerlat, asistent univ., USMF „Nicolae Testemiţanu”

Introducere
Afecţiunile digestive, prin larga lor răspandire, ocupă un loc de frunte în morbiditatea generală. 

Ponderea mare pe care o au aceste boli în patologia generală, potenţialul mare invalidizant al 
unora din ele impune perfecţionarea şi schimbarea permanentă a schemelor de tratament. Ulcerul 
gastroduodenal reprezintă unul dintre cele mai importante domenii ale patologiei digestive, atât prin 
incidenţa sa (se estimează că 10-15% din populaţie suferă de ulcer într-o anumită perioadă a vieţii), 
cât şi prin gravitatea complicaţiilor ce-l însoţesc.

Prin impactul socio-economic, ulcerul gastroduodenal reprezintă o sursă importanta de cheltuieli 
pentru societate, datorate costurilor preparatelor şi perioadelor relativ lungi de incapacitate temporară 
de muncă a celor bolnavi. Un factor nu mai puţin important este şi apariţia rezistenţei la tratamentul 
obişnuit. Reieşind din aceste considerente, devine necesară elaborarea unor metode noi de tratament 
pentru medicaţia contemporană a ulcerului gastroduodenal.

Diferite studii din literatura de specialitate afi rmă că extractul din seminţe de struguri posedă un 
spectru farmacologic şi terapeutic vast, manifestând efecte antioxidante, antiinfl amatoare şi activitate 
antibacteriană [1]. Cercetările efectuate de T. Ariga [2], precum şi alte lucrări, au demonstrat că extractul din 
seminţe de struguri previne complicaţiile în asemenea patologii ca ateroscleroza, ulcerul gastric, cataracta 
şi diabetul. R. Ramirez şi C. Roa [3] au determinat că taninele exercită o infl uenţă majoră în vindecarea 
leziunilor mucoasei stomacale, precum şi la reducerea semnifi cativă a concentraţiei radicalilor liberi din 
ţesuturile stomacale. Astfel, studiile sugerează că taninele au proprietăţi antiulceroase semnifi cative [4]. 
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Analizând cele expuse, se justifi că oportunitatea determinării efi cienţei Enoxilului, extract din viţă de 
vie, precum şi a Bior-ului, extract din spirulină, utilizate de sine stătător şi în combinaţie, în tratamentul 
leziunilor mucoasei stomacale, pentru stabilirea ulterioară a activităţii lor antiulceroase. 

Scopul studiului 
Evaluarea acţiunii Enoxilului, Biorului, precum şi a combinaţiei Enoxil+Bior în tratamentul 

ulcerului gastric, indus prin administrarea indometacinei. 
Materiale şi metode
Experimentele au fost efectuate pe 40 de şobolani albi, cu masa corporală cuprinsă între 180-

220 g. Modelarea ulcerelor a fost efectuată conform metodei Derelanko M.G., Long G.T. (1980) prin 
administrarea unei singure doze intragastrale de indometacină (20 mg/kg). Preventiv animalele au 
fost lipsite de hrană şi apă pe o perioadă de 12 ore. 

Studiul a fost efectuat pe 4 loturi de lucru: 
lotul 1 –Enoxil; • 
lotul 2 – Bior; • 
lotul 3 – Enoxil + Bior; • 
lotul 4 – Martor (sol. fi ziologică). • 

Durata tratamentului a constituit 5 zile depline, începând cu a doua zi după administrarea 
indometacinei.

Peste 24 de ore după administrarea indometacinei o parte din animale, şi la a 6-a zi de tratament, 
restul animalelor au fost sacrifi cate prin decapitare, fi ind anesteziate preventiv cu eter. Macroscopic 
s-a determinat numărul ulcerelor, suprafaţa, procentul şobolanilor cu ulcer. Activitatea terapeutică 
antiulceroasă s-a apreciat comparativ cu lotul martor prin determinarea indicelui ulceros. 

Rezultate şi discuţii
Analiza macroscopică efectuată peste 24 de ore de la administrarea indometacinei indică 

existenţa de ulcere la toate animalele incluse în studiu, fără a se determina diferenţe semnifi cative în 
numărul, dimensiunea şi suprafaţa leziunilor stomacale între grupuri. 

Partea membranoasă a stomacului a fost subţiată esenţial, iar stratul mucos al părţii musculare 
prezenta semne de atrofi e. Defectele ulceroase se localizau în toate porţiunile stomacului, dimensiunile 
variind de la 0,5x0,5 până la 3x3 mm2. Majoritatea ulcerelor erau profunde, cu semne de hemoragie 
(foto 1 şi 2). 

        Foto 1       Foto 2                  Foto 3

                           

Tabelul 1
Acţiunea enoxilului, biorului şi asocierii lor în tratamentul ulcerelor

% animalelor cu ulcer Suprafaţa (mm2) Numărul de ulcere la un şobolan Indicele ulceros
după 24 de ore 100 14,2 ± 2,03 10,5 ± 1,39 0,84
după 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

Notă: * - statistic semnifi cativ cu lotul de control (p≤ 0,1)
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Conform datelor obţinute, s-a constatat că suprafaţa totală a ulcerelor la un şobolan după 24 de 
ore a fost în medie de 14,2 ± 2,03 mm2, iar numărul mediu de ulcere era egal cu 10,5 ± 1,39 la un 
animal. 

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

Astfel, după 5 zile de tratament, s-a constatat vindecarea ulcerelor la majoritatea animalelor, în 
toate loturile, comparativ cu starea iniţială după 24 de ore. Evoluţia cea mai benefi că a ulcerului a fost 
determinată în lotul Enoxil+Bior şi Enoxil care au fost statistic veridice comparativ cu lotul martor. 
Utilizarea combinaţiei respective reducea suprafaţa şi numărul ulcerelor  până la 2,21 ± 0,59 mm2  şi, 
respectiv, 1,33 ± 0,21 (foto 3). 

Soluţia Bior contribuie la o vindecare mai rapidă a ulcerului comparativ cu lotul martor, dar mai 
slabă faţă de lotul cu Enoxil şi Enoxil+Bior. 

Efectul antiulceros al extractului de struguri poate fi  lămurit prin multitudinea proprietăţilor 
farmacologice pe care le posedă taninele. Acţiunea astringentă este cea mai importantă, ea se manifestă 
prin precipitarea proteinelor din plagă cu formarea unei pelicule proteice dense, impermeabile pentru 
apă şi pentru alţi factori de agresie externi, ca acidul clorhidric, enzimele digestive, protejând în 
modul acesta ţesuturile subiacente la nivelul leziunii ulceroase. De asemenea, ca urmare a coagulării 
proteinelor, are loc oprirea hemoragiilor capilare din plagă [5].

Un alt efect, nu mai puţin important, este cel antiinfl amator care se manifestă în faza acută a 
infl amaţiei, prin scăderea răspunsului infl amator, inhibarea infi ltraţiei celulare şi ameliorarea stresului 
oxidativ, micşorarea producerii citokinelor proinfl amatoare IL-1&beta şi creşterea producerii de 
citokine antiinfl amatoare IL-2 şi IL-4 [6]. Datele din literatura de specialitate, confi rmă rezultatele 
obţinute de noi, demonstrînd că taninele contribuie la stimularea  regenerării leziunilor mucoasei 
gastrice cu înaltă siguranţă de utilizare [7]. Studiul efectuat de X. Xu şi coautorii săi [8] a stabilit că 
taninele exercită acţiune antiulceroasă semnifi cativă, fapt confi rmat şi în experimentele noastre. 

Concluzii
În baza datelor experimentale obţinute, putem afi rma că Enoxilul, de sine stătător, precum şi 

în combinaţie (Enoxil+Bior), posedă o înaltă activitate antiulceroasă ce contribuie la accelerarea 
vindecării leziunilor stomacale. Schemele de tratament propuse pot fi  recomandate pentru studii 
clinice ulterioare în cazul pacienţilor cu ulcer gastroduodenal şi alte afecţiuni gastroenterologice. 
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Rezumat
Utilizarea extractului din seminţe de struguri în tratamentul ulcerului gastric, indus cu indometacină, 

contribuie la o vindecare mai rapidă, comparativ cu lotul martor. Indicele ulceros indică o reducere semnifi cativă 
a distrucţiilor la nivelul mucoasei gastrice în loturile tratate cu Enoxil+Bior şi Enoxil, de unul singur. 

Summary
In the experiments on white rats the infl uence 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 signifi cant decrease in gastric mucosal damage with p<0.01. 

 

STUDIUL EXTRACŢIEI FLAVONOIDELOR DIN FRUNZELE
SPECIEI MYRTUS COMMUNIS L

Cristina Ciobanu, masterandă, Artiom Osipov, masterand, Octavian Diug,
dr. în farmacie, cercet. şt., USMF „Nicolae Testemiţanu”

Introducere
Mirtul, denumirea latină a speciei, Myrtus communis L, familia Myrtaceae este un arbust răs-

pândit pe larg în zona Mediteranei, bine cunoscut datorită unor bogate tradiţii de utilizare în tratamen-
tul diferitor maladii reliefate în temelia istoriei.

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

Se folosesc frunzele uscate  recoltate de la arbuştii tineri, în perioada de înfl orire din iulie până 
în august [3,5].

Principalii componenţi chimici ai frunzelor de mirt sunt compuşii fenolici – (fl avonoide, tani-
nuri, cumarine) şi uleiul volatil.  Componenţi  chimici ai mirtului deţin un spectru antibacterial înalt 
prin inhibiţia creşterii şi multiplicării bacteriilor gram (+). Pe lângă proprietăţile antibacteriale, mirtul 
posedă proprietăţi antioxidante datorită compuşilor fenolici, în special fl avonoidelor care participă în 
reacţiile de oxido-reducere. [1,2,4]. 

În vederea realizării unui produs extractiv standardizat al frunzelor de mirt, ne-am propus să 
efectuăm un studiu comparativ al metodelor de obţinere a extractelor fl uide şi al factorilor care infl u-
enţează extracţia. 

Materiale  şi metode 
Pentru cercetări au fost utilizate frunze de mirt colectate de la arbuştii tineri, în perioada de în-

fl orire şi uscate în mod natural.
Dozarea  fl avonoidelor a fost efectuată prin metoda spectrofotometrică. Spectrele au fost înregis-

trate la spectrofotometrul UV-VIS „Perkin Elmer” Lambda-40,  conform metodei - 5 ml  se trec într-un 
balon cotat de 25 ml, volumul se aduce până la cotă cu alcool etilic 96 % şi se agită (soluţie A).

1 ml solutie A se introduce într-un balon cotat de 25 ml, se adaugă 2 ml soluţie clorură de alumi-
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niu 5% şi se agită; peste 10 minute se adaugă 2 ml acid acetic 5%. Volumul se aduce la cotă cu alcool 
etilic 96 % şi se omogenizează. (soluţie probă).

Peste 60 de minute s-a citit absorbanţa soluţiei probă la spectrofotometru la lungimea de undă 409 
nm în cuva cu grosimea stratului 10 nm, utilizând în calitate de soluţie de compensare soluţia B.

Paralel s-a citit absorbanţa 1 ml solutiei standard de rutină prelucrată analogic ca şi soluţia pro-
bă, utilizând în calitate de soluţie de compensare soluţia C.

Prepararea soluţiei standard de rutină.¾ 
0,015 g (masa exactă) rutină (Ph.Eur.) se trec într-un balon cotat cu capacitatea de 25 ml, se 

dizolvă în 15 ml alcool etilic 96 %, volumul soluţiei se aduce la cotă cu acelaşi solvent şi se omoge-
nizează.

Prepararea soluţiei B.¾ 
1 ml soluţie A se transferă într-un balon cotat cu capacitatea 25 ml, se adaugă 2 ml acid acetic 

5%, se completează volumul soluţiei la cotă cu alcool etilic 96% şi se omogenizează.
Prepararea soluţiei C.¾ 

1 ml soluţie standard de rutină se transferă într-un balon cotat cu capacitatea 25 ml, se adaugă 2 
ml acid acetic 5%, se completează volumul soluţiei la cotă cu alcool etilic 96% şi se omogenizează.

Conţinutul sumei de fl avonoide (X,%) în produsele extractive, în recalcul la rutină, sau calculat 
după formula:

AI x mo x 25 x Cst AI  x  mo x  Cst

X  =                                                                                  = 
           Ao x 25 x 5             Ao x 5 

AI - absorbanţa soluţiei probă;
Ao - absorbanţa soluţiei standard de rutină; 
mo - masa standardului, g;
CSt - conţinutul rutinei anhidre în standardul de rutină, %. 
În scopul studiului comparativ al extracţiei fl avonoidelor au fost folosite 3 metode de repercola-

re: repercolarea după metoda Squibb; repercolarea cu fracţionarea produsului în părţi egale în ciclu 
neterminat şi percolare.

Rezultate
Conform metodei Squibb produsul vegetal (frunze de mirt) fragmentat şi trecut prin sita cu dia-

metrul ochiurilor 3 mm a fost repartizat în 3 percolatoare, corespunzător 10,0; 6,0; şi 4,0 g.
Solventul (alcool etilic 70%) s-a adăugat în primul percolator cu ajutorul unei pompe cu viteza 

constantă de 0,025 ml/min. După macerare din primul percolator a fost obţinută prima fracţiune de 
lichid (8 ml) în continuare din al 2-le percolator a fost obţinută a doua fracţiune de lichid extractiv (12 
ml) şi în cele din urmă din al 3-lea percolator a fost obţinută ultima fracţiune (20 ml). În total au fost 
obţinuţi 40 ml de lichid extractiv care corespund raportului produs vegetal : lichid extractiv, 1:2. 

Conţinutul de fl avonoide în recalcul după rutină în produsul extractiv a fost 0,86 % Randamen-
tul extracţiei îl constitue 48% 

Conform metodei de repercolare cu fracţionarea produsului în părţi egale în ciclu neterminat 
produsul vegetal a fost întrodus în părţi egale în  3 percolatoare. Produsul vegetal pentru primul per-
colator a fost anterior umectat cu o cantitate egală de solvent (alcool etilic 70%) pentru 6 ore. Mate-
rialul umectat a fost introdus în percolator şi s-a macerat 24 ore, cu o cantitate dublă de solvent. Din 
primul percolator s-au obţinut 80%  lichid extractiv faţă de masa produsului vegetal, după care s-a 
continuat percolarea şi s-au obţinut 3 porţinuni de lichid mai diluate, prima porţiune folosită pentru 
umectarea produsului vegetal din al 2-lea percolator, a doua porţiune folosită pentru macerare, a trea 
porţiune folosită la extracţie, astfel s-a continuat percolarea până la obţinerea a 100% produs fi nit, 
faţă de masa produsului vegetal,   produs vegetal : lichid extractiv 1:1. Conţinutul de fl avonoide în 
recalcul la rutină în produsul extractiv a constituit  1,56 % şi corespunde randamentului de 62%.

Tinctura de mirt a fost obţinută prin metoda de percolare în raport de 1:5, având următoarele 
etape ale procesului tehnologic de preparare: pregătirea amestecului hidroetanolic, fragmentarea pro-
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dusului vegetal, umectarea produsului vegetal, introducerea amestecului umectat în percoltor, adău-
garea solventului şi macerarea, percolarea propriu-zisă, sedimentarea la rece, decantarea şi fi ltrarea 
percolatorului. Conţinutul de fl avonoide în recalcul după rutină în produsul extractiv a fost de 0,40%, 
randamentul extracţiei constitue 50%  

Tabel
Conţinutul de fl avonoide în produsele extractive de mirt

Conţinutul de fl avonoide,  %
Nr. Extract fl uid (1:1) Extract fl uid (1:2) Tinctură (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
e95 0,17981828 0,143546531 0,08119856
t99 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 fl avonoide (1,56%) se conţine în extractul fl uid de mirt, obţinut în 

raport de 1:1. 
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Rezumat
Specia Myrtus communis L. (Myrtaceae) este bine cunoscută datorită proprietăţilor antibacteriene şi 

conţinutului ridicat de substanţe biologic active, în mod deosebit al fl avonoidelor. Au fost cercetate soluţiile 
extractive alcoolice obţinute din frunze de mirt, folosind diferite metode de extracţie. A fost determinat con-
ţinutul de fl avonoide folosind metoda spectrofotometrică. Cel mai înalt randament (62%) a fost obţinut la 
extractul fl uid (1:1). 

Summary
Myrtus communis L. (Myriaceae) has been known to have antibacterial activity due to high content of 

biological active substances, especially fl avonoids. A research of alcoholic extracts from leaves of Myrtys 
communis was effectuated. The total content of fl avonoids 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 FITOCHIMICĂ A ULEIULUI VOLATIL DE BUSUIOC

Nicolae Ciobanu, dr. în farmacie, conf. univ., Livia Uncu, dr. în farmacie, conf. univ., 
Natalia Damaschin, dr. în farmacie, asistent univ., Ludmila Fabian, asistent univ., 

Margarita Postica, rezident, USMF „Nicolae Testemiţanu”

Introducere
În ultimele decenii invocarea medicaţiei naturiste a diferitor stări patologice a căpătat o amploa-

re destul de mare, datorându-se atât diversităţii principiilor activi  extraşi din produsele vegetale, cât 
şi multiplelor recomandări ale medicinei populare, cu tradiţii acumulate de-a lungul secolelor, care 
posedă informaţii valoroase şi utile referitoare la folosirea diferitor plante medicinale în practica cu-
rativă. Acum această practică are o importanţă majoră.

Odată cu dezvoltarea analizei chimice şi aprofundării cunoştinţelor despre proprietăţile farma-
cologice şi sfera de utilizare a preparatelor medicamentoase vegetale, a apărut ideea de utilizare a 
plantei în locul extractului medicamentos vegetal. În majoritatea ţărilor lumii, cu o densitate mare a 
populaţiei, în prezent sunt recunoscute şi pe larg răspândite metodele de tratament naturiste pe bază 
de plante medicinale.  De exemplu, în Germania, care este lider mondial în producerea medicamen-
telor industrale, în prezent mai mult de 40% din medicamentele respective utilizate pe piaţa farmace-
utică sunt preparate pe bază de plante medicinale. 

Studiul plantelor medicinale este orientat, în primul rând, spre evidenţierea grupelor de com-
puşi, elaborarea metodelor de standardizare pentru utilizarea complexă a principiilor biologic-activi 
din componenţa acestora.

O utilizare sporită se înregistrează pentru plantele medicinale cu conţinut de uleiuri volatile. 
Uleiul volatil reprezintă o soluţie hidrofobă concentrată cu conţinut sporit de compuşi aromatici vo-
latili, obţinut din plante. Uleiurile volatile sunt utilizate în parfumerie, aromaterapie, cosmetică,  ca 
aromatizatori pentru bucate şi băuturi, în sfera ocrotirii sănătăţii. 

Busuiocul (Ocimum Basilicum) este o plantă cu conţinut de ulei volatil, care posedă diverse 
proprietăţi curative datorită bogatiei in principii active. Datele din literatură vorbesc depre utilizarea 
variată şi multilaterală a busuiocului, atât în medicina populară, cât şi în cea tradiţională. Sunt date 
care evidenţiază acţiunea antimicotică a extractului de Busuioc. Busuiocul are proprietăţi antioxidan-
te, ajutând organismul sa lupte impotriva radicalilor liberi, care sunt legaţi de procesele de imbătrâ-
nire si boală [1]. Busuiocul este adaptogen, cu efecte antistres. Alături de vitamina C, caroten, calciu 
si fosfor asigură sănătatea pielii. Frunzele sunt folosite pentru tonifi erea nervoasă [3]. Extractul din 
frunze are efecte: hepatoprotector, antiulcerativ, antibiotic, adaptogen şi radioprotector [5].

Materiale şi metode
Materia primă vegetală, provenită de la părţile aeriene infl orite ale speciei Ocimum basilicum L. 

(Lamiaceae) din fl ora spontană a Republicii Moldova, a fost supusă hidrodistilării, urmată de analiza 
conţinutului la principii activi. 

Tehnica de lucru: Aparatul constă dintr-un balon rotund cu capacitatea de 1000 ml, în care se in-
troduc 250g de produs vegetal. În balon se adăugă 300 ml apă, se acoperă cu un dop de cauciuc unit la 
refrigerent. În partea inferioară a dopului sunt fi xate nişte cârlige metalice, de care este agăţat colectorul 
calibrat (balonul Ghinsberg) în aşa fel, încât capătul refrigerentului să se afl e deasupra extensiunii de forma 
pâlniei colectorului. Colectorul trebuie să fi e amplasat liber în gâtul balonului fără să se atingă de pereţii 
acestuia, deasupra nivelului apei la o înălţime de cel puţin 50 mm.  Conţinutul este încălzit până la fi erbere, 
menţinând procesul de fi erbere timp de 2 ore, până când vaporii de apă vor distruge glandele şi vor antrena 
uleiul volatil. Ajungând în refrigerent, aporii se condensează şi sunt colectaţi în balonul Ghinsberg. Den-
sitatea uleiului volatil este mai mică decât a apei, deaceea uleiul se va colecta la suprafaţă. Dacă timp de 2 
ore înălţimea stratului de ulei rămâne constantă, atunci procesul distilării se consideră fi nisat. Volumul de 
ulei se apreciază după gradaţiile colectorului. Conţinutul de ulei volatil se determină în unităţi procentuale 
masă-volum, în recalcul la masa produsului vegetal absolut uscat, după următoarea formulă de calcul: 

Х=V*100*100/m (100-W)
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în care: V- volumul de ulei volatil, ml;
             m - masa produsului vegetal, g; 
             W- pierderea în masă la uscare a produsului vegetal, %.
Componenţa calitativă şi cantitativă a uleiului volatil s-a determinat prin metoda cromatografi ei 

de gaze la cromatograful „Chrom 5”, utilizând coloana PEG-1500 10%, pe cromaton N-AW (0,160 – 
0,200) 3,0×3,0 mm. Temperatura coloanei – 1300C, temperatura camerei de evaporare – 2300C, tem-
peratura detectorului – 2100C, debitul 30 ml/min; W=3 μl. În calitate de standarde de referinţă s-au 
utilizat următoarelor substanţe: eucaliptol; camfor; β-pinen; linalool; borneol; terpineol; 

Rezultate, discuţii
Literatura de specialitate menţionează pentru Basilici herba un conţinut în ulei volatil de 0,04-

0,7% (2). Aetheroleum Basilici – uleiul volatil izolat din părtile aeriene infl orite ale speciei Ocimum 
basilicum L. (Lamiaceae, busuioc) este un lichid galben-verzui, cu gust si miros caracteristic de bu-
suioc, imprimate în principal, de linalool şi estragol (metil-chavicol). 

Conţinutul total de ulei volatil eliberat este prezentat în tabelul 1.

Tabelul 1
Conţinutul în 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-cromatografi că a uleiului volatil de busuioc
În dependenţă de specia busuiocului, compoziţia chimică a uleiurilor este diferită. Pentru con-

fi rmarea compoziţiei chimice a produsului vegetal, s-a efectuat analiza gaz-cromatografi că a uleiului 
de busuioc, obţinut prin metoda descrisă mai sus. Analiza cromatografi că este una dintre principalele 
metode de standardizare, care permite determinarea precisă a conţinutului de principii active (atât 
calitativ, cât şi cantitativ) în produse multicomponente.

Pe cromatograma uleiului de busuioc (fi gura 1) pot fi  identifi cate picurile de bază, corespunză-
toare linaloolului, diferitor tipuri de pinen (α, β), cineolului, camforului, borneolului, terpineolului. În 
fi gura 2 sunt redate cromatogramele standardelor de referinţă ale elementelor, ce se conţin în cantităţi 
majoritare în produsul cercetat.

În tabelul 2 sunt prezentaţi indicii cromatografi ci ai componentelor de bază din uleiul volatil 
examinat în comparaţie cu standardele. 

Figura 1. Cromatograma uleiului de busuioc cercetat
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Figura 2.  Cromatograma standardelor de referinţă: a – eucaliptol; b – camfor; c – β-pinen;
d – linalool; e – borneol; f – terpineol; 

Tabelul 2
Indicii cromatografi ci ai componentelor de bază din uleiul de busuioc

în comparaţie cu standardele
Standard Uleiul cercetat

Suprafaţa picului, mV*sec Suprafaţa 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 ----------- 318,950

După cum se observă din tabel, elementul principal al uleiului cercetat este linaloolul, timpul de 
retenţie al căruia este 13,318 min.

Picul cromatografi c cu timpul de retenţie 14,563 corespunde standardului de linalool cu acelaşi 
timp de retenţie. Suprafeţele picurilor linaloolului pe cromatograma standardului şi cea a uleiului 
analizat corelează. Astfel, poate fi  efectuată determinarea cantitativă a acestui principiu activ, folosind 
metoda standardului extern. Cantitatea de linalool în uleiul eteric de busuioc s-a dovedit a fi  de 9,8%. 
Rezultatul obţinut în urma determinării cantitative arată: conţinutul de linalool în ulei este apropiat de 
conţinutul oferit de datele biblografi ce pentru speciile de busuioc european [3].

De asemenea, au fost efectuate determinările cantitative şi pentru alte principii active. Rezulta-
tele sunt prezentate în tabelul 3.

Tabelul 3
Cantitatea principiilor active în uleiul eteric de busuioc 

în comparaţie cu datele bibliografi ce
Componentele uleiului Conţinutul conform datelor bibliografi ce Conţinutul în 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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Β-pinen 0,25% 0,05
Camfen 0,06% ----------

Cis-ocimen 2,52% ----------
Eugenol 0,74% ----------
α-terpineol 0,84% ----------

După cum se observă din tabel, conţinutul procentual al linaloolului este mult mai mare decât 
conţinutul celorlalţi componenţi. Reieşind de aici, acest component a fost ales pentru standardizarea 
uleiului de busuioc obţinut. Rezultatele obţinute la determinarea cantitativă a linaloolului în uleiul 
eteric, prin metoda cromatografi ei de gaze, au fost prelucrate statistic. 

Concluzii
Prin metoda hidrodistilării s-a obţinut ulei volatil cu un randament de 0,75%, fapt care denotă 1. 

conţinutul lui satisfăcător în produsul vegetal cercetat. 
Conţinutul de linalool în uleiul cercetat este de 9,8% şi este apropiat de cel declarat în datele 2. 

bibliografi ce pentru speciile de busuioc european. 
Studiul componenţei calitative şi cantitative a uleiului volatil izolat din părţile aeriene înfl o-3. 

rite ale speciei Ocimum basilicum L. (Lamiaceae, busuioc) serveşte pentru elaborarea metodelor de 
standardizare a unor eventuale produse farmaceutice cu acţiune antiseptică. 

Bibliografi e selectivă
R. Archana and A. Namasivayam: Effect of Ocimum sanctum on noiseinduced changes in neutrophil 1. 

functions: Journal of Ethnopharmacology, 73, 1-2, 2000, 81-85.
P. K. Mediratta, K. K. Sharma and Surender Singh: Evaluation of immunomodulatory potential of 2. 

Ocimum sanctum seed oil and its possible mechanism of action, Journal of Ethnopharmacology, 80, 1 2002, 
15-20.

Poonam Dharmani, Vijay Kumar Kuchibhotla, Rakesh Maurya, Sudhir Srivastava, Sharad Sharma 3. 
and Gautam Palit: Evaluation of anti-ulcerogenic and ulcer-healing properties of Ocimum sanctum Linn. Jour-
nal of Ethnopharmacology, 93, 2-3, 2004, 197-206.

* * Farmacopeea Romana, Ed. X, 1998, Ed. Medicala Bucuresti.4. 

Rezumat
Este studiat uleiul de busuioc cu perspectiva utilizării lui la formularea unor produse farmaceutice cu 

acţiune antiseptică. S-a efectuat extragerea uleiului volatil din produsul vegetal Basilicum herba, a fost studiată 
componenţa lui calitativă şi cantitativă. 

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.

ACŢIUNEA ENTEROSORBANTULUI  MEDICAS E ASUPRA STĂRII 
SISTEMELOR PRO- ŞI ANTIOXIDANT 

Elena Bodrug, doctorandă, USMF „Nicolae Testemiţanu”

Introducere
Enterosorbţia, datorită mecanismelor variate de acţiune directă şi indirectă, îşi găseşte o utilizare 

tot mai largă în practica medicală, inclusiv în hepatologie în tratamentul complex al maladiilor hepa-
tice. Afecţiunile toxice ale fi catului, provocate de xenobiotice (toxice industriale, medicamente etc.), 
constituie o pondere considerabilă în maladiile hepatice. Tetraclorura de carbon (CCl4) reprezintă una 
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dintre cele mai răspândite substanţe nocive întâlnite în diferite domenii ale industriei ce poate provo-
ca leziuni hepatice la personalul implicat în procesul de producere.

Un rol important în realizarea hepatotoxicităţii le revine formelor active ale oxigenului şi proce-
selor de peroxidare a lipidelor (POL) care infl uenţează asupra membranelor lipidice ale hepatocitelor. 
Atenuarea stresului oxidativ, prin antioxidanţii exogeni sau mobilizarea sistemului antioxidant endo-
gen, ar permite de a realiza echilibrul necesar pentru înlăturarea consecinţelor nedorite.

 Enterosorbanţii, inclusiv cărbunii activi, şi-au demonstrat importanţa atât în tratamentul com-
plex al hepatitelor experimentale cât şi al hepatitelor de diferită origine la pacienţi (V. Gonciar, 2008, 
L.Baxan, 2006).

Reieşind din aceste considerente, scopul lucrării s-a redus la studiul infl uenţei enterosorbţiei 
cu cărbunele medicinal şi Medicas E asupra evoluţiei sistemului prooxidant şi antioxidant în fi cat în 
hepatita toxică acută.

Materiale şi metode
Experienţele au fost efectuate pe 80 de şobolani albi, câte 10 în fi ecare lot, cu masa cor-

porală 180-220 g. Modelarea hepatitei toxice a fost efectuată prin administrarea tetraclorurii de 
carbon subcutan, timp de 4 zile în doza de 0,4 ml/100g. Enterosorbanţii s-au folosit în doze a câte 
500 mg/kg, care s-au administrat intragastral, începând cu prima zi, timp de 7 şi 14 zile. Anima-
lele au fost divizate în 8 loturi: 1 – martor 7 zile; 2 - CCl4 7 zile; 3 - CCl4 + cărbune medicinal 7 
zile; 4 - CCl4 + Medicas E  7 zile; 5 - martor 14 zile; 6 - CCl4 14 zile; 7 - CCl4 + cărbune medicinal 
14 zile; 8 - CCl4 + Medicas E  14 zile. Şobolanii au fost decapitaţi  la a 8-a şi 15-a, zi după care 
s-a colectat fi catul pentru studii biochimice. Rezultatele investigaţiilor au fost supuse analizei 
statistice, folosind criteriile „t-Student” şi „p”.

În fi catul recoltat s-a determinat concentraţia următorilor indici: hidroperoxizii lipidici iniţiali, 
intermediari şi fi nali (HPLi, HPLm, HPLf), dialdehida malonică (DAM), superoxiddismutaza (SOD), 
catalaza, gama-glutamiltranspeptidaza (γ - GTP).

Rezultate şi discuţii
La administrarea dozelor toxice de CCl4 la a 8-a zi s-a constatat o majorare, în comparaţie cu 

lotul martor, a conţinutului de aldehidă malonică în fi cat (de la 118.67±5.18 până la 239.68±24.48 
(p<0,001). Utilizarea cărbunelui medicinal timp de 7 zile nu a infl uenţat nivelul dialdehidei malonice 
în fi cat faţă de  animalele supuse acţiunii hepatotoxicului (lotul 2), pe când adsorbantul Medicas E, în 
aceste condiţii, a manifestat o tendinţă de micşorare a acestui indice (tab. 1).

 Tabelul 1
Modifi cările concentraţiei DAM (nmol/g. ţes)în fi cat la modelarea hepatitei

toxice acute sub infl uenţa enterosorbanţilor
Nr. gr. Condiţiile experienţei M ± m P

7 zile
1. Lotul-martor 118.7±5.2

2. CCl4 239.7±24.5      P(1,2)<0,001

3. CCl4 + CM 251.7±21.7      P(1,3)<0,001
     P(2,3)>0,05

4. CCl4 + Medicas E 231.4±17.7
     P(1,4)<0,001
     P(2,4)>0,05
     P(3,4)>0,05

14 zile

5. Lotul-martor 117.9±8.3      P(1,5)>0,05

6. CCl4 127.1±2.1      P(2,6)<0,001
     P(5,6)>0,05
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7. CCl4 + CM 108.9±6.2
     P(5,7)>0,05
     P(6,7)>0,05
     P(3,7)<0,001

8. CCl4 + Medicas E 106.7±4.6

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

Peste 14 zile de la modelarea hepatitei toxice, conţinutul dialdehidei malonice revine la nivelul 
şobolanilor din lotul martor (tab.1). La utilizarea cărbunilor activi (CM şi  Medicas E), timp de 2 săp-
tămâni, s-a constatat o reducere a nivelului DAM de la 127.1±5.2, în lotul cu CCl4, până la 108.9±6.2 
şi 106.7±4.6 (p>0,05), respectiv. Astfel, enterosorbanţii utilizaţi nu preîntâmpină acţiunea prooxidan-
tă a CCl4 asupra fi catului, relevată prin majorarea semnifi cativă a dialdehidei malonice, dar, posibil, 
intensifi că într-o oarecare măsură procesele de reparare a fi catului prin diminuarea endotoxemiei cu 
normalizarea proceselor POL.

Tabelul 2

Modifi cările conţinutului HPL (U/g.ţes) în fi cat la modelarea hepatitei toxice acute sub 
infl uenţa enterosorbanţilor  (M ± m)

Nr. gr. Condiţiile experienţei HPL iniţiali HPL intermed HPL fi nali           
7 zile

1. Lotul-martor 1.95±0.19 0.93±0.21 0.64±0.166

2. CCl4
1.81±0.25

P(1,2)>0,05
1.37±0.22

P(1,2)>0,05
0.71±0.039
P(1,2)>0,05

3. CCl4 + CM
2.55±0.16

P(1,3)<0,05
P(2,3)<0,05

1.63±0.11
P(1,3)<0,051 
P(2,3)>0,05

0.59±0.073
P(1,3)>0,05
P(2,3)>0,05

4. CCl4 + Medicas E

2.47±0.11
P(1,4)<0,05
P(2,4)<0,05
P(3,4)>0,05 

1.67±0.14
P(1,4)<0,05 
P(2,4)>0,05 
P(3,4)>0,05

0.53±0.045
P(1,4)>0,05 
P(2,4)<0,01 
P(3,4)>0,05

14 zile
5. Lotul-martor 1.57±0.22

P(1,5)>0,05
0.93±0.09

P(1,5)>0,05
0.61±0.03

P(1,5)>0,05

6. CCl4

1.18±0.13
P(2,6)<0,05
P(5,6)>0,05

0.81±0.04
P(2,6)<0,05
P(5,6)>0,05

0.55±0.036
P(2,6)<0,01
P(5,6)>0,05

7. CCl4 + CM

   1.96±0.26
P(5,7)>0,05
P(6,7)>0,05
P(3,7)>0,05

0.98±0.1
P(5,7)>0,05 
P(6,7)<0,05

 P(3,7)<0,001

0.51±0.02
P(5,7)<0,05 
P(6,7)>0,05
P(3,7)>0,05

8. CCl4 + Medicas E

   1.61±0.21
P(5,8)>0,05
P(6,8)>0,05
P(7,8)>0,05
P(4,8)<0,05

  1.19±0.23
P(5,8)<0,01 
P(6,8)>0,05 
P(7,8)>0,05
P(4,8)>0,05

0.64±0.09
P(5,8)>0,05
P(6,8)>0,05
P(7,8)>0,05
P(4,8)>0,05

Hidroperoxizii lipidici sunt, de rând cu dialdehida malonică, un parametru ce indică activitatea 
proceselor POL. Astfel, la injectarea dozelor toxice de CCl4 la a 7-a zi s-a constatat o tendinţă de ma-
jorare a conţinutului în fi cat a hidroperoxizilor lipidici iniţiali (HPLi), intermediari (HPLm) şi fi nali 
(HPLf) (tab.2). La utilizarea timp de 7 zile a CM pe fondalul hepatotoxicului s-a depistat o creştere 
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considerabilă a HPLi, neesenţială, a HPLm şi cu o diminuare nesemnifi cativă a HPLf (tab.2). În con-
diţii similare, cărbunele activ Medicas E a contribuit la majorarea  conţinutului în fi cat a HPLi de la 
1.815±0.25 până la 2.468±0.11 (p<0,05) şi HPLm de la 1.375±0.22 până la 1.616±0.14 (p>0,05) cu o 
reducere a nivelului hepatic al HPLf de la 0.708±0.039 până la 0.532±0.045 (p<0,01).

După 2 săptămâni, la animalele cu hepatită toxică s-a constatat o micşorare esenţială  a tutu-
ror hidroperoxizilor lipidici în comparaţie cu şobolanii trataţi timp de 7 zile (tab. 2). Administrarea 
CM, pe parcursul a 14 zile, a contribuit la diminuarea conţinutului HPLi şi HPLm faţă de nivelul la 
animalele intacte. În acelaşi timp, adsorbantul Medicas E a contribuit la o echilibrare a conţinutului 
hidroperoxizilor lipidici apropiindu-l de indicii animalelor lotului martor (tab. 2).

Rezultatele obţinute denotă, că în hepatita toxică acută indusă prin CCl4 survin dereglări impor-
tante ale peroxidării lipidelor în fi cat, manifestate prin majorarea nivelului dialdehidei malonice şi 
al hidroperoxizilor lipidici. Cărbunele medicinal şi enterosorbantul Medicas E nu preîntîmpină acti-
varea proceselor POL, dar pot contribui la restabilirea perturbărilor depistate, îndeosebi la utilizarea 
timp de 14 zile.

Studiul activităţii sistemului antioxidant s-a efectuat prin determinarea conţinutului superoxid-
dismutazei (SOD), catalazei (CT) şi gama-glutamiltranspeptidazei (γ-GTP) în fi cat. După injectarea 
CCl4 timp de 4 zile, la a 7-a zi nu s-au constatat devieri semnifi cative ale conţinuturilor hepatice de 
CT, SOD şi γ-GTP (tab.3). Utilizarea timp de o săptămână a CM şi Medicas E a contribuit la diminu-
area conţinutului CT şi majorarea celui al γ-GTP, comparativ cu lotul de control (CCl4). Nivelul SOD 
nu a fost modifi cat de CM, în timp ce adsorbantul Medicas E a micşorat conţinutul enzimei până la 
7.06±1.02 în comparaţie cu CCl4 - 8.41±3.78 (p>0,05).

La a 15-a zi după modelarea hepatitei toxice acute, în comparaţie cu lotul martor, s-a atestat o 
diminuare neesenţială a conţinutului CT şi γ-GTP în fi cat, cu o tendinţă de creştere a SOD. Tratamen-
tul animalelor timp de 2 săptămâni cu CM şi Medicas E a contribuit la normalizarea nivelului CT şi 
SOD, cu diminuarea conţinutului γ-GTP (tab. 3).

Tabelul 3
Infl uenţa enterosorbanţilor asupra activităţii enzimelor antioxidante în fi cat

în hepatita toxică acută  (M ± m)

Nr. gr. Condiţiile experienţei Catalaza    
μmol/s x g         

Superozid-
dismutaza
U/g prot

γ – GTP
     U/g prot

7 zile

1. Lotul-martor 0.69 ± 0.09 8.17 ± 0.93 0.255± 0.066

2. CCl4
0.71 ± 0.1

P(1,2)>0,05
8.41 ± 3.78
P(1,2)>0,05

0.19 ± 0.003
P(1,2)>0,05

3. CCl4 + CM
0.45  ± 0.02
P(1,3)<0,05
P(2,3)<0,05

8.46 ± 1.1
P(1,3)>0,05 
P(2,3)>0,05

0.29 ± 0.025
P(1,3)>0,05
P(2,3)<0,001

4. CCl4 + Medicas E

0.45  ± 0.03
P(1,4)<0,05 
P(2,4)<0,05 
P(3,4)>0,05

7.06 ± 1.02
P(1,4)>0,05 
P(2,4)>0,05 
P(3,4)>0,05

0.32 ± 0.006
P(1,4)>0,05
P(2,4)<0,001
P(3,4)>0,05 

14 zile
5. Lotul-martor 0.93 ± 0.01

P(1,5)>0,05
9.97 ± 0.58
P(1,5)>0,05

0.24 ± 0.068
P(1,5)>0,05

6. CCl4

0.79 ± 0.05
P(2,6)>0,05
P(5,6)>0,05

13.1 ± 1.02
P(2,6)>0,05
P(5,6)<0,05

0.28 ± 0.1
P(2,6)>0,05
P(5,6)>0,05
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7. CCl4 + CM

0.96 ± 0.08
P(5,7)>0,05 
P(6,7)>0,05
P(3,7)<0,001

9.0 ± 0.94
P(5,7)>0,05 
P(6,7)<0,01
P(3,7)>0,05

0.123± 0.02
P(5,7)>0,05
P(6,7)>0,05
P(3,7)<0,001

8. CCl4 + Medicas E

0.98 ± 0.05
P(5,8)>0,05
P(6,8)<0,05
P(7,8)>0,05
P(4,8)<0,001

12.7 ± 0.96
P(5,8)<0,05 
P(6,8)>0,05 
P(7,8)<0,05

 P(4,8)<0,001

0.13 ± 0.013
P(5,8)>0,05
P(6,8)>0,05
P(7,8)>0,05
P(4,8)<0,001

Astfel, modifi cările enzimelor sistemului antioxidant sunt dependente de termenii precoce sau 
tardivi ai afecţiunii hepatice. Probabil în cei precoce are loc o activare a proceselor peroxidării lipi-
delor (creşterea DAM şi HPL), cu o utilizare excesivă a enzimelor sistemului antioxidant. În termenii 
tardivi, la animalele netratate, se constată o iniţiere a proceselor de corecţie a stresului oxidativ, re-
marcată prin diminuarea produselor POL şi majorarea enzimelor antioxidante. Cărbunii activi (CM 
şi Medicas E) nu preîntâmpină dezvoltarea stresului oxidativ, în fi cat, dar, posibil, prin mecanismele 
indirecte (adsorbţia CCl4 şi a produselor ei intermediare, epurarea sucurilor digestive de produsele 
intermediare ale hidroperoxizilor, acizii graşi nesaturaţi, acizii biliari etc.) contribuie la atenuarea pro-
ceselor POL în termeni precoce, cu o accelerare mai intensă a acestora în termenii tardivi, contribuind 
la o refacere mai rapidă a dereglărilor metabolice şi structurale în fi cat, provocate de CCl4.

Tetraclorura de carbon (CCl4) este o moleculă relativ non-reactivă şi devine toxică pentru or-
ganism numai după activarea enzimatică la nivelul reticulului endoplasmatic neted prin sistemul de 
oxidare cu funcţie mixtă. În microzomi CCl4 este metabolizată pe cale reductivă la radicalul liber 
triclormetil (-CCl3), iar în condiţii anaerobe, pe o cale alternativă de reducere, formându-se produşi 
de tip carbine care se leagă de proteine şi acizi nucleici.

Analiza rezultatelor obţinute, şi celor din literatura de specialitate, ne permite să presupunem 
că CCl4 exercită un efect hepatotoxic prin mai multe mecanisme. Unul dintre cele mai probabile 
mecanisme constă în intensifi carea peroxidării lipidelor. Astfel, s-a depistat o corelare între creşte-
rea transaminazelor în ser şi a produselor peroxidării lipidelor în fi cat [1, 2, 3, 4, 5, 6] şi, în primul 
rând, a dialdehidei malonice [1]. Hepatotoxicitatea CCl4 se manifestă prin formarea radicalilor liberi 
alchil (CCl3) şi Cl- care acţionează asupra lipidelor membranare, cu declanşarea peroxidării lipidelor 
(POL) responsabile de dereglarea proprietăţilor de barieră a membranelor, proceselor bioenergetice 
şi a funcţiilor celulare, creşterea fl uxului enzimelor hidrolitice, lizozomale şi survenirea dereglărilor 
morfologice [7].

Suportul terapeutic al enterosorbţiei, inclusiv al cărbunilor activi (cărbunele medicinal şi Me-
dicas E), în ameliorarea evoluţiei hepatitei toxice acute, indusă prin CCl4, poate fi  determinat de: ad-
sorbţia acizilor graşi nesaturaţi (sursa pentru lipoperoxidare), acizilor biliari, toxinelor şi produselor 
lor intermediare eliminate prin bilă în intestin (CCl4, CCl3 etc.), precum şi a produselor POL.

Concluzii
În baza celor relatate putem concluziona că enterosorbanţii, inclusiv CM şi Medicas E, pot fi  

incluşi în tratamentul complex al hepatitelor toxice, care, de rând cu ameliorarea sindromului de 
citoliză şi colestatic, pot exercita efecte benefi ce asupra evoluţiei stresului oxidativ, îndeosebi la ad-
ministrarea de lungată durată.
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Rezumat
În experienţe pe şobolani albi s-a cercetat infl uenţa enterosorbantului Medicas E asupra sistemelor pro- şi 

antioxidant. Administrarea intragastrală a preparatului în doză de 500 mg/kg timp de 10 zile, paralel cu ameli-
orarea sindromului colestatic şi de citoliză, poate exercita efecte benefi ce asupra evoluţiei stresului oxidativ în 
hepatitele toxice, îndeosebi la utilizare îndelungată. 

Summary
In experiments on white rats the infl uence 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 
benefi c effects on oxidative stress in combination with cholestatic and citolytic syndroms improvment in toxic 
hepatites, especially during a long time administration.

EVOLUŢIA MALADIILOR IMUNODEFICIENTE PE FONDAL DE 
TRATAMENT CU UN NOU PREPARAT ENTOMOLOGIC – IMUPURIN

Victor Ghicavâi1, dr. hab. în farmacie, prof. univ., Nicolae Bacinschi1, dr. în medicină, 
conf. univ., Ina Pogonea1, asistentă, S. Popovici2, A. Gherman2, USMF „Nicolae 

Testemiţanu”, IMSP Dispensarul Dermatovenerologic Republican

Acţiunea diferitor factori asupra statusului imun depinde nu numai de timpul şi puterea acţiunii, 
dar şi de starea generală a organismului, profi lul reacţiilor sale metabolice şi a rezistenţei lui, care la 
rândul lor depind în mare măsură de micşorarea protecţiei imune a populaţiei pe fondal de înrăutăţire 
a stării ecologice a planetei şi a prevalenţei printre microorganisme a formelor lor patogenice şi opor-
tuniste. În ultimii ani se observă o creştere a numărului de maladii, însoţite de imunodefi cienţe. Circa 
50% din imunodefi cienţe se datoreaza sintezei defi citare a anticorpilor, 10% defectului imunităţii 
celulare, 20% sunt imunodefi cienţe combinate, 18% prin modifi carea activităţii fagocitelor şi 2% sunt 
defi cienţe ale proteinelor complementului [6].

Infecţia HIV SIDA este o maladie gravă, nu numai din punct de vedere al tabloului clinic asimp-
tomatic, pericolul crescut de contaminare, dar şi al lipsei până în prezent a unui tratament adecvat. 
Actualmente circa 39,5 milioane populaţie se consideră infectată cu virusul HIV, iar numărul persoa-
nelor infectate de novo este  într-o ascensiune variată în diferite regiuni. Spre exemplu, în Africa de 
Sud 62,5% din populaţie este infectată cu virusul HIV, în Europa de Est 1,7 mil de populaţie trăieşte 
cu virusul HIV SIDA, în SUA – 1,2 mil. de populaţie infectată, dintre care 45% nu urmează tratament. 
Ukraina are cea mai mare prevalenţă de infectare cu HIV SIDA dintre ţările Europei de Est [1].

Tratamentul infecţiei HIV SIDA este axat împotriva replicării retrovirusului şi stimulării imu-
nităţii. Administrarea imunomodulatoarelor în tratamentul pacienţilor cu HIV SIDA mult timp a fost 
un exerciţiu, la rezolvarea căruia unii savanţi gândeau  destul de sceptic. Însă studii mai recente au 
demonstrat că imunomodulatoarele pot contribui la ameliorarea stării acestor pacienţi, la mişcorarea 
încărcăturii virale şi la ameliorarea calităţii şi prelungirea vieţii lor. Se consideră oportună adminis-
trarea imunomodulatoarelor pentru stimularea CD8+ T-celulelor.  De asemenea, imunomodulatoarele 
pot contribui la micşorarea infecţiilor asociate pe fondal de imunodepresie virală [2,3,4,5]. 

O ramură nouă în imunofarmacologie sunt preparatele entomologice:  preparate bazate pe sis-
temul imun al insectelor, ceea ce înseamnă, că formula lor este dictată de însuşi natura. În medicina 
populară deseori se foloseau insectele pentru cicatrizarea plăgilor, atenuarea durerilor, reglarea func-
ţiilor glandelor sexuale, îmbunătăţirea imunităţii organismului în diverse maladii. 

În Republica Moldova s-au studiat noi preparate entomologice din insecte Lepidoptera, care au 
demonstrat acţiune imunomodulatoare, hepatoprotectoare şi antiinfl amatoare. Insectele pot să eli-
mine imediat infecţia microbiană, producând un şir de varietăţi de molecule imun-induse, inclusiv 
peptide/polipeptide antibacteriene şi/sau antimicotice. Peptidele sunt compuse din 20-40 resturi de 
aminoacizi, cu toate că unele proteine mai mici sunt de asemenea incluse în repertoriul antimicrobian. 
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Majoritatea peptidelor acţionează, prin dezintegrarea membranei bacteriene sau intervin în procesul 
de asamblare a membranei. Insectele pot produce materiale asemănătoare citokinelor, care modulează 
mecanismele imunităţii omului [2,3,4]. 

Produsele entomologice sunt obţinute prin tehnologie specială din ouăle, pupele, larvele şi in-
sectele mature Lepidoptera şi  includ întregul set de aminoacizi neesenţiali  (acid asparagic, serină, 
acid glutamic, prolină, cisteină, glicină, alanină, tirozină) şi esenţiali (treonină, valină, metionină, 
izoleucină, leucină, fenilalanină, histidină, lizină, arginină, triptofan). În afară de proteine, lipide şi 
glucide, componente ale produselor sunt şi  antioxidanţii şi cheratina, care constituie aproximativ 
4-5%, în funcţie de stadiul de dezvoltare şi specia insectei. 

Scopul studiului a fost determinarea activităţii imupurinului, preparat de origine entomologi-
că, obţinut din insecte Lepidoptera, în tratamentul pacienţilor cu stări imunodefi citare (HIV SIDA şi 
hepatite virale cronice).

Materiale şi metode. În studiu s-au afl at 8 pacienţi cu infecţia HIV; 2 dintre care cu forma 
asimptomatică şi 6 cu forma simptomatică (1 cu hepatită virală B + C, 1 cu Herpes Zoster, 1 cu tuber-
culoză pulmonara diseminată, 2 cu hepatită virală B, dintre care 1 cu sarcoma Kapoşi). Toţi pacienţii 
au administrat imupurin 300 mg zilnic cu 2 ore după cină, asociat la terapia antiretrovirală (TARV) 
timp de 3-4 luni. Un pacient  a refuzat la TARV şi a utilizat doar imupurin timp de 4 luni. S-au deter-
minat indicii clinici şi paraclinici  înainte de iniţierea tratamentului şi la 3 luni de tratament.

În cercetările clinice au fost incluşi 20 de pacienţi cu hepatită cronică de etiologie virală B şi C 
(HVB şi HVC), cu vârsta medie 46,1 ± 2,8 ani. Lotul martor a fost constituit din 20 de pacienţi cu 
hepatite virale cronice B şi C, cărora li s-a administrat un tratament standard fără imupurin. Pacien-
ţilor din lotul de bază li s-a administrat câte 2 capsule de imupurin  a câte 150 mg, o dată pe zi, la
2 ore după cină, timp de 2 luni. 

Rezultate şi discuţii. Pe parcursul tratamentului pacienţii nu au avut nici o reacţie adversă sau 
alte manifestari nedorite. Toţi pacienţii au suportat bine tratamentul şi nici un pacient nu a refuzat tra-
tamentul. La pacineţii cu HIV SIDA simptomatologia clinică a fost destul de săracă. Toate maladiile 
asociate nu s-au acutizat, rămânând în stadiul de remisie completă pe parcursul tratamentului.

Rezultatele studiului ne-au demonstrat o tendinţă de creştere a procentului limfocitelor T hel-
per (CD4) peste 3 luni de la iniţierea tratamentului cu imupurin de la 296,7±95% până la 302±88%, 
(P<0,05). 

La iniţierea tratamentului cu imupurin, la toţi pacienţii s-a determinat încărcătura virală – ARN 
HIV (UC – unităţi convenţionale) (astfel, la 5 pacienţi cantitatea de ARN HIV era <400 UC, iar la 
trei titrul era de 576,  5670 şi 35 400 UC). Din cauza devierilor mari ai indicilor nu a fost posibilă 
efectuarea statisticii. Astfel, spre fi nele lunii a 4-a, la şapte pacienţi  titrul ARN HIV era  <400 UC, 
iar la pacientul cu valori ale ARN HIV de 35 400, la a 4-a lună, încărcătura virală s-a micşorat până 
la 2500 UC (tab. 1). 

Tabelul 1 
Dinamica încărcăturii virale ARN HIV (UC) la pacienţii cu infecţia HIV SIDA

Titrul 
ARN HIV (UC)

Codul pacienţilor trataţi cu imupurin 
1 2 3 4 5 6 7 8

Până la 
tratament <400 5670 35400 <400 <400 <400 <400 567
După
tratament <400 <400 2500 <400 <400 <400 <400 <400

E necesar de menţionat că pacientul nr. 3 a refuzat TARV şi a inţiat tratamentul numai cu imu-
purin, fără un tratament de bază. Astfel, se observă o dinamică pozitivă a maladiei cu micşorarea în-
cărcăturii virale de la 35400 până la 2500 u.c. (nu s-a determinat reducerea cantităţii de CD4, aceasta 
rămânând la datele iniţiale (346)). 

După tratament s-a observat o micşorare în volum a dimensiunilor fi catului la 3 pacienti, care 
sufereau de hepatite virale. La iniţierea tratamentului, activitatea AlAT a fost în creştere la 2 pacienţi. 
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Astfel, la un pacient cu HVC, valoarea iniţială a AlAT era de 113,6 mmol/L, iar peste 3 luni a reve-
nit la 18,0 mmol/l.  La  acelaşi  pacient  proba  cu  timol s-a micşorat  de  la  8,1 la 2,5 unităţi  spre 
fi nele lunii a 3-a de tratament. Un alt pacient care suferea de HVC+HVB şi avea activitatea AlAT 
95,7mmol/l la iniţierea tratamentului cu imupurin, peste 3 luni s-a micşorat până la 79,5 mmol/l. Pro-
ba cu timol la acest pacient a diminuat de la 7,1  la 5,8 unităţi la fi nele lunii a 3-a de tratament.  

La majoritatea pacienţilor numărul de leucocite, hemoglobină şi indicele de culoare au fost în 
limitele normei şi nu s-au modifi cat după tratament. Doar la 2 pacienţi s-a constatat micşorarea numă-
rului de leucocite la început de tratament (2,5 x109/L si 2,9 x109/L), care după tratament s-a majorat 
la ambii până la  3,7 x109/L. 

La pacienţii cu hepatite virale s-au studiat parametrii ce caracterizează sindromul de citoliză şi 
colestatic. La pacienţii trataţi cu  imupurin s-a determinat o diminuare a activităţii AlAT − de la 1,92 
± 0,16 mmol/hl până la 0,89 ± 0,18 mmol/hl (p<0,05), şi AsAT − de la 1,48 ± 0,26 mmol/hl până la 
0,71 ± 0,17 mmol/hl (p<0,05) (tab. 2).  În lotul martor, aminotransferazele au manifestat o tendinţă 
spre micşorare: AlAT - de la 1,63 ± 0,17 la 1,26± 0,22 mmol/hl (p>0,05) şi AsAT − de la 1,08 ± 0,18 
la 0,86 ± 0,16 mmol/hl (p>0,05).

Tabelul 2
 Evoluţia indicilor biochimici ai sângelui la pacienţii cu hepatite virale cronice ( M ±m)

Indicii biochimici
Lotul de bază

(tratament cu imupurin)
Lotul martor

(tratament de bază)
iniţial după tratament iniţial după tratament

Bilirubina, mcmol/l 24,1 ± 1,9 19,5 ± 1,6* 18,48± ,6 14,6 ± 1,45
Fosfataza alcalină, 
mmol/s-l 3010±269 2850±198 2900± 92 2650± 185

AlAT, 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
γ-glutamiltrans-
peptidaza, mcat/l 2,5 ± 0,39 1,9 ± 0,2 2,68 ± 1,3 2,2 ± 1,22

* Diferenţele dintre valorile medii iniţiale şi cele de după tratament; p<0,05.

Estimarea parametrilor ce caracterizează sindromul colestatic a relevat o involuţie mai puţin 
favorabilă a acestor indici în ambele loturi: bilirubina s-a redus de la 24,1 ± 1,9 mcmol/l până la 19,5 
± 1,6 mcmol/l (p<0,05); fosfataza alcalină − de la 3010,0 ± 269,0 mmol/s-l până la 2850,0 ± 198,0 
mmol/s-l (p>0,05); γ-glutamiltranspeptidaza − de la 2,5 ± 0,39 până la 1,9 ± 0,2 mcat/l (p>0,05). În 
lotul martor s-au depistat următoarele modifi cări: bilirubina s-a redus de la 18,48 ± 1,6 până la 14,6 
± 1,45 mcmol/l; fosfataza alcalină − de la 2900,0 ± 192 mmol/s-l până la 2650,0 ± 185,0 mmol/s-l;  
γ-GTP − de la 2,68 ± 1,3 mcat/L până la 2,2 ± 1,22 mcat/l (p>0,05).

Monitorizarea statusului imun la pacienţii trataţi cu imupurin a indicat o micşorare a comple-
xelor imune circulante (de la 198,0 ± 18,0 u.c. până 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 până la 3,18±0,3 g/l (p>0,05); IgM 
de la 2,5±0,54 g/l până la 2,21 ± 0,18 g/l (p >0,05) şi IgG de la 22,1 ± 1,9 g/l până 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 creşterea: limfocitelor T de la 53,0 ± 0,3% până la 62,0 ± 0,2% (p<0,00), raportului 
T-helperi׃T-supresori de la 25,5 ± 0,2 până la 38,0 ± 0,1 (p<0,001), limfocitelor T citotoxice de la 
18,5 ± 0,3% până la 25,0 ± 0,3% (p<0,001), limfocitelor B de la 11,5 ± 0,2% până la 18,5 ± 0,1% 
(p<0,001).

Concluzii 
În rezultatul testării preparatului imupurin la pacienţii cu infecţia HIV SIDA s-a constatat:
– pe fondal de tratament cu imupurin s-a micşorat încărcătura virală ARN HIV;
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– s-a ameliorat simptomatologia clinică;
– s-a determinat diminuarea hepatomegaliei cu normalizarea activităţii transaminazelor şi pro-

bei cu timol;
– la administrarea imupurinului s-a determinat o tendinţă de creştere a markerului de suprafaţă 

CD4 – marker specifi c al infecţiei HIV. Creşterea acestuia relatează o optimizare a tratamentului in-
fecţiei HIV SIDA cu imupurin;

– s-a determinat compatibilitatea preparatului imupurin cu preparatele antiretrovirale, folosite 
ca tratament specifi c de bază în infecţia HIV.

Reiesind din micşorarea încărcăturii virale ARN HIV pe fondal de tratament cu imupurin, putem 
conchide reducerea posibilităţii de contaminare cu infecţia HIV a partenerilor. Acţiunea benefi că a 
tratamentului cu imupurin se manifesta în lunile a 3-4-a de la iniţierea acestuia. Efectul optim (creş-
terea CD 4 până la valorile normale şi micşorarea încărcăturii virale (ARN HIV <400) se determină 
la a 3-a lună de tratament. Tratamentul este bine tolerat.

Imupurinul a demonstrat o acţiune hepatoprotectoare marcată prin micşorarea activităţii transa-
minazelor (AlAT, AsAT), fosfatazei alcaline, conţinutului bilirubinei şi corecţia proceselor metaboli-
ce în fi cat, anihilând sindroamele citolitic, colestatic şi hepatodepresiv. La pacienţii cu hepatite virale 
cronice utilizarea preparatului entomologic imupurin a contribuit la normalizarea indicilor imunităţii 
celulare şi umorale.

Efi cacitatea şi inofensivitatea preparatului va contribui la optimizarea tratamentului farmacote-
rapeutic la pacienţii cu stări imunodefi citare.
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Rezumat
Preparatul entomologic imupurin a contribuit la ameliorarea evoluţiei tabloului clinic, diminuarea în-

cărcăturii virale (ARN HIV) şi activitatea transaminazelor la bolnavii cu infecţia HIV SIDA. La pacienţii cu 
hepatite virale utilizarea imupurinului a determinat anihilarea sindroamelor citolitic şi colestatic, precum şi 
corecţia parametrilor imunităţii celulare şi 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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INFLUENŢA ULEIULUI DIN SEMINŢE DE STRUGURI ASOCIAT
LA SCHEMA DE TRATAMENT STANDARD ASUPRA

EVOLUŢIEI ULCERULUI DUODENAL
Victor Ghicavâi, dr. hab. în medicină, prof. univ., Lilia Podgurschi, asistentă, Doina Barba, 

asistentă, Ludmila Baxan, dr. în medicină, cercet. şt., USMF „Nicolae Testemiţanu”

Uleiul din seminţe de struguri în asociere cu terapia triplă standard omeprazol-claritromicină-
metronidazol exercită infl uenţă benefi că asupra evoluţiei ulcerului duodenal (UD) prin diminuarea 
mai precoce a sindromului algic şi dispeptic, cicatrizarea completă a leziunilor ulceroase cu formarea 
de cicatrice fi ne, diminuare mai rapidă a procesului infl amator în mucoasă, gradul înalt de eradicare a 
infecţiei H. pylori în comparaţie cu pacienţii, trataţi doar conform schemei clasice.

Ulcerul duodenal se plasează printre primele locuri în structura maladiilor tractului digestiv şi 
rămâne în continuare o problemă majoră, atât din punct de vedere medical, cât şi socio-economic. 
Conform datelor literaturii ulcerul peptic afectează circa 10 % din populaţie şi acest indice este în 
creştere permanentă în ultimii ani.  

Numărul impunător de scheme de tratament ale  ulcerului gastro-duodenal, actualmente, nu 
rezolvă totuşi problema recidivelor şi complicaţiilor. De aceea, cercetările în acest domeniu con-
tinuă în diverse direcţii, ce ţin de elaborarea şi utilizarea medicamentelor noi efi ciente, inofensi-
ve şi puţin costisitoare. Una din direcţiile farmacoterapiei ulcerului peptic, constituie preparatele 
medicamentoase gastro- şi citoprotectoare, ce accelerează capacitatea de regenerare a defectelor 
ulceroase ale mucoasei. Datele ştiinţifi ce de ultimă oră, relevă că utilizarea produselor vegetale bi-
ologic active asigură efectul farmacologic maxim, contribuind la normalizarea şi stimularea proce-
selor metabolice, majorarea capacităţilor adaptive ale organismului. Una din grupele de preparate, 
ce posedă acţiune citoprotectoare şi regeneratoare o constituie uleiurile vegetale, aşa ca uleiul de 
cătină albă, uleiul de măceş etc., care de mai mulţi ani se folosesc în tratamentul complex la paci-
enţii cu ulcer gastro-duodenal. 

Obţinerea medicamentelor din surse naturale, inclusiv vegetale, rămâne o direcţie importantă 
în sinteza noilor compuşi, în deosebi, prin tehnologiile contemporane avansate. Un interes deosebit 
prezintă sursele autohtone de produse industriale secundare, precum sâmburii de fructe, seminţe de 
struguri, tomate etc. O atenţie deosebită pentru cercetătorii din republică prezintă seminţele de stru-
guri, din care se pot obţine mai multe produse medicamentoase – uleiul vegetal, cărbunii activi, tanine 
etc. 

S-a constatat, că uleiul din seminţe de struguri conţine aceiaşi compuşi ca şi uleiul de cătină, însă 
în cantităţi mai mari. Uleiul din seminţe de struguri (Regesan) este bogat în substanţe antioxidante: 
tocoferoli, proantocianide, fl avonoizi, acizi graşi polinesaturaţi, care de rând cu acţiunea antioxidantă 
pronunţată participă la sinteza prostaglandinelor şi fosfolipidelor din structura membranelor celulare 
şi, astfel, poate intensifi că mecanismele de protecţie din mucoase şi piele. 

Scopul studiului constă în studierea efi cacităţii uleiului din seminţe de struguri ca preparat ci-
toprotector şi regenerator în tratamentul complex al pacienţilor cu ulcer duodenal. Studiul infl uenţei 
uleiului din seminţe de struguri asociat la tratamentul complex asupra evoluţiei tabloului clinic şi 
endoscopic la pacienţii cu ulcer duodenal, determinarea eradicării infecţiei cu H. pylori.

Materiale şi metode 
În sudiu au fost incluşi 50 de pacienţi (vârsta medie-36,2±1,3 ani) cu ulcer duodenal, la care s-a 

determinat infl uenţa uleiului din seminţe de struguri asociat la schema de tratament omeprazol-cla-
ritromicină-metronidazol asupra dinamiei manifestărilor clinice, schimbărilor morfo-funcţionale ale 
mucoasei zonei gastroduodenale şi a eradicării infecţiei Helicobacter pylori. Bolnavii au fost subdi-
vizaţi în 2 loturi, în funcţie de schemele terapeutice utilizate: pacienţii lotului I (n=25) au administrat 
omeprazol în doză de 20 mg de 2 ori pe zi, claritromicină – câte 500 mg de 2 ori pe zi şi metronidazol 
– câte 500 mg de 3 ori pe zi; iar cei din lotul II (n=25) – au suplimentat la tratamentul lotului I uleiul 
din seminţe de struguri câte o lingură de masă de 4 ori pe zi cu 30-40 de minute până la mese timp de 
14 zile. Conform hotărârii de la Maastricht-2 şi -3 terapia „triplă”, considerată drept „standard de aur” 
în tratamentul ulcerelor asociate cu  H. pylori a fost efectuată timp de 7 zile, urmând ca preparatul 
antisecretor să fi e administrat până la fi nele curei de tratament.
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Rezultatele tratamentului au fost apreciate clinic şi endoscopic. Controlul endoscopic a fost 
efectuat în ziua a 12±2 zile de tratament, în cazul absenţei cicatrizării peste 20±1 zile (cu gastrobiop-
sia mucoasei şi determinarea H. pylori prin intermediul testului ureazic, metodei morfologice).

Loturile de pacienţi examinate au fost omogene după sex, vârstă, gravitatea evoluţiei bolii.
La internare în staţionar, la pacienţii din loturile I şi II cu aceeaşi frecvenţă se manifestâ sindro-

mul algic de diferită intensitate şi manifestările dispeptice în formă de greaţă, vomă, eructaţii cu aer 
şi alimente, senzaţie de acrime în gură (p>0,1). Dimensiunile defectelor ulceroase, gradul de manifes-
tare a gastritei depistate în timpul fi brogastroduodenoscopiei până la începutul tratamentului, au fost 
similare la pacienţii ambelor loturi şi anume la pacienţii lotului I diametrul a constituit 1,18 ± 0,2 cm, 
iar la cei din lotul II- 1,22 ± 0,1 cm.                                                                                                                         

Efi cienţa terapiei antiulceroase în ambele loturi a fost determinată prin obţinerea remisiei clinice 
şi endoscopice, perioada de cicatrizare a defectului ulceros şi gradul de eradicare a infecţiei H. pylori. 
Analiza rezultatelor obţinute a demonstrat că la pacienţii lotului II, ce au suplimentat uleiul din se-
minţe de struguri la tratamentul de bază, s-a semnalat reducerea sau dispariţia slăbiciunii, restabilirea 
apetitului şi ameliorarea somnului cu 3-4 zile mai rapid decât la lotul  I de bolnavi, care au urmat 
tratamentul  triplu. Ameliorarea stării generale a fost însoţită de diminuarea durerilor în regiunea epi-
gastrică şi a manifestărilor dispeptice (tab.1). 

Tabelul 1
Efi cienţa clinică comparativă a tratamentului la pacienţii cu ulcer duodenal

Indicii Loturile de bolnavi

I (n=25) II (n=25)

Termene medii de dispariţie a durerii, zile 6,1 ± 0,1 4,9 ± 0,1***

Termene medii de dispariţie 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 săptămână 19 (76 %) 23 (92 %)***

Suspendarea s-mului dispeptic peste 1 săptămână 20 (80%) 24 (96%)
Notă: *** - p<0,001, diferenţa indicilor până şi după trarament.

Din tabelul 1 se observă, că abolirea completă a sindromului algic după 1 săptămână de tra-
tament s-a constatat la 19 pacienţi (76 %) din lotul I şi la 23 de pacienţi (92 %) din lotul II. Durata 
medie de jugulare a sindrolului algic în loturile I şi II de pacienţi a constituit 6,1±0,1 şi 4,9±0,1 zile 
respectiv (p<0,001) (tab.1). 

Tabelul 2
Dinamica regresiei sindromului dispeptic pe fondalul tratamentului la pacienţii cu UD

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

până la tratament după tratament până la tratament după tratament
Abs. % Abs. % Abs. % Abs. %

Vomă 7 28 - - 6 24 - -
Greaţă 13 52 - - 14 56 - -
Pirozis 16 64 - - 16 64 - -

Micşorarea apetitului 9 36 2 8 9 36 - -

Eructaţii 9 36 2 8 10 40 - -
Meteorism 5 20 - - 5 20 - -
Constipaţii 6 24 2 8 7 28 - -

Notă: * - p<0,05, diferenţa indicilor până şi după trarament este statistic veridică.

Dispariţia manifestărilor dispeptice după I-a săptămână de tratament s-a depistat la 20 de paci-
enţi (80 %) din lotul I şi 24 de pacienţi (96 %) din lotul II (durata medie fi ind de 3,5±0,1 şi 2,1±0,1 zile 
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respectiv (p<0,001). În ambele loturi s-a constatat o dinamică pozitivă a manifestărilor sindromului 
dispeptic: greaţa, voma, pirozisul, eructaţie, meteorizm, constipaţie (tab. 2). 

Din tabelul 2 se vede, că includerea în tratamentul complex a uleiului din seminţe de struguri 
a contribuit la regresia completă a sindromului dispeptic, în timp ce la bolnavii care au utilizat doar 
terapia de bază în câte 2 cazuri se menţinea micşorarea apetitului, eructaţia şi constipaţia.

Datele prezentate ne permit să concluzionăm că medicaţia complexă cu ulei din seminţe de 
struguri s-a dovedit mai efi cace ca terapia triplă, prin dispariţia mai rapidă a sindromului algic şi 
dispeptic.

La toţi pacienţii cu UD examinaţi au fost constatate leziuni ale porţiunii antrale a stomacului.  
Astfel, până la tratament semne de gastrită superfi cială în corpul stomacului au fost depistate la 10  
(40 %) din pacienţii lotului I şi II (44 %) din lotul II, gastrită atrofi că parcelară la II (44 %) din am-
bele loturi, iar gastrită atrofi că difuză respectiv la 4 (16%) şi 3 (12%) bolnavi. Aprecierea cantitativă 
a rezultatelor gastroduodenoscopiei s-a efectuat după următoarele variante (în puncte):  0 - tunica 
mucoasă a stomacului fără schimbări; 1 – gastrită superfi cială; II – gastrită moderat accentuată; III – 
gastrită pronunţată. 

Tratamentul cu schema antiulceroasă de bază a contribuit la reducerea intensităţii schimbărilor 
morfologice în stomac, exprimată prin micşorarea numărului de pacienţi cu gastrită superfi cială. 

După tratament s-a diminuat numărul lor, însă la pacienţii lotului I persistau gastrita superfi cială, 
atrofi că parcelară şi atrofi că difuză în 12-12 şi 4% respectiv, iar la lotul II gastrita superfi cială nu s-a 
înregistrat, iar cea atrofi că parcelară şi atrofi că difuză a persistat în 4 şi 4 % respectiv.  Includerea 
uleiului din seminţe de struguri în tratamentul complex a redus de 3-4 ori frecvenţa schimbărilor pa-
tologice enumerate în comparaţie cu lotul II (tab. 3).

Tabelul 3 
Dinamica tabloului morfologic al mucoasei gastrice  şi gradul de infectare cu H. pylori 

Tabloul morfologic  Lotul I (n=25) Lotul II (n=25)

până la tratament după tratament până la trata-
ment

după trata-
ment

Abs. În % Abs. În % Abs. În % Abs. În %
Gastrită superfi cială 10 40,0 3 12,0 11 44,0 0 0
Gastrită atrofi că parcelară 11 44,0 3 12,0 11 44,0 1 4,0
Gastrită atrofi că difuză 4 16,0 1 4,0 3 12,0 1 4,0

În total 25 100,0 7 28,0 25 100,0 2 8,0
Gradul de infectare cu  H. pylori

gradul I 9 36,0 0 0 8 32,0 0 0
gradul II 9 36,0 2 8,0 10 40,0 1 4,0
gradul III 7 28,0 3 12,0 7 28,0 1 4,0
În total 25 100,0 5 20,0 25 100,0 2 8,0

În timpul studiului microscopic al mucoasei s-a apreciat înălţimea epiteliului superfi cial şi in-
fi ltrarea acestuia cu limfocite, iar în lamina proprie a mucoasei – infi ltrarea cu: celule plasmatice, 
limfocite şi granulocite neutrofi le (tab. 4).

Înălţimea epiteliului superfi cial era micşorată la toţi pacienţii examinaţi cu manifestări de gas-
trită. Pe fondalul terapiei triple efectuate I, la pacienţii cu gastrită dar fără atrofi a tunicii mucoase în 
corpul stomacului, înălţimea epiteliului superfi cial a manifestat o tendinţă de creştere de la 25,6±0,9 
până la 27,9±1,3 mcm (cu 9%, p>0,1). La pacienţii, în terapia complexă a cărora s-a inclus uleiul 
din seminţe de struguri - II, înălţimea epiteliului superfi cial a crescut de la 25,1±0,8 până la 36,7±1,2 
mcm (cu 46,2%, p<0,001). Date similare au fost obţinute şi la studierea epiteliului porţiunii antrale 
a stomacului. La bolnavii lotului I înălţimea epiteliului superfi cial s-a majorat nesemnifi cativ de la 
26,4±0,7 până la 28,1±1,3 mcm (cu 6,4%, p>0,1). Asocierea uleiului din seminţe de struguri la terapia 
clasică a lotului II a pacienţilor cu ulcer duodenal a contribuit la creşterea mai pronunţată a înălţimii 
epiteliului superfi cial, de la 26,7±0,9 până la 37,4±1,2 mcm (cu 40%, p<0,001), ce indică despre o 
intensifi care mai pronunţată a proceselor de regenerare a tunicii mucoase.
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                                                                                                                                Tabelul 4
Dinamica tabloului morfologic al mucoasei gastrice

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

până la tratament după tratament până la tratament după tratament
Înălţimea epiteliului superfi cial în 
corpul stomacului, mcm 25,6±0,9 27,9±1,3 25,1±0,8 36,7±1,2***

Înălţimea epiteliului superfi cial al 
porţiunii antrale, mcm 26,4±0,7 28,1±1,3 26,7±0,9 37,4±1,2***

Activitatea mucocitelor 42,2±2,2 48,3±3,2 41,3±2,4 64,3±2,1***
Numărul de celule plasmatice 16,9±1,2 14,8±1,3 17,3±1,3 7,5±0,6***
Numărul de limfocite interepiteli-
ale/1000 epiteliocite 152,8±13,2 134,4±12,8 155,3±12,8 91,7±8,3***

Numărul de granulocite neutrofi le 79,8±1,8 38,5±1,2*** 82,6±1,9 8,3±0,4***
Notă: **-p<0,05 ***- p<0,001 - diferenţa indicilor înainte şi după tratament.

Creşterea înălţimii epiteliului superfi cial a sugerat studierea activităţii funcţionale a acestuia. 
La pacienţii lotului I, terapia aplicată a cauzat o intensifi care a activităţii mucocitelor superfi ciale 
din corpul stomacului de la 42,2±2,2 până la 48,3±3,2 % (cu 14,5 %, p>0,05). La pacienţii în terapia 
complexă a cărora a fost inclus uleiul din seminţe de struguri II, s-a constatat o creştere semnifi ca-
tivă a activităţii funcţionale a epiteliului superfi cial, de la 41,3±2,4 până la 64,3±2,1 % (cu 55,6 %,
p <0,001).

Numărul de celule plasmatice în lamina proprie a mucoasei până la îniţierea tratamentului a fost 
majorat  la pacienţii ambelor loturi. Gradul de infi ltraţie plasmatică s-a micşorat după schemele de 
tratament aplicate. Astfel, gradul de infi ltrare plasmocitară a mucoasei corpului stomacului la paci-
enţii fără atrofi e s-a diminuat  la bolnavii lotului I de la 16,9±1,2 până la 14,8±1,3 % (p>0,1), iar la 
pacienţii lotului II - de la 17,3±1,3 până la 7,5±0,6 % (p<0,001).

Numărul de limfocite interepiteliale (LIE) a fost relativ majorat până la începutul tratamentului 
la pacienţii ambelor loturi, dar care s-a redus  în funcţie de lotul de tratament. Astfel, la pacienţii cu 
gastrită fără atrofi a mucoasei porţiunii  antrale a stomacului trataţi prin terapia triplă – I s-a consta-
tat o diminuare a numărului LIE de la 152,8±13,2 pănă la 134,4±12,8 celule la 1000 epiteliocite (cu
12,0 %, p>0,1). Asocierea uleiului din seminţe de struguri la terapia clasică –II a contribuit la o reducere 
veridică a LIE de la 155,3±12,8 până la 91,7±8,3 celule la 1000 epiteliocite (cu 49 %, p<0,001).

Numărul de granulocite neutrofi le până la îniţierea tratamentului a fost majorat la pacienţii din 
ambele loturi. Terapia triplă standard I a indus o diminuare veridică a numărului de granulocite neu-
trofi le de la 79,8±1,8 până la 38,5±1,2 (cu 51,7 %,  p<0,001), iar la pacienţii ce au suplimentat  uleiul 
din seminţe de struguri – II- de la 82,6±1,9 până la 8,3±0,4 (cu 89,9%, p<0,001).

După diametrele leziunilor ulceroase loturile de pacienţi cu UD erau omogene (tab.5). 
Dinamia modifi cărilor endoscopice ne-a permis să elucidăm, că la pacienţii din lotul I diametrul 

mediu până la tratament a constituit 1,18±0,02 cm, care la 12,0±2-a zi de tratament la 19 pacienţi le-
ziunea s-a cicatrizat complet (76 %, p<0,001), iar la cei 6 s-a redus până la 0,32±0,01 cm (p<0,001), 
urmând la a 21-a zi să se producă cicatrizarea completă la toţi cei 25 de pacienţi.

   Tabelul 5
Infl uenţa tratamentului asupra dinamiei diametrelor leziunilor ulceroase

Loturile 
de bolnavi 

Diametrul ulcerului (cm)

Până la 
tratament

După tratament 
peste 12±2 zile peste 20±1 zile

cicatrizare completă 
Cicatrizare 

cicatrizare completă incompletă diametrul mediu

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%) 0,17±0,02*** 25 (100%)

Notă: *** - p<0,001, diferenţa indicilor până şi după trarament.
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La pacienţii din lotul II diametrul  mediu al ulcerelor până la tratament a constituit 1,22 ± 0,01 
cm, care la a 12,0 ± 2 zi de tratament cm, cicatrizarea completă  s-a  determinat la 23 pacienţi (92,0 
%, p<0,001), iar la 2-a s-a redus până la 0,17 ± 0,01, urmând ca la a 21-a zi să se  producă cicatri-
zarea completă la toţi 25 pacienţi. E necesar de menţionat, că la toţi pacienţii, care au utilizat uleiul 
din seminţe de struguri s-au format cicatricii fi ne ale mucoasei duodenale. În acelaşi timp la 4 (16%) 
pacienţii, care au urmat un tratament standard au avut modifi cări cicatriceale deformante.

Un criteriu important al efi cacităţii tratamentului antiulceros este eradicarea infecţiei cu H. pylori. La 
pacienţii incluşi în studiu infecţia cu H. pylori a fost determinată pozitiv în 100% cazuri din ambele loturi 
cu o distribuţie omogenă după gradul de infectare (tab.7). Studiul efectuat a demonstrat, că tratamentul 
antiulceros a redus numărul bolnavilor şi gradul de infectare cu H. pylori din ambele loturi (tab.6). Terapia 
triplă la pacienţii din lotuul I a contribuit la eradicarea completă la 20 din 25 de pacienţi (80,0 %) şi incom-
pletă la 5 pacienţi (20,0 %), iar la bolnavii lotului II ce suplimentau ulei din seminţe de struguri eradicarea 
completă a survenit la 23 din 25 de pacienţi (92,0 %) şi incompletă la 2 pacienţi (8,0 %).

Pacienţii din loturile de studiu au demonstrat o populare mai intensă a HP în mucoasa gastrică. 
La pacienţii din lotul I gradul de infectare cu H. pylori a constituit până la tratament 0,28±0,02 un/op, 
iar după  tratament timp de 12,0±2 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 până la 0,01±0,01 un/op, (cu 96,6 %, 
p<0,001) (tab. 6).                         

                      Tabelul 6
Infl uenţa tratamentului antiulceros asupra dinamiei eradicării H. pylori în mucoasă          

Indicii

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

Până la tra-
tament

După tratament Până la 
tratament

După tratament
eradicare 
completă

eradicare 
parţială

eradicare 
completă

eradicare 
parţială

Prezenţa H. pylori 25
(100%)

20
(80 %)

5
(20 %)

25 
(100%)

23 
(92 %)

2 
(8 %)

Gradul de infectare  
H. pylori (un/op) 0,28±0,04 0 0,03±0,01

*** 0,29±0,05 0 0,01±0,01
***

Notă: ***- p<0,001  - diferenţa indicilor înainte şi după tratament. 

Astfel, studiul evoluţiei tabloului clinic, al modifi cărilor patomorfologice ale mucoasei şi gradu-
lui de infectare cu H. pylori ne permit să concluzionăm, că asocierea uleiului din seminţe de struguri 
la schema omeprazol-claritromicină-metronidazol s-a soldat cu: o jugulare mai efectivă şi mai rapidă 
a sindromului algic şi dispeptic; o cicatrizare mai intensă şi mai calitativă  a leziunilor ulceroase; o 
lichidare mai efi cientă a infl amaţiei; o amplifi care a funcţiilor protectoare ale mucusului; o eradicare 
mai completă a infecţiei H. pylori. 

Rezultatele obţinute ne relevă, că uleiul din seminţe de struguri prin componenţii săi amplifi că 
efectul antiulceros al terapiei antisecretorii şi antiinfecţioase şi contribuie la o regenerare mai rapidă 
şi fi nă a leziunilor ulceroase.  

Astfel, după o săptămână de tratament, efi cienţă clinică (conform scării intensităţii a 10 simpto-
me gastrointestinale de bază după Gubergriţ) la pacienţii lotului II a constituit 80% în comparaţie cu 
60,0 % la bolnavii care au administrat tratament standard - I. După 2 sătpămâni de observaţie, efi cien-
ţa clinică a fost de 1,3 ori mai mare la bolnavii ce au inclus ulei din seminţe de struguri în tratamentul 
complex faţă de cei ce au urmat terapiea standard. Efi cacitatea clinică după 2 săptămâni de tratament 
la bolnavii lotului II este 100 %  faţă de la cei din lotul I -96,0 % respectiv. La 24 din 25 bolnavi din 
ambele loturi (96,0%)  s-a constatatat eradicarea completă a infecţiei cu H. pylori.

Tratamentul antiulceros s-a dovedit inofensiv. Doar la 4 din 25 (16,0 %) de bolnavi ai lotului I 
au fost observate reacţii adverse uşoare, care însă nu au necesitat întreruperea tratamentului. Toate 
reacţiile adverse au dispărut spontan, fără corecţie medicamentoasă, pe parcursul a 4 săptămâni de 
observaţie. Reacţiile adverse sub forma dereglărilor uşoare de scaun şi a greţurilor, au fost observarte 
la 3 (12,0 %) dintre pacienţii lotului II, care au dispărut spontan după 3-4 zile de tratament.

Rezultatele terapiei efectuate la bolnavii din ambele loturi au fost supravegheate timp de un an 
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după tratament. La bolnavii lotului II, incidenţa 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 înregistrate 
2 şi mai multe recidive ale ulcerului duodenal în comparaţie cu 1 (4%) la bolnavii din lotul II.
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Rezumat
Includerea uleiului din seminţe de struguri în terapia triplă standard omeprazol-claritromicină-metro-

nidazol creşte semnifi cativ efi cienţa acesteia, contribuind la reducerea termenilor de cicatrizare a defectului 
ulceros, dispariţia sau diminuarea manifestărilor infl amatorii din mucoasă, un nivel mai înalt de eradicare a 
infecţiei H. pylori, diminuarea mai rapidă a sindromului algic şi dispeptic, asigură micşorarea riscului apariţiei 
recidivelor maladiei. Efi cienţa clinică înaltă, răspunsul adecvat la tratament, suportarea bună şi inofensivitatea 
înaltă a uleiului din seminţe de struguri sunt argumente în favoarea utilizării pe larg a uleiului din seminţe de 
struguri în terapia complexă a bolnavilor cu ulcer duodenal.

Summary
Including the grapes seed oil in the standard triple therapy omeprazole-claritromycine-metronidazole 

increases semnifi cative its effi cacy and contribuces to the diminishing of  the terms cicatrization of ulcerous 
lessions and desapearing  or diminishing of the infl ammatory 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 effi cacy and well toleration, high safety of oil there are the arguments for large usage in com-
plex therapy with the grapes seed oil.

ACŢIUNEA PROFETURULUI ASUPRA DIFERITOR 
ELEMENTE ALE PATULUI MICROCIRCULATOR

Ianoş Coreţchi, Victor Ghicavâi, dr. hab. în medicină, prof. univ.,
Ecaterina Stratu, dr. hab. în medicină, USMF „Nicolae Testemiţanu”

Actualitatea şi scopul studiului
Este cunoscut că vasele diferitor organe, cât şi din diferite teritorii ale patului microcirculator, au 

structură şi reglare diversă şi pot reacţiona diferit la stimuli nervoşi şi umorali [1, 2, 3, 5]. În ultimii 
ani s-a demonstrat, că există o reglare separată a vaselor rezistive şi de capacitanţă. În aşa mod, la 
studierea acţiunii preparatelor farmacologice asupra microcirculaţiei un interes deosebit îl are reacti-
vitatea unor elemente separate a vaselor terminale la acţiunea substanţelor vasoactive.



92

Scopul studiului dat a fost cercetarea reactivităţii diferitor segmente a patului microcirculator la 
administrarea noului preparat vasoconstrictor – profetur, utilizând diferite căi de administrare (intra-
venos sau aplicativ). Este cunoscut, că la aplicarea unei soluţii de cercetare pe suprafaţa organului pus 
în studiu, se poate determina reactivitatea şi coefi cientul de activitate a unor elemente ale circulaţiei 
sanguine la dozele standarde de substanţă, punând în aşa mod toate vasele terminale în condiţii egale, 
ceea ce nu se poate atinge la administrarea intravenoasă  a preparatului.

Materiale şi metode
Studierea microcirculaţiei s-a înfăptuit prin microscopia vitală şi analiza microfotografi ilor va-

selor terminale [1, 3, 6, 7, 8]. Ca obiect de studiu au servit vasele mezoapendixului de la şobolani, 
drept obiect clasic de studiu a microcirculaţiei [4, 6, 7, 8]. Animalele au fost anesteziate cu tiopental 
sodic 100-150 mg/kg. La derularea  experimentelor s-a apreciat numărul şi tipul vaselor funcţionale, 
diametrul lor, caracteristica circulaţiei sanguine în diverse sectoare ale patului microcirculator (parti-
cularităţile de mişcare în ele a elementelor fi gurate ale sângelui). 

Acţiunea profeturului s-a determinat, atât prin aplicarea directă a 3-4 picături de soluţie de di-
ferite concentraţii (1:5000, 1:500) pe obiectul cercetat, cât şi prin administrarea intravenoasă unimo-
mentană în doză de 20 mg/kg. Rezultatele au fost prelucrate statistic.

Rezultate şi discuţii
Primul lot (11 şobolani) a servit pentru studierea acţiunii profeturului în diluţie 1:5000 asupra 

vaselor terminale a patului microcirculator al mezoapendixului. Pentru aceasta  după măsurarea dia-
metrului vaselor  şi determinarea caracterului iniţial al circulaţiei, pe suprafaţa mezoapendixului cu 
micropipeta s-au aplicat 3-4 picături de soluţie profetur (370C ). Rezultatele studiului au demonstrat, 
că aplicarea profeturului pe mezoapendix în diluţie 1:5000 n-a fost însoţită de schimbări vizibile ale 
diametrului vaselor şi ale circuitului sanguin.

La al doilea lot experimental (12 animale) s-a utilizat profetur în diluţie de 1:500. Ca răspuns la 
aplicarea preparatului tonusul vaselor rezistive (arteriole, metarteriole) s-a majorat brusc, ceea ce s-a 
exprimat prin micşorarea lumenului vaselor. La aplicarea soluţiei de profetur  în diluţie de 1:500 cel 
mai intens au reacţionat arteriolele de ordinul III şi metarteriolele, mai puţin pronunţat – arteriolele de 
ordinul II. Gradul de modifi care a diametrului vaselor în raport cu valoarea iniţială pentru arteriolele 
de ordinul II a constituit 69%, de ordinul III – 64% , iar pentru metarteriole – 63%, diferenţa fi ind ve-
ridică statistic (P<0,001). Circulaţia în vasele arteriale s-a majorat, dar s-a păstrat un caracter laminar. 
Reactivitatea venulelor la aplicarea profeturului 1:500 nu s-a observat. Brusc s-a micşorat numărul 
capilarelor funcţionale. Aşa dar, până la administrarea substanţei în câmpul de vedere s-au observat în 
mediu 12 capilare funcţionale, dar după aplicarea preparatului doar 5-6. Probabil acest moment a fost 
legat de creşterea tonusului sfi ncterelor precapilare sub infl uenţa preparatului. Peste 3-5 minute după 
spălarea substanţei de pe suprafaţa mezoapendixului diametrul arteriolelor s-a mărit, apropiindu-se de 
valoarea iniţială. Circuitul sanguin prin ele s-a restabilit şi de fapt nu se deosebea de iniţial. Din nou 
au devenit vizibile capilarele funcţionale. Aplicările repetate ale soluţiei de profetur în concentraţie de 
1:500 au fost însoţite de aceleaşi reacţii din partea vaselor mezenteriale, ca şi în primele cazuri.

Reactivitatea patului microcirculator al mezoapendixului şobolanilor la administrarea intrave-
noasă a profeturului a fost studiată la al III-lea lot experimental (11 şobolani).  Profeturul a fost 
administrat în vena femurală în doză de 20 mg/kg, sub formă de soluţie 1%. Injectarea profeturului 
a fost însoţită de hipertensiune, efect caracteristic acestui preparat. Reactivitatea patului microcircu-
lator al mezoapendixului de şobolan la administrarea intravenoasă puţin se deosebea de acea care a 
fost observată anterior la aplicarea lui în concentraţie de 1:500. Deja peste câteva minute după admi-
nistrarea preparatului diametrul arteriolelor de ordinul II şi III, cât şi a metarteriolelor s-a micşorat 
corespunzător până la 73, 71 şi 62% faţă de valorile iniţiale. Această îngustare a microvaselor a fost 
însoţită de majorarea vitezei liniare a circuitului sanguin, însă caracterul mişcării sângelui prin ele a 
rămas laminar. După administrarea intravenoasă a profeturului s-a observat o micşorare considerabilă 
a numărului de capilare funcţionale. O exprimare mai vădită a îngustării diametrului acestor vase  şi 
numărului lor s-a determinat în primele 10-20 de minute după administrarea preparatului. Apoi di-
ametrul vaselor şi numărul capilarelor funcţionale au început sa revină la iniţial. În această serie de 
experimente nu s-a putut determina îngustarea semnifi cativă a venulelor, cu toate că circuitul prin ele 
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era puţin mărit în comparaţie cu observaţiile efectuate  la începutul experimentului. Creşterea circu-
laţiei în vene poate fi  explicată datorită redistribuirii sângelui nemijlocit din sectorul arterial în cel 
venos pe căi mai scurte (metarteriole sau anastomoze artero-venoase).

Astfel, rezultatele experienţelor de cercetare a acţiunii profeturului (pe diferite căi de admi-
nistrare – aplicare locală şi intravenos) asupra verigilor patului microcirculator al mezoapendixului 
şobolanilor şi circulaţiei sanguine prin el în condiţii obişnuite, au demonstrat că, atât la administrarea 
intravenoasă, cât şi la aplicarea pe suprafaţa mezoapendixului în diluţie de 1:500 se produce micşo-
rarea diametrului vaselor precapilare, numărului de capilare funcţionale şi majorarea vitezei circula-
ţiei sanguine în arteriole şi venule. Majorarea vitezei circulaţiei sanguine are loc, probabil, datorită 
micşorării diametrului vaselor precapilare la creşterea presiunii arteriale, iar micşorarea numărului de 
capilare funcţionale este datorată creşterii tonusului sfi ncterelor precapilare sub acţiunea profeturului. 
La analiza rezultatelor experimentelor noastre privind acţiunea profeturului asupra microcirculaţiei 
mezoapendixului la şobolani s-a determinat, că atât la aplicarea, cât şi la administrarea intravenoasă, 
sensibilitatea microvasculară este invers proporţională cu diametrul iniţial, adică: sfi nctere precapila-
re >  metarteriole > arteriole de ordinul III > arteriole de ordinul II > venule postcapilare.

Prin urmare, experimentele confi rmă legitatea majorării sensibilităţii vaselor patului microcir-
culator faţă de stimulii umorali odată cu diminuarea diametrului lor (tab. 1).

Reactivitatea mai mică a arteriolelor de ordinul II şi III la administrarea intravenoasă a profetu-
rului în comparaţie cu reactivitatea obţinută la aplicarea preparatului poate fi  explicată prin aceea că 
concentraţia profeturului în ele este mai mică comparativ cu cea administrată, din cauza contracţiei 
arteriolelor de ordinul I. Cu alte cuvinte, la administrarea intravenoasă, diferite elemente ale patului 
microcirculator se găsesc în diferite condiţii de acţiune a preparatului , pe când la aplicarea prepara-
tului toate vasele se afl ă în aceleaşi condiţii de acţiune.

Tabelul 1
Reactivitatea elementelor patului microcirculator la aplicarea

şi administrarea intravenoasă a profeturului

Caracterul reactivităţii Sectorul patului
microcirculator

Aplicarea 
profeturului 

1:500

Administrarea intra-
venoasă a profeturului în 

doză de 20 mg/kg

Modifi carea diametrului vaselor în % 
de la valoarea iniţială

Arteriole de ordinul II -31 -27
Arteriole de ordinul III -36 -29
Metarteriole -37 -38

Modifi carea numărului de vase 
funcţionale în % de la valoarea iniţială Capilare -56 -74

Concluzii 
Profeturul determină micşorarea diametrului vaselor arteriale ale patului microcirculator, a 1. 

numărului de capilare funcţionale şi majorarea vitezei circulaţiei sanguine.
Reactivitatea vaselor depinde de condiţiile în care ele sunt expuse acţiunii preparatului.2. 
Reactivitatea este invers proporţională diametrului vaselor.3. 
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Rezumat
Profeturul, atât la administrarea intravenoasă, cât şi la aplicarea locală pe mezoapendixul şobolanilor, 

determină micşorarea lumenului vaselor precapilare, a numărului de capilare funcţionale şi majorarea vitezei 
circulaţiei sanguine în ele. Sensibilitatea microvasculară faţă de acţiunea preparatului este invers proporţională 
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 fl ow 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 ESENŢIALE DIN ULEIURI VEGETALE

Vadim Gavriluţa1, dr. în medicină, Alexandru Ciocârlan2, Victor Ghicavâi1, dr. hab. în 
medicină, prof. univ., USMF „Nicolae Testemiţanu”, Institutul de Chimie al AŞM2

Plantele reprezintă materia primă pentru fi toterapie. Omul încă din zorii existenţei sale, la înce-
put din instinct, apoi din intuiţie şi experienţă, iar mai târziu printr-o abordare ştiinţifi că, raţională, a 
folosit şi continuă să folosească, în scopul tratării sau ameliorării bolilor, uleiurile vegetale.

Proprietăţile curative ale uleiurilor vegetale sunt datorate unor substanţe componente, denumite 
principii active. Conceptul de „principiu activ” a apărut după 1570, când cărturarul şi practicianul Pa-
racelsus a arătat că, în plantele medicinale, doar o anumită parte a compoziţiei acestora prezintă efecte 
curative asupra organismului. Mai târziu, aceste principii active au fost clasifi cate după structura lor 
chimică (alcaloizi, glicozizi, fenoli, uleiuri volatile etc.).

Stringenţa studiului farmacologic al uleiurilor vegetale, actualmente este argumentată din mai 
multe considerente: 

– în primul rând, plantele oleaginoase care cresc în ţara noastră, conţin un volum considerabil 
de principii active, fi ind în majoritatea lor puţin cercetate şi cu atât mai puţin valorifi cate. Fitoterapia 
naţională încă rămâne în mare parte, fi e folclorică, fi e bazată pe studiile şi materia primă de import;

– în al doilea rând, omul, ca şi toate celelalte vieţuitoare, îşi resintetizează fosfolipidele proprii, 
în cea mai mare parte din acizii graşi esenţiali polinesaturaţi, care prin mijloacele metabolice, pe care 
le are la dispoziţie nu-i poate crea în organism şi respectiv necesită administraţi în mod obligatoriu 
prin hrana de toate zilele;

– şi nu în ultimul rând, cele mai mari surse de acizi respectivi şi un şir de alte principii active, 
sunt doar în uleiurile vegetale obţinute prin presare la rece, singurele care păstrează proprietăţile te-
rapeutice ale plantei din care provin. 

În scopul valorifi cării cantitative şi calitative a principiilor active din uleiurile vegetale autohto-
ne, estimării de noi proprietăţi farmacologice specifi ce ale lor şi elaborării unor noi produse autohtone 
de origine vegetală, a fost preconizat studiul uleiurilor vegetale autohtone obţinute prin presare la rece 
din seminţele de dovleaс, seminţele de struguri şi din miez de nucă.

Materiale şi metode: Studiul parametrilor fi zico-chimici şi indicilor organoleptici au fost efec-
tuate prin metodele de:



95

– analiză gaz cromatografi ca (GC) şi cromatografi e cu lichide (HPLC);
– analiză a indicilor de calitate;
– analiză prin metoda de rezonanţă magnetică nucleară (RMN);
– analiză prin metoda spectroscopiei în infraroşu (IR).
Rezultate şi discuţii:
În rezultatul testării parametrilor fi zico-chimici şi a indicilor organoleptici ai uleiurilor respec-

tive a fost determinată în componenţa lor o cantitate sporită de acizi gaşi polinesaturaţi (în particular 
de acid linoleic), o cantitate esenţială de tacoferoli.

 
Tabelul 1

Conţinutul de acizi graşi în probele de ulei analizate (% m/m)

Nr. Acizii
Ulei

Graşi saturaţi
(AGS)

Graşi mononesa 
turaţi (AGMN)

Graşi polinesa
turaţi (AGPN)

1 din seminţe de struguri 10.31 15.91 73.78
2 din seminţe de dovleac 17.27 21.91 60.82
3 din miez de nucă 9.59 17.52 72,89

Tabelul 2 
Rezultatele analizei gaz cromatografi ce (GC) a compoziţiei chimice a uleiurilor grase (% m/m)

Conţinutul de acizi Ulei din ceminţe de 
struguri

Ulei din seminţe de 
dovleac

Ulei din miez de 
nucă

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 lângă cantităţile semnifi cative de acizi graşi, uleiurile respective conţin în diverse cantităţi 
vitamine: A, E, D, K, C, B1, B2, B3, B5, B6, F, PP şi minerale (K, Cu, Mg, Ca, e.c.t.), fosfolipide, 
fosfatide, biofl avonoizi, clorofi lă, proantocianide etc. 

Acizii graşi esenţiali polinesaturaţi (AGE) reprezintă baza biosintezelor a numeroase substanţe 
din corpul nostru, aşa cum sunt: lipoproteinele, hormonii (sexuali, corticosuprarenali), prostagalndi-
nele, colesterolul şi unele vitamine liposolubile (A, E). Efi cienţa AGE creşte în prezenţa unor covi-
tamine (E, K, B1, B6, provitamina A). Împreună prezintă un rol însemnat în creşterea şi în prevenirea 
unor boli cardiovasculare.

Acizii graşi polinesaturaţi menţin permeabilitatea normală a membranelor celulare, împiedicând 
trecerea unor toxine sau a unor microorganisme în interiorul celulei.

Acţiunea acestor principii activi, se refl ectă şi asupra scăderii colesterolului din sânge, nu atât 
prin stimularea HDL – efect exercitat mai mult de acizii graşi mononesaturaţi (acidul oleic), cât mai 
ales prin convertirea colesterolului în steride şi eliminarea acestora prin bilă.

Actualmente este demonstrat faptul că AGE stimulează funcţia antitoxică a fi catului şi a pan-
creasului.

Există mai multe cercetări care susţin efectul preventiv al AGE pentru boala canceroasă.
Conţinutul înalt de tocoferoli (alfa-, beta-, sigma-izomeri) şi carotinoizi din componenţa uleiuri-
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lor posedă proprietăţi exprimate antioxidante, inhibă procesele de oxidare peroxidică a fosfolipidelor 
membranare. 

Fosfolipidele esenţiale sunt elemente structurale ale membranelor, reglează permeabilitatea 
membranară şi procesele de fosforilare oxidativă, contribuie la restabilirea structurii şi funcţiilor 
membranelor celulare. AGE participă în procesele metabolizării lipidelor, în reglarea metabolismului 
colesterolului, trigliceridelor şi acidului arahidonic. Datorită acestor proprietăţi este stimulat metabo-
lismul tisular, în rezultat, sunt intensifi cate procesele de regenerare celulară.  

Proprietăţile regenerative a uleiurilor date au fost demonstrate prin studiul experimental efectuat 
în laboratorul catedrei (V. Ghicavâi, V. Gavriluţă, V. Topciu).

Determinarea infl uenţei uleiurilor vegetale asupra proceselor de regenerare a fost stabilită în 
tratamentul plăgilor modelate experimental la animalele de laborator.  Autorii au demonstrat că ule-
iurile respective intensifi că procesele regenerative ale plăgilor. Epitelizarea plăgilor în loturile tratate 
cu uleurile respective a fost în mediu cu 3 - 4 zile mai precoce comparativ cu lotul martor. Rezultate 
asemănătoare au fost obţinute şi în cazurile tratamentului combustiilor modelate experimental (V. 
Ghicavâi, V. Gavriluţă, G. Negula). În particular cele mai benefi ce rezultate în testarea proprietăţilor 
regeneratoare au fost stabilite în cazurile tratamentului cu uleiuri din seminţe de dovleac şi seminţe 
de struguri. Rezultate puţin mai diminuate au fost obţinute în cazul tratării plăgilor cu ulei din miez 
de nucă. În schimb, uleiul de nucă, având 73-84% acizi graşi polinesaturaţi, se situează pe primul loc 
între uleiurile nesaturate, înaintea uleiului de soia (50-60%) şi a celui de porumb (40-50%), pentru 
proprietăţile sale anticolesterolice. Prezenţa în structura lui a acizilor omega-3 şi omega-6 îi asociază 
proprietăţi antitrombotice (preîntâmpină formarea trombilor sanguini).

Uleiul din seminţe de dovleac, pe lângă proprietăţile sale deja cunoscute – antiinfl amatoare 
(utilizat în cazul prostatitelor cronice), antihelmintice, regeneratoare, în prezent este studiat în trata-
rea persoanelor suspecte de diabet (ca preparat ce ajută la regenerarea celulelor pancreatice distruse, 
determinând creşterea nivelului de insulină din sânge) (Tao Xia şi cercetatori de la East China Normal 
University)  şi alte domenii de cercetare.

Uleiul din seminţe de struguri este un produs cu un bogat conţinut de tocoferoli, vitamine, mi-
nerale şi cei mai preţioşi antioxidanţi naturali (proanthocynidins). 

În cercetările ulterioare ale farmacotoxicităţii uleiurilor s-a stabilit, că acestea sunt absolut ino-
fensive pentru organism. 

Concluzie
Uleiurile testate sunt o sursă de principii activi vegetali, absolut indispensabili pentru orga-

nismul uman, obţinute din materia primă autohtonă, cu proprietăţi regeneratoare, citoprotectoare şi 
antioxidative. 
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Proprietăţile fi zice ale trigliceridelor (7. http://www.bioterapi.ro/aprofundat /index_aprofundat_index_
enciclopedicsubstanteTrigliceride.html).

Structura şi proprietăţile chimice ale trigliceridelor (8. http://www.bioterapi.ro/aprofundat/index_apro-
fundat_index_enciclopedicsubstanteTrigliceride.html#proprietatile_fi zice).
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Indicele de iod şi sicativitatea uleiurilor (9. http://www.bioterapi.ro/aprofundat/index_aprofundat_in-
dex_enciclopedic_substanteTrigliceride.html#structura_proprietati_chimice).

 10. Trigliceride, Importanţă pentru om (http://www.bioterapi.ro/aprofundat/ index_aprofundat_index_
enciclopedicsubstanteTrigliceride.html#raspandirea_in_natura).

Rezumat
Uleiurile din seminţe de struguri, seminţe de dovleac şi miez de nucă sunt obţinute prin metoda de pre-

sare la rece din materia primă autohtonă.  Ele sunt o sursă valoroasă de principii activi vegetali (acizi graşi 
esenţiali, tocoferoli, vitamine şi minerale), absolut indispensabili pentru organismul uman, cu proprietăţi rege-
neratoare, citoprotectoare şi 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-NĂSCUT

Eva Gudumac, academician, prof. univ., Irina Livşiţ, doctorandă,
USMF „Nicolae Testemiţanu”, Centrul Naţional Ştiinţifi co-Practic de Chirurgie Pediatrică 

„Academician Natalia Gheorghiu”

Introducere
Teratoamele sunt cele mai frecvente tumori ale copilului, care se pot  manifesta oricând, 

începând cu perioada intrauterină, nou-născuţi, copil, adolescent. Substratul etiologic al afec-
ţiunii congenitale este reprezentat din ţesuturi provenite din cele 3 straturi de celule germinale: 
ectoderm, mezoderm, endoderm. Ele pot fi mature şi imature, care conţin ţesuturi mature şi 
imature. În teratoamele imature este prezentă o cantitate variabilă a ţesuturilor imature. Gradul 
imaturităţii a fost stabilit după un sistem propus de Thurlbeck şi Scully şi modificat de Dehner 
(1986). Literatura a adus în atenţie studii importante privind aspectul clinic, paraclinic (eco-
grafie, radiografie, scintigrafie, tomografie computerizată, enzime celulare, markeri citogene-
tici, moleculari etc). Multitudinea  studiilor clinice dovedesc nu doar diversitatea aspectelor 
anatomice ale teratoamelor, dar mai ales incertitudinile persistente în cadrul nozologic. 

În legătură cu acest caz pe care noi îl comentăm, teratoamele nu sunt întâlnite numai cu locali-
zarea sacrococcigiană, dar şi cervicală etc.

Prezentare de caz clinic. Bolnavul P. (fi şa medicală № 4426) 7 ore de la naştere, a fost spitalizat 
în secţia de reanimare chirurgicală în stare foarte gravă. Din anamneză este cunoscut că copilul este 
de la a II-a sarcină, a II-a naştere, la 39 de săptămâni, prezentare craniană, apele curate. Copilul a fost 
născut  în asfi xie  gravă, cu cianoză pronunţată, bătăi cardiace unice, fără respiraţie de sine stătătoare. 
Au fost efectuate manipulări de resuscitare (inclusiv intubaţia traheală). Obiectiv la naştere, în regi-
unea cervicală s-a determinat o formaţiune tumorală masivă. După stabilizarea stării generale pe tub 
endotraheal, copilul a fost transferat în Centrul Naţional Ştiinţifi co-Practic de Chirurgie Pediatrică 
„Academician Natalia Gheorghiu”. Examinarea obiectivă a evidenţiat un nou-născut în stare generală 
gravă , la respiraţie de sine stătătoare prin tub endotraheal. În regiunea cervicală se atestă o formaţiu-
ne patologică nodulară, în formă de guşă, cu consistenţa dur elastică, indoloră, imobilă, acoperită cu 
piele vizual neschimbată. (fi g. 1,2).
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    Figura 1. Bolnavul P.                               Fig. 2. Bolnavul P.  pe masa de  operaţie      
   la internare            

Radiologic la bolnavul dat se atestă o formaţiune tumorală în regiunea cervicală (fi g.3, fi g.4). 

                                                
     Figura 3. Radiorafi a bolnavului P. faţa                          Figura 4. Radiorafi a bolnavului P. profi l drept

La ecografi a abdominală fi catul cu contur clar, ecogenitatea medie, parenchimul omogen, lobul 
drept – 41mm, lobul stâng – 26 mm, v. portă – 2 mm, vezica biliară se depistează, pancreasul rău 
se vizualizează, splina – 30 mm, omogenă. Rinichiul drept 44x24 mm, rinichiul stâng 45x25 mm, 
parenchimul D=S=8 mm. Vezica urinară nu-i plină. În regiunea cervicală se determină o formaţiune 
45x43 mm cu contur şters, ecogenitatea crescută.

Hemograma: hemoglobină – 168 g/l; eritrocite – 5,2; leucocite – 20,2; nesegmentate – 5; seg-
mentate – 80; eozinofi le – 0; limfocite – 13; monocite – 3; VSH – 20; biochimia sângelui: ureea – 5,2; 
K – 5,00; Na – 13,6; Ca – 2,0, ALT – 144; AST – 102. Grupa de sînge A (II); Rh(+).

După o pregătire preoperatorie generală a copilului s-a intervenit chirurgical. Cu anestezie ge-
nerală, după prelucrarea câmpului operator, a fost efectuată o incizie longitudinală sub formaţiunile 
patologice. Pe straturi a fost efectuată eliberarea formaţiunii tumorale din ţesuturile adiacente şi înlă-
turarea ei în totalmente, fi ind vizualizată traheea fără schimbări patologice (fi g.5, fi g. 6, fi g.7).

 
    Figura 5. Formaţiunea              Figura 6. Timpii operativi de mielizare a formaţiunii tumorale cervicale
         tumorală la incizia                    
      pielii (stratul adipos)
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Figura 7. Traheea după înlăturarea totală a formaţiunii tumorale

Examenul macroscopic denotă o formaţiune 9x5 cm., compusă din trei noduli acoperită cu o 
capsula fi nă, surie, neîntreruptă. La secţiune a fost prezentată din multipli noduli mici cu diferite di-
mensiuni (fi g.8). După controlul hemostazei şi al aspectuui fi nal al regiunii cervicale antero-laterale 
s-a plasat un dren – lamela de mănuşă cu refacerea planului anatomic. Evoluţia postoperatorie ime-
diată după intervenţia chirurgicală laborioară a fost simplă, în special în ce priveşte timpul de recon-
strucţie, fapt confi rmat prin cicatrice aproape invizibilă, refacerea postoperatorie rapidă.  

    
Figura 8. Piese de tumoră excizată totalmente 

Examenul histopatologic indică la un teratom imatur.
Pe imagini prezentăm pacientul P. imediat după operaţie, peste 10 zile postoperator şi peste 5 

luni după  operaţie (fi g. 9, fi g. 10, fi g. 11).

           

Figura 9. Imediat după                         Figura 10.  Peste 10 zile                     Figura 11. Peste 5 luni                                                                                            
            operaţie                                             postoperator                                        postoperator  
  
În stare generală satisfăcătoare cu cicatrizarea primară a plăgii, copilul a fost externat la domi-

ciliu cu evaluare la distanţă.
Discuţii. Teratomul (sinonim embriom) este o tumoră care se dezvoltă din celule embrionale şi 

histologic se atribuie la tumora disembrională. Se dezvoltă încă până la naşterea copilului, dar se ma-
nifestă clinic la diferite vârste. Denumirea tumorii provine de la cuvântul grecesc „teratos” – „mon-
stru” şi „oma”- „tumoare”. Incidenţa 1:20000-40000 nou-născuţi vii şi doar în 5% se localizează în 
regiunea cervicală.
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Anomalia hromozomială celulară este cauza ce se confi rmă prin faptul, că tumora conţine celu-
le embrionale a mai multor organe (chiar ţesut hepatic), care nu sunt caracteristice zonei anatomice 
afectate. Cu cât mai devreme în viaţa embrionului începe dezvoltarea tumorii, cu atât mai mult va 
fi  dereglată dezvoltarea copilului. Semnele clinice ale tumorii în aceste cazuri sunt prezente deja la 
naştere.

Teratomul se determină în deosebi la copii în primii ani de viaţâ şi corespunde aproximativ 6% 
dintre toate tumorile întâlnite la copii. La nou-născuţi şi sugari cu afecţiuni tumorale, teratomul se 
determină în 22-25% de cazuri.

Este necesar de indicat că dezvoltarea teratomului:
– nu este legată cu modul de viaţă al mamei până la/şi în timpul sarcinii;
– nu este legată de vârsta mamei;
– nu este legată cu ereditate;
– nu este legată cu rasă şi etnologie.
La nou-născuţi teratomul se dezvoltată din ţesut nedezvoltat şi greu de diferenţiat de tumo-

rile maligne. La copiii de la 4 luni până la 5 ani teratomele sunt maligne în aproximativ 50-60% 
de cazuri.

Teratomul secretă substanţă biologică activă (α-fetoprotein, ganadotropină β-corionică), prezen-
ţa cărora în cantităţi mari în sânge indică activitatea tumorii. 

Teratoamele sunt mature şi imature (dezvoltate şi nedezvoltate).
Teratoamele imature  sunt tumori alcătuite din ţesut nedezvoltat, provenind din toate cele trei 

foiţe embrionale (ectoderm, mezoderm, endoderm), amintind de ţesutul embrionar în perioada orga-
nogenezei. Macroscopic au o consistenţa solidă sau solid-chistică, consistenţa netedă-neomogenă, 
de culoare sur-albuie, la incizie cu multiple chisturi şi sectoare mucoide. Microscopic se determină 
focare  proliferative de epiteliul intestinal imatur, respirator, pluristratifi cat plat, muşchi transversali 
neformaţi, cartilagiu, localizaţi printre ţesutul mezenchimal mixomatos. Pe alocuri printre elementele 
imature, de tip embrionar se întâlnesc sectoare de ţesut teratomatos matur.

Pe lângă elementele de tip embrionar nedezvoltate se determină şi zone de ţesut teratomatos 
dezvoltat. Este necesar de indicat că semnele patognomice ale tumorii maligne prezintă doar acele te-
ratoame mature şi imature, care se asociază cu cancerul embrionar, tumora vezicii biliare, testiculului 
sau carionoepiteliomul.

Semnele comune ale teratomului la copii sunt, ca regulă, debut benign şi metastazarea rară în 
ganglioni limfatici apropiaţi, pulmoni, fi cat şi oase.

Formele teratoamelor:
chisturi epidermoidale, întâlnite mai frecvent decât celelalte teratoame, alcătuit din epiteliu • 

plat pluristrifi cat; 
chisturi dermoide – cavitatea acoperită cu epiteliu pluristrifi cat şi conţine rudimente ale pie-• 

lii;
chisturi teratoide – cavitatea acoperită cu epiteliu şi umplut cu conţinut brînzos.• 

Semnele clinice ale teratomului cervical:
este prezent imediat la naştere, rar după primul an de viaţa;- 
mărimea diferită, în mediu 5-12 cm., mai frecvent ating valori gigante;- 
înconjoară structurile vitale, aşa ca esofagul, glanda tiroidă, traheea, ce provoacă greutăţi în - 

respiraţia copilului după naştere;
palpator este netedă sau deluroasă, nedureroasă sau dureroasă;- 
conţinutul semilichid sau dur;- 
pielea deasupra formaţiunii – nemodifi cată sau necrotizată în tumorile majore;- 
temperatura pielii deasupra teratomului malign este de obicei normală, iar desenul vascular - 

este bine accentuat;
teratoamele maligne nu ating mărimi mari comparativ cu cele benigne- 
respiraţiea este stridoroasă;- 
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cianoză şi sufocare în rezultatul compresiei sau deplasării traheei;- 
este posibilă disfagia;- 
la examinările radiologice în 50% de cazuri se determină calcifi cări.- 

La ecografi a uterului gravidei la a 18-a săptămână, patologia va fi  suspectată dacă se va determi-
na stomacul gol şi polihidramnios, şi necesită un monitoring ecografi c în excluderea altor patologii. 
În 20-40 % de cazuri polihidroamniosul complică diagnostifi carea prenatală a teratomului cervical.

Diagnosticul diferenţial se va face cu: 
1. Limfangiomul –  tumora benignă cu caracter înnăscut, macroscopic ne aminteşte de chist cu 

pereţii subţiri de diferită mărime de la noduli 0,2-0,3 cm până la formaţiuni masive şi constituie 10-
12 % din toate tumorile benigne la copii. Mai frecvent se depistează în primul an de viaţă, mai rar 
în primii 2-3 ani. Formaţiunea are diferite mărimi de la îngroşarea pielei, cu suprafaţa neregulată, cu 
margini rău conturate, cu o porţiune mică subcutanată până la formaţiuni mari, de consistenţă elastică, 
cu fl uctuaţie. La compresie se comprimă, apoi încet îşi revine, cu mobilitatea neînsemnată, pielea, 
ca regulă neschimbată, poate fi  aderată la formaţiune, fi ind întinsă, subţiată (se prevede formaţiunea 
albăstruie).

2. Chisturile cervicale mediane care nu ating mărimi mari, sunt deseori aderate la traheea şi uşor 
deviază în timpul inghiţirii.

3. Chisturile bronşice se situează pe marginea muşchiului sternocleidomastoidian.
4. Dermoizi-singulari, de consistenţă densă, delimitate clar, mai frecvent de forma rotundă, fără 

tendinţă de creştere rapidă.
Prognosticul la copii cu teratoame imature este deseori discutabil, comparativ cu cei cu teratoa-

me mature.
După efectuarea terapiei complexe, copilul se va afl a sub supraveghere permanentă.
Concluzii

Tratamentul chirurgical al teratoamelor se va efectua imediat la diagnosticarea lor;1. 
Tehnicele radiologice au îmbunătăţit posibilităţile de evaluare a tratamentului;2. 
Tehnicile neinvazive (tomografi a computerizată, diagnosticul cu ultrasunete, rezonanţa mag-3. 

netică) completează explorările paraclinice;
Calea sigură pentru stabilirea diagnosticului rămâne confi rmarea histopatologică;4. 
Microscopia electronică, analiza citogenetică, ADN prin citometrie sunt proceduri diagnos-5. 

tice specializate oferite azi de multe laboratoare;
Clinicianul şi anatomopatologul în cele mai multe cazuri decid investigaţiile speciale potri-6. 

vite.
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Rezumat
În acest articol este prezentat un caz clinic al unui bolnav cu teratom cervical. Această localizare este 

foarte rară şi nu-i tipică pentru teratom. Acest articol descrie principiile de diagnostic şi tactici de tratament în 
cazul pacienţilor cu această 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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EVALUAREA EFICIENŢEI METHOXIFLURANULUI (PENTHROX®)
ÎN CALMAREA DURERII ACUTE: STUDIU-PILOT

Stanislav Groppa1, dr. hab. în medicină, membru corespondent,
Adrian Belâi1, dr. în medicină, conf. univ, Gheorghe Ciobanu2, dr. hab. în medicină, prof. 

univ., Boris Leonte2, şef Departament Urgenţă, Liviu Vovc2, director Serviciu
Asistenţă Medicală de Urgenţă, Eugen Vâlcu1, medic-rezident neurolog, USMF „Nicolae 

Testemiţanu”1, Centrul Naţional Ştiinţifi co-Practic de Medicină Urgentă2

Introducere
Calmarea efi cientă şi sigură a durerii acute nu este doar o problemă medicală importantă. Din 

2004, calmarea durerii este unul dintre Drepturile Fundamentale ale Omului [1]. Niciunul din anal-
gezicele disponibile la ora actuală nu posedă efi cienţa dorită şi nu este lipsit de efecte adverse [2]. De 
exemplu, protoxidul de azot necesită deţinerea unui echipament costisitor şi unui personal medical 
foarte califi cat. Combinarea opioid/benzodiazepină impune prezenţa unei linii venoase periferice de 
securitate, iar titrarea dozei adecvate pentru analgezie sau sedare este relativ difi cilă. Ketamina este 
asociată cu durate lungi de recuperare, iar propofolul – cu depresia respiratorie. Analgezia regională 
intravenoasă cere prezenţa unui echipament şi a unui potenţial specializat de expertiză [3]. 

Una dintre soluţiile posibile ale problemei calmării efi ciente şi sigure a durerii acute ar putea fi  
testarea efi cienţei analgezice în cadrul noilor indicaţii a unor medicamente, utilizate în trecut pentru 
realizarea anesteziei generale. Cu excepţia protoxidului de azot, methoxifl uranul (Penthrox®) este 
singurul analgezic inhalator, disponibil în prezent înafara sălii de operaţii. 

Din aceast motiv, efi cienţa analgezică, siguranţa şi satisfacţia pacienţilor, cu precizarea indica-
ţiilor şi stabilirea domeniilor posibile de aplicare a Penthrox-ului, necesită a fi  evaluate prin prisma 
noilor cunoştinţe şi perspective. 

În consecinţă, ne-am propus drept scop efectuarea unui studiu-pilot care să cuantifi ce efectele 
Penthrox-ului asupra durerii acute severe de origine traumatică.

Materiale şi metode
Design-ul studiului
Studiul-pilot, de tip prospectiv, descriptiv, nerandomizat, a fost efectuat la Centrul Naţional 

Ştiinţifi co-Practic de Medicină de Urgenţă. Protocolul de studiu elaborat a fost aprobat de Comitetul 
de Etică al instituţiei. Criteriile de includere în studiu au fost: persoană adultă (≥18 ani), cu durere 
intensă (≥50 mm pe Scorul Vizual Analogic, SVA) de origine traumatică, pentru care nu a primit an-
terior un alt analgezic, obţinerea acordului informat de participare la studiu. Criteriile de excludere au 
fost bazate pe prezenţa unei contraindicaţii la administrarea methoxifl uranului, cum ar fi , de exemplu, 
afecţiunea renală sau hepatică, diabetul zaharat, starea de comă, instabilitatea hemodinamică ş.a., sau 
refuzul pacientului de a participa la studiu. 

Administrarea methoxifl uranului (Penthrox®)
Methoxifl uranul a fost autoadministrat de către pacient prin inhalare, cu ajutorul inhalatorului 

Penthrox® (fi g. 1), după o scurtă instruire în prealabil. Inhalatorul, încărcat cu 3 mL de methoxifl u-
ran, produce o concentraţie de vapor de 0,1-0,2% (când orifi ciul de diluţie este deschis) sau 0,3-
0,4% (când orifi ciul de diluţie este închis). Efectul farmacologic complet se instalează după 8-10 
inspiraţii profunde.

Au fost înregistraţi parametrii generali (vârsta, masa corporală, înălţimea) şi cei specifi ci scopu-
lui propus. În această ordine de idei, au fost apreciate cu ajutorul SVA: intensitatea durerii şi gradul 
de anxietate a persoanei înainte de începerea analgeziei, în timpul inhalării, imediat după terminarea 
inhalării şi peste 45 de minute de la terminarea administrării Penthrox®-ului. Satisfacţia pacienţilor 
a fost apreciată prin intermediul Scorului Likert de 5 puncte (foarte satisfăcut, satisfăcut, indiferent, 
nesatisfăcut, foarte nesatisfăcut).
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Figura 1. Inhalatorul Penthrox® şi fl aconul de 3 mL de methoxifl uran

Achiziţia datelor
Au fost defi nite drept evenimente adverse severe eventualitatea următoarelor situaţii: acrocia-

noza, apneea, stridorul, laringospasmul, obstrucţia căilor aeriene superioare, bronhospasmul, instabi-
litatea hemodinamicii, reacţii paradoxale, aspiraţia pulmonară, regurgitarea, necesitatea de a intuba 
traheea, leziunea neurologică permanentă. 

Analiza datelor
Datele au fost numerizate în tabele Excel, versiunea 2007 (Microsoft®, SUA). Analiza statistică 

a fost executată cu ajutorul soft-ului GraphPad Prism®, versiunea 4.1 (GraphPad Software, San Diego, 
California, SUA). Pentru analiza statistică a parametrilor cu valori continui a fost utilizat testul ANOVA. 
Pentru numărul de 20 de persoane, cuprinse în studiul nostru, care a generat 4 coloane de date, o valoare 
critică a testului F≥3,13 permite identifi carea diferenţei statistic semnifi cative cu o probabilitate de 95%. 
Valoarea critică pentru F a fost obţinută din tabele statistice precalculate. În cazul obţinerii unui F≥3,13, 
s-a calculat magnitudinea diferenţei obţinute prin aplicarea post-testului de semnifi caţie Bonferroni, 
unde un p≤0,05 a fost considerat semnifi cativ. Rezultatele sunt prezentate drept valori medii. În cazurile 
considerate relevante, au fost calculate şi intervalele de încredere de 95% (95CI).

Cuantifi carea efi cienţei clinice a Penthrox-ului s-a refl ectat prin prisma indicatorului NNT (num-
ber need to treat), ce reprezintă numărul de pacienţi care trebuie trataţi pentru a observa manifestarea 
efectului clinic dorit al medicamentului studiat. Pentru calculul NNT, drept valoare de departajare 
efi cient/inefi cient a fost considerată reducerea intensităţii durerii cu ≥50% a scorului SVA faţă de 
valoarea iniţială. 

Rezultate
În studiu au fost incluşi 20 de pacienţi, 12 bărbaţi şi 8 femei, cu o vârstă medie de 42,7 (95CI 

34,3-51) ani, o masă corporală medie de 70,7 (95CI 66,5-74,8) kg şi o înălţime medie de 170 (95CI 
166-173) cm. Cauza durerii acute a fost: luxaţia articulaţiilor 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 acută – 2 (10%) cazuri. Efectul 
analgezic obţinut în urma auto-administrării Penthrox®-ului este prezentat în fi gura 2. A fost constata-
tă o reducere medie de 68% (95CI 52-84%)  a intensităţii durerii faţă de valorile iniţiale (înainte de 
inhalarea Penthrox-ului).
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Figura 2. Efectul analgezic al methoxifl uranului în calmarea durerii acute
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Scăderea intensităţii durerii în funcţie de etapele de achiziţie de date şi semnifi caţia statistică a 
acestei scăderi este redată prin prisma post-testului Bonferroni în tabelul 1.

Tabelul 1
Magnitudinea scăderii intensităţii durerii în analgezia cu methoxifl uran

Coloane de valori Diferenţa dintre medii F p 95CI a diferenţei mediilor
Preinhalare vs inhalare 31, 0 7,0 <0,001 18,9 – 43,3
Preinhalare vs postinhalare 47,6 10,7 0,001 35,4 – 59,8
Preinhalare vs după 45de min. 53,8 12,1 0,001 41,6 – 66,0
Inhalare vs postinhalare 16,5 3,7 0,01 4,3 – 28,7
Inhalare vs după 45 de min. 22,8 5,1 0,001 10,6 – 35,0
Postinhalare vs după 45 de min. 6,3 1,4 ns -5,93 – 18,5

Corespunzător, efectul anxiolitic obţinut în urma auto-administrării methoxifl uranului este pre-
zentat în fi gura 3. Anxietatea pacienţilor s-a redus cu 73% (95CI 63-83%) faţă de nivelul iniţial.
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Figura 3. Efectul anxiolitic al methoxifl uranului în cadrul calmării durerii acute intense de origine traumatică

Gradul de anxioliză în funcţie de etapele de achiziţie de date şi semnifi caţia statistică a efectului 
este redată prin prisma post-testului Bonferroni în tabelul 2.

Tabelul 2
Anxioliza obţinută în cadrul analgeziei cu methoxifl uran

Coloane de valori Diferenţa dintre 
medii F p 95%CI a diferenţei mediilor

Preinhalare vs inhalare 33,6 7,9 < 0,001 22,0  – 45,1
Preinhalare vs postinhalare 43,7 10,2 < 0,001 32,0 – 55,3
Preinhalare vs  după 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 după 45 de min. 11,7 2,7 ns -0,2 – 23,6
Postinhalare vs după 45 de min. 1,6 0,4 ns -10,3 – 13,5

Efi cienţa clinică a Penthrox-ului, refl ectată prin prisma indicatorului NNT, în studiul nostru, a 
fost de 2,5. Analiza comparativă a datelor obţinute cu cele relatate în literatură [6] pentru alte analge-
zice este prezentată în tabelul 3.
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Tabelul 3

Analiza comparativă cu unele analgezice a efi cienţei clinice a Penthrox-ului prin prisma NNT
Medicamentul Valoarea medie a NNT Nr. pacienţi studiaţi

Etoricoxib 180 mg per os
Ibuprofen 400 mg per os
Ibuprofen 200 mg per os
Morfi nă 10 mg i.m.
Paracetamol 1000 mg per os
Aspirină 600 mg per os
Tramadol 100 mg per os
Methoxifl uran (Penthrox)

1,4
2,9
3,0
3,4
4,2
4,9
5,5
2,5

123
101
1414
946
2759
5061
882
20

Satisfacţia pacienţilor, exprimată prin intermediul scorului Likert, este prezentată în fi gura 4. 

Figura 4. Gradul de satisfacţie al pacienţilor referitor la efi cienţa clinică a methoxifl uranului 

Astfel, 70% din pacienţi s-au declarat a fi  mulţumiţi de efi cienţa Penthrox-ului în calmarea 
durerii acute de origine traumatică. O singură pacientă s-a exprimat „total nesatisfăcută”, deoarece a 
avut greţuri în timpul inhalării preparatului şi a solicitat schimbarea analgezicului. La cea de a doua 
pacientă, care s-a exprimat a fi  „nesatisfăcută”, efectul analgezic al methoxifl uranului nu a fost sufi ci-
ent pentru calmarea durerii în timpul reducerii fracturii de maleole, fi ind necesară administrarea unui 
analgezic opioid (fentanil).

Nu au fost constatate modifi cări semnifi cative din punct de vedere clinic sau statistic în valorile 
presiunii arteriale, frecvenţei cardiace, frecvenţei respiratorii sau gradului de sedare pe durata sau 
după inhalarea methoxifl uranului. Nu a fost înregistrat niciun eveniment advers sever, menţionat în 
lista dată mai sus. Efecte farmacologice colaterale, nu neapărat negative, şi considerate nesemnifi -
cative din punct de vedere clinic, au fost constatate la 85% din pacienţi. Cele înregistrate au fost: 
dispoziţie ameliorată – la 14 (70%) pacienţi, vertij – la 13 (65%) pacienţi, somnolenţă – la 6 (30%) 
pacienţi, greaţă – la 1 (5%) pacient, şi logoree – la 1 (5%) pacient.

Discuţii
Există puţine publicaţii contemporane care descriu efi cienţa analgezică a Penthrox®-ului. Babl F.

şi coaut. (2006) au raportat într-un studiu, efectuat pe un lot de 105 pacienţi pediatrici, o reducere cu 
34% a intensităţii durerii acute, tratate în condiţii de prespital [4]. Buntine P. şi coaut. (2007) au rela-
tat la pacientul adult o reducere cu 24-32% a intensităţii durerii acute în aceleaşi condiţii [5]. Datele 
înregistrate de noi (reducerea intensităţii durerii cu 68% (95CI 52-84%) indică o magnitudine dublă 
a efectului analgezic vs cele relatate. Aceste diferenţe ar putea fi  explicate, probabil, prin deosebiri 
socio-culturale dintre populaţia australiană şi cea din Republica Moldova, prin utilizarea Penthrox®-
ului în cadrul altor indicaţii decât cele cu care au fost comparate datele sau prin numărul comparativ 
mic de pacienţi, incluşi în studiul nostru. 

Foarte satisfăcut

Satisfăcut

Neutru

Nesatisfăcut

Foarte nesatisfăcut
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Indexul NNT de 2,5 plasează methoxifl uranul alături de morfi nă (NNT 3,4), devansând cu mult 
tramadolul (NNT 5,5) – singurele preparate comparabile, în acest sens, prin prisma calmării durerii 
acute de origine traumatică. 

Instalarea mai graduală a efectului analgezic, comparativ cu cel anxiolitic, observat în cazul 
studiului nostru, se explică, probabil, prin faptul că începerea manoperelor medicale inhibă fenome-
nul de anticipare a evenimentelor, produs de scoarţa cerebrală şi, respectiv, gradul de anxietate. Din 
contra, infl uxul nociceptiv, amplifi cat de manoperele medicale, contrabalansează efectul analgezic al 
medicamentului, manifestat cel mai bine după intervenţie. 

Nivelul de satisfacţie de 70% din studiul nostru este comparabil cu cel raportat în metaanaliza lui 
Grindlay şi Babl (2009) – 94% de pacienţi şi 74% – de asistente medicale satisfăcute de efect [7].   

Cu toate că evaluarea efectului nefrotoxic al methoxifl uranului nu a făcut parte din scopul cer-
cetării noastre, acest aspect a fost aproape întotdeauna evocat de medicii care aveau în grijă pacienţii 
incluşi în studiu. După o pauză de cca 30 de ani, de când a fost scos din arsenalul anestezic datorită 
efectului lui nefrotoxic, methoxifl uranul (Penthrox®) revine pe piaţa mondială în calitate de analge-
zic pentru calmarea durerii acute. Duratele scurte de administrare şi dozele semnifi cativ scăzute de 
methoxifl uran (Penthrox®), necesare pentru calmarea durerii, evită producerea efectului nefrotoxic, 
dependent de doza şi durata de expoziţie. Pentru a produce un efect nefrotoxic subclinic la pacientul 
adult, este nevoie de o doză de 20-24 g (96 mL) de methoxifl uran, comparativ cu doza maximală 
nictimerală de 1,5 g (6 mL), recomandată şi utilizată în prezent [7].

Concluzii
Penthrox1. ®-ul a redus intensitatea durerii acute cu 68% (95CI 52-84%) faţă de valorile iniţiale 

(înainte de inhalare).
Penthrox2. ®-ul a redus anxietatea cu 73% (95CI 63-83%) faţă de valorile iniţiale (înainte de 

inhalare).
Efi cienţa clinică a Penthrox3. ®-ului în calmarea durerii acute este comparabilă cu cea a morfi nei 

şi mai bună decât cea a tramadolului (NNT respectiv, 2,5 vs 3,4 vs 5,5), obţinând un nivel de satisfac-
ţie a pacienţilor de 70%.

Efectele farmacologice colaterale (dispoziţie ridicată, vertij, somnolenţă, greaţă, logoree), 4. 
înregistrate  la 85% din pacienţi, nu au avut niciun impact negativ semnifi cativ. 

Bibliografi e selectivă
Brennan F., Carr D., Cousins M. 1. Pain management – a fundamental human right. Anesth. Analg., 

2007; 105: 205-221.
Krauss B., Green S. 2. Procedural sedation and analgesia in children. Lancet, 2006; 367-380.
Davidson A., Eyres R., Cole W. 3. A comparaison of prilocaine and lidocaine for intravenous regional 

anaesthesia for forearm reduction in children. Paediatr. Anaesth., 2002; 12: 146-150.
Babl F., Jamison S., Spicer M., Bernard S. 4. Inhaled methoxyfl urane as a prehospital analgesic in chil-

dren. Emerg. Med. Australas., 2006; 18: 404–410.
Buntine P., Thom O., Babl F., Bailey M., Bernard S. 5. Prehospital analgesia in adults using inhaled 

methoxyfl urane. Emerg. Med. Australas., 2007; 19: 509–514.
Melzack R., Wall P. 6. Textbook of  Pain. Churchill Livingstone Editions, 2005; 5-th edition, section 3, p. 418.
Grindlay J., Babl E. 7. Review article: Effi cacy and safety of methoxyfl urane analgesia in the emergency 

department and prehospital setting. Emerg. Med. Australas., 2009; 21: 4–11.

Rezumat
Studiul de tip prospectiv, descriptiv, nerandomizat, efectuat asupra a 20 de pacienţi, prezintă rezultatele 

testării efi cienţei analgezice a methoxifl uranului (Penthrox®) în calmarea durerii acute de origine traumatică. 
Penthrox®-ul a redus intensitatea durerii acute cu 68% (95CI 52-84%) şi anxietatea cu 73% (95CI 63-83%) faţă 
de valorile iniţiale (înainte de inhalare). Efi cienţa clinică a Penthrox®-ului în calmarea durerii acute a avut un 
NNT de 2,5, fi ind comparabilă cu cea a morfi nei (NNT=3,6) şi mai bună decât cea a tramadolului (NNT=5,5). 
Nivelul de satisfacţie a pacienţilor a fost de 70%. Efectele farmacologice colaterale (dispoziţie ridicată, vertij, 
somnolenţă, greaţă, logoree), înregistrate la 85% din pacienţi, nu au avut niciun impact negativ semnifi cativ şi 
au fost rapid reversibile. 
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Summary
This prospective, descriptive, non randomized study included 20 patients and presents results of 

methoxyfl urane’s (Penthrox®) analgesic effi ciency 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 effi ciency 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 signifi cant negative impact. 

EFICACITATEA DERIVATULUI IZOTIOUREIC RAVISET ÎN PREVENI-
REA DISMENOREEI PRIMARE

Ina Tocarciuc1, medic ginecolog, Victor Ghicavâi2, dr. hab. în medicină, prof. univ.,
Corina Cardaniuc2, asistentă, Mihail Surguci2, asistent, Mihail Todiraş3, cercetător
principal, policlinica nr.10, USMF „Nicolae Testemiţanu”, Agenţia Medicamentului3

Introducere
Dismenoreea sau menstruaţia dureroasă, afectează 40-95%  din femeile care au menstruaţie şi 

cauzează probleme extensive de sănătate personală şi publică, un grad înalt de absentare de la serviciu 
şi pierderi economice severe. Există  două tipuri de dismenoree: primară şi secundară [6]. 

Dismenoreea primară este caracterizată prin crampe menstruale dureroase, fără o patologie or-
ganică pelvină depistabilă macroscopic. De obicei, debutează în adolescenţă, la scurt timp (6-12 
luni) după menarhă şi este caracterizată prin durere pelvină sub formă de crampe, care apare imediat 
înainte sau o dată cu debutul menstrelor şi care durează de la 48 până la 72 de ore, fi ind mai severă în 
prima şi a doua zi a menstruaţiei [3].

În dismenoreea secundară este prezentă o leziune vizibilă în structurile pelviene, care explică 
durerea. Aceasta poate fi  cauzată de endometrioză, boala infl amatorie pelvină, dispozitivele intrau-
terine, cicluri neregulate sau probleme legate cu infertilitate, chisturi ovariene, adenomioză, mioame 
sau polipi uterini, sinechii intrauterine sau stenoză cervicală [1, 2, 3]. Durerea în dismenoreea se-
cundară începe, de obicei, cu câteva zile înainte de debutul menstruaţiei şi durează mai mult timp pe 
parcursul ciclului menstrual. 

Circa 50% din femeile postpubertare suferă de dismenoree primară, iar 10% sunt private de capa-
citatea de muncă de la una până la trei zile lunar. Aproximativ 15% din adolescente raportează dismeno-
ree severă, aceasta fi ind cauza principală a absentării şcolare recurente de scurtă durată [1,  2].  

Progresele obţinute în studierea biochimiei prostaglandinelor şi a rolului lor în fi ziopatologia 
diemenoreei primare au stabilit o bază raţională pentru această dereglare. 

Numeroase femei cu dismenoree au o secreţie crescută de prostaglandine în ţesutul endometrial, 
cu eliberarea crescută a acestora în fl uidul menstrual. Studiul lui Powell A.M. et al. demonstrează 
că femeile cu dismenoree au concentraţii menstruale semnifi cativ mai mari de PGF2 alpha şi PGE2, 
comparativ cu femeile sănătoase [7]. Rezultatele studiilor existente confi rmă sugestiile despre rolul 
important al PGF2 alfa în etiologia dismenoreei, sugerâng şi implicarea PGE2 în acest proces. Astfel, 
excesul de prostaglandine este considerat a fi  o cauză directă a dismenoreei primare. 

Prostaglandinele nu reprezintă, însă, întotdeauna cauza durerilor, ele apar şi din cauza altor 
substanţe [4]. 

Ipoteza despre radicalul Oxidului nitric (NO), o moleculă gazoasă anorganică labilă, ca neuro-
transmiţător a apărut pentru prima dată la sfârşitul anilor '80 – începutul anilor '90 şi evidenţe solide 
care susţin această idee au fost acumulate în decursul ultimei decade a secolului XX [8, 9].

Astăzi se cunoaşte răspândirea ubiquitară a acestui mesager în vasele sanguine, ţesut nervos, 
imunocite, aparatul reproductiv. 

Rolul său în organism este complex, departe de a fi  elucidat încă. Astfel, la nivel vascular deter-
mină relaxarea intensă, dar de scurtă durată a arteriolelor, efect exploatat, de altfel în terapie. Sintetizat 
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de către macrofage, în cazul stimulării lor, acţionează atât ca mediator cât şi ca substanţă citotoxică, 
prin blocarea centrilor fi er-sulf necesari respiraţiei celulare a bacteriilor fagocitate, de asemenea este 
considerat ca fi ind un factor proinfl amator. În SNC determină activarea conducerii nervoase, cel mai 
proeminent exemplu în acest sens fi ind descris la nivelul hipocampusului unde, eliberat sub acţiunea 
glutamatului, realizează un circuit invers, de autoîntreţinere a transmisiei nervoase, fenomen denumit 
LTP (long term potentiation) şi care favorizează comportamentul de învăţare.

În ceea ce priveşte implicarea în procesele dureroase, pe lângă activitatea lui proinfl amatorie 
care contribuie indirect la potenţarea sensibilităţii algice, acţionează la nivel medular, tot în tandem 
cu glutamatul, pentru a modula în sens pozitiv mecanismul de poartă descris anterior. Implicarea lui 
la nivele superioare ale SNC este mai puţin clară, dar foarte probabilă, deoarece derivaţii de nitro-in-
dazol sintetizaţi de curând şi care s-au dovedit a fi  inhibitori specifi ci ai nNOS, au un efect analgezic 
indiscutabil în 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 menstruaţiei pentru prevenirea dismenoreei primare. 

Material şi metode
În studiu au fost incluse 50 de paciente cu vârsta cuprinsă între 17 şi 35 de ani şi dismenoree 

primară, care au fost divizate în 2 loturi: 
I lot a inclus 25 de paciente care au administrat derivatul izotioureic Raviset (100 mg) sub formă 

de supozitoare vaginale pentru prevenirea dismenoreei primare;
II lot a inclus 25 de paciente, care au constituit lotul de referinţă şi care au utilizat Diclofenac 

(100 mg) sub formă de supozitoare rectale pentru prevenirea dismenoreei primare. 
Pacientele din ambele grupuri au fost comparabile după vârstă, greutate, durata menstruaţiei şi 

durata ciclului menstrual. Vârsta medie a pacientelor din lotul I a fost de 25,8±4,3 ani, iar vârsta me-
die a pacientelor din lotul II a fost de 26,2±3,5 ani. Durata ciclului menstrual în toate cazurile a fost 
normală, durata menstrelor de 3-7 zile, nici o pacientă n-a folosit contraceptive orale combinate timp 
de cel puţin 6 luni de zile. Toate pacientele au avut cel puţin 6 cicluri menstruale dureroase anterior 
includerii în studiu.

Anterior instituirii tratamentului a fost efectuat un examen ecografi c pentru excluderea unui 
proces patologic la nivelul organelor bazinului mic. 

Remediile au fost administrate, începând cu 2 zile înainte de debutul menstrei şi/sau a durerii 
menstruale. Durata administrării remediilor a fost de 3 zile. Modul aplicării derivatului izotioureic 
Raviset – câte 1 supozitor 100 mg./24 ore, plasat în fornixul vaginal posterior.  

Intensitatea durerii a fost monitorizată folosind o scară de evaluare verbală, datele fi ind colectate 
la începutul, pe parcursul şi la sfârşitul managementului medical. Bolnavele au apreciat intensitatea 
simptomului dolor, folosind unul dintre termenii: absenţa durerii; durere uşoară; durere moderată; şi 
durere severă. Pacientele au fost solicitate să repete această apreciere în timpul tratamentului, la inter-
val de 24 de ore şi să compare severitatea durerii cu cea în momentul estimării anterioare.

Pentru comparări a fost ales unul din 5 răspunsuri:
absenţa durerii • 
durere mult diminuată• 
durere slab diminuată• 
durere de aproximativ aceeaşi intensitate• 
 intensifi carea durerii• 

Efectele adverse posibile au fost explicate pacientelor şi acordul informat a fost obţinut de la 
toate bolnavele.

Rezultate
Ambele tratamente folosite au redus semnifi cativ incidenţa dismenoreei. Rezultatele studiului de-

monstrează o efi cienţă mai mare a derivatului izotioureic Raviset în prevenirea dismenoreei, comparativ cu 
inhibitorul neselectiv al ciclooxigenazei Diclofenac. Procentul femeilor care au raportat lipsa durerii men-
struale a fost mai mare în lotul de paciente, care au administrat Raviset 100 mg. sub formă de supozitoare 
vaginale, comparativ cu lotul pacientelor care au administrat Diclofenac 100 mg. sub formă de supozitoare 
rectale Administrarea a 3 supozitoare cu Raviset a determinat prevenirea dismenoreei la 23 de paciente 
incluse în lotul de studiu, în timp ce administrarea a 3 supozitoare cu Diclofenac a dus la prevenirea dis-



109

menoreei la 17 din 25 de paciente incluse în lotul de referinţă. Astfel, după tratamentul administrat, rata 
efectului total de cupare a durerii menstruale a constituit 92% în lotul I (Raviset) şi 68% în lotul al II-lea 
(Diclofenac). Complicaţii sau efecte adverse în timpul administrării Ravisetului nu s-au constatat. 

Discuţii
Datele existente în literatura de specialitate indică la faptul că ameliorarea durerii cu antiinfl a-

matoarele nesteroidiene este obţinută la 80-85% dintre pacientele studiate cu dimenoree primară. 
Totuşi, 15-20% din paciente nu răspund adecvat la tratamentul cu AINS [2,6] .

Studiile experimentale recente au demonstrat că derivaţii izotioureici prezintă acţiune antinocicepti-
vă, iar valoarea antinociceptivă este dependentă de concentraţia de substanţă administrată [5, 8, 9, 10]. 

Rezultatele studiului arată că administrarea derivatului izotioureic Raviset este o metodă efi cientă 
în prevenirea dismenoreei primare, cu o rată a succesului de 92% în ameliorarea durerii menstruale. 
Avantajul acestei metode propune un model de posologie comod şi acceptat de către paciente, iar admi-
nistrarea intravaginală, datorită absorbţiei sistemice reduse, determină efecte adverse minime posibile.

Studiul oferă o nouă alternativă de acţiune care poate fi  oferită pacientelor cu dismenoree primară şi 
deschide posibilităţi noi pentru utilizarea agenţilor inhibitori ai sintezei de oxid nitric în dereglările uterine.

Concluzii
Rezultatele studiului demonstrează efectul terapeutic al derivatului izotioureic Raviset 100 1. 

mg., administrat sub formă de supozitoare vaginale, în prevenirea dismenoreei primare. 
Pentru pacientele cu dismenoree primară, tratamentul cu Raviset supozitoare vaginale repre-2. 

zintă o alternativă medicamentoasă efi cientă de prevenire şi reducere a durerii menstruale. 
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Rezumat
Studiul a fost orientat spre evaluarea efi cacităţii derivatului izotioureic Raviset în prevenirea dismenoreei 

primare. Rezultatele noastre indică explicit faptul, că Raviset 100 mg. sub formă de supozitoare vaginale este 
un remediu efi cient, cu dispariţia durerii menstruale în 92% cazuri şi oferă o alternativă pentru prevenirea şi 
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 effi cient 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 EFICIENŢEI ŞI TOLERANŢEI GELULUI
HEPARINĂ 1200 UA FAŢĂ DE GELUL HEPARINĂ 800 UA

Corina Scutari1, dr.în medicină, conf. univ., Sergiu Melnic1, dr. în farmacie, conf. univ., 
Arcadie Calistru2, medic ortoped-traumatolog, Svetlana Melnic3, manager,

Oleg Scutari4, dermatovenerolog, USMF „Nicolae Testemiţanu”1, Centrul Naţional
Ştiinţifi co-Practic de Medicină Urgentă2, compania Universal-Farm3,

Dispensarul Municipal Dermatovenerologic4

Insufi cienţa venoasă cronică reprezintă un complex de leziuni de severitate şi amploare diferite 
ce afectează venele membrelor inferioare şi care au în comun evoluţia lent progresivă, cu cronicizarea 
şi apariţia în timp a complicaţiilor [2,3]. Cu toate că de multe ori manifestările bolii sunt atenuate, 
iniţial factorul estetic alarmează pacienţii, consecinţele pe termen lung reprezentând adevăratul peri-
col al neglijării bolii [5]. Singurul principiu medicamentos care are o infl uenţă benefi că demonstrată 
este reprezentat de tonicele venoase. Aportul acestora constă în îmbunătăţirea elasticităţii peretelui 
venos şi în creşterea drenajului limfatic şi venos.  Gelurile şi unguentele cu aplicare locală pot ajuta, 
fi e prin efectul tonifi ant şi antiinfl amator, fi e prin conţinutul în heparină, mai ales în complicaţiile 
bolii varicoase şi în tratamentul postoperator [4, 6]. Heparina este un protector vascular, intervine 
în mecanismele coagulării (previne formarea cheagurilor de sânge), are efecte antiinfl amatoare şi de 
reducere a edemului (acumulare de lichide, în special la nivelul membrelor inferioare) şi ameliorează 
neplăcerile cauzate de o circulaţie venoasă defi citară [1, 8]. Deşi s-a efectuat un număr mare de studii 
pentru determinarea efi cienţei gelului de heparină, în literatura de specialitate nu există date referitor 
la efi cienţa şi toleranţa gelului Heparină 1200 UA faţă de gelul Heparină 800 UA la pacienţii cu afec-
ţiuni venoase, fapt ce a argumentat  realizarea studiului clinic.

Obiectivul studiului
Estimarea efi cienţei şi toleranţei gelului Heparină 1200 UA faţă de gelul Heparină 800 UA la 

pacienţii cu afecţiuni venoase, tromboze, varice, ulcer varicos, trombofl ebite; în cazul leziunilor ne-
deschise cauzate de accidente sau activităţi sportive, precum: entorse, contuzii, hematoame, acumu-
lări sau umfl ături la nivelul articulaţiilor, cicatrice.

Metodologie
Studiul clinic dublu-orb s-a efectuat în cadrul secţiei ambulatorice Ortopedie-Traumatologie 

CNŞPMU (Centrul Naţional Ştiinţifi co-Practic Medicina de Urgenţă). Cincizeci (50) de pacienţi cu 
afecţiuni venoase, tromboze, varice, ulcer varicos, trombofl ebite; cu leziuni nedeschise cauzate de 
accidente sau activităţi sportive au fost înrolaţi în studiu.  

Tratament: Aplicare topică de 2-3 ori pe zi a gelului Heparină 1200 UA şi a gelului Heparină 
800 UA (compania Universal-Farm), cate 3-10 cm gel pe suprafaţa afectată, masând uşor.  Durata 
aproximativă de studiu a constituit 3 luni.

Rezultate obţinute
În urma studiului efectuat s-a constatat că tratamentul cu Heparină 1200 UA realizează ameli-

orare clinică semnifi cativă evaluată chiar în prima zi de tratament, atingând un nivel maxim la a 3-a 
zi de la prima aplicare la pacienţii cu senzaţie de picioare grele, tumefi erea picioarelor seara, dureri, 
înţepături, prurit. Astfel, s-a constatat atenuarea durerii locale la 89%, a senzaţiei de greutate la 93%, 
reducerea edemului şi echimozelor la 70%. În cazul aplicării gelului Heparină 800 UA s-a determinat 
ameliorare clinică peste 3-4 zile, efi cienţa maximă atestându-se la a 7-a zi de la prima utilizare. 

La pacienţii cu afecţiuni venoase, tromboze, varice, ulcer varicos, trombofl ebite s-a realizat o 
ameliorare a simptomelor evaluată în ziua a 14-a, şi atingerea unui nivel maxim la a 20-a zi de la prima 
aplicare a gelului Heparină 1200 UA şi, corespunzător, s-a realizat o imbunătăţire a simptomelor la a 
21-a zi, cu atingerea unui nivel maxim la a 30-a zi de la prima aplicare a gelului Heparină 800 UA.

Reacţii adverse manifestate prin senzaţii de iritare a pielii şi hiperemie locală, cu cicatrizare len-
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tă a plăgii s-a constatat numai la un pacient, după utilizarea gelului Heparină 1200 în apropierea plăgii 
deschise. Pacienţii cu insufi cienţă vasculară acută (posttraumatică, limfostază severă) au manifestat 
crampe musculare după aplicarea gelului Heparină 1200 UA mai mult de 5 ori pe zi.

Discuţii
Tratamentul topic (local) urmăreşte să atingă concentraţii efi ciente din punct de vedere terapeu-

tic într-o zonă limitată, fără afectarea întregului organism [1, 4]. Gelurile cu heparină asigură, datorită 
formei de prezentare, transportul prin piele, direct la locul leziunii [8]. Astfel, o cantitate corespun-
zătoare de substanţă activă (heparină 1200 UA) asigură o acţiune mai efi cientă şi rapidă, prevenind 
spargerea vaselor mici şi îmbunătăţind microcirculaţia. Gelurile sunt uşor de întins pe suprafaţa afec-
tată, nu încarcă pielea şi se usucă repede, eliberând compusul activ (heparina) mai rapid decât cremele 
sau unguentele [6]. Concentraţia crescută de substanţă activă din Heparina-gel 1200 UA, generează o 
presiune crescută de pătrundere în profunzimea ţesutului afectat.  

Concluzii
Utilizarea gelului Heparină 1200 UA o dată pe zi în tratamentul pacienţilor cu afecţiuni venoase, 

tromboze, varice, ulcer varicos, trombofl ebite; în cazul leziunilor nedeschise cauzate de accidente sau 
activităţi sportive, precum: entorse, contuzii, hematoame, acumulări sau umfl ături la nivelul articula-
ţiilor prezintă o efi cienţă mai înaltă, demonstrând efect antiexudativ, antiedematos, anticoagulant  mai 
rapid şi de lungă durată faţă de gelul Heparină 800 UA, care se recomandă de aplicat de 2-3 ori pe zi 
în afecţiunile vasculare cronice, precum şi în profi laxia fl ebitelor.  

Toleranţa locală sau sistemică a ambelor produse este foarte bună.
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Rezumat
Studiul clinic efectuat pe 50 de pacienţi a demonstrat că utilizarea gelului Heparină 1200 UA o dată în 

zi în tratamentul afecţiunilor venoase prezintă o efi cienţă mai înaltă, vădind efect antiexudativ, antiedematos, 
anticoagulant  mai rapid şi de lungă durată faţă de gelul Heparină 800 UA, care se recomandă a fi  aplicat de 
2-3 ori pe zi în afecţiunile vasculare cronice, precum şi în profi laxia fl ebitelor. Toleranţa locală sau sistemică a 
ambelor produse este foarte bună.

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 effi ciency, 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 EFICIENŢEI CLINICE A UNGUENTULUI
NORMODERM ÎN PSORIAZIS

Corina Scutari1, dr. în medicină, conf. univ., Sergiu Melnic1, dr. în farmacie, conf. 
univ., Svetlana Melnic2, manager, Oleg Scutari3, dermatovenerolog, USMF „Nicolae 

Testemiţanu”1, compania Universal-Farm2, Dispensarul Municipal Dermatovenerologic

Obiectivul studiului 
În Moldova, 3% din populaţie suferă de psoriazis, o boală autoimună, cronică şi necontagioasă, 

care se manifestă prin leziuni roşietice, cu scuame la nivelul pielii [1,7]. Se ştie că în prezent nu există 
nici un tratament curativ (care vindecă boala) pentru psoriazis. Pe de altă parte, există mai multe tipuri 
de tratament care pot ameliora simptomele, precum unguentele speciale, fototerapia sau medicaţia 
orală [2,4]. Majoritatea cazurilor de psoriazis sunt uşoare şi nu necesită pentru tratament decât folo-
sirea anumitor unguente (tratamentul local) [8].  

Scopul tratamentului psoriazisului este reducerea creşterii accentuate a ţesutului cutanat (plă-
cilor) şi a infl amaţiei secundare acesteia [6]. În acest context, este binevenit unguentul Normoderm 
(compania Universal-Farm), destinat tratării plăcii cronice de psoriazis. Este un preparat combinat 
unic, care, pe lângă glucocorticoidul clobetasol care exercită efect antiinfl amator, conţine şi acid sali-
cilic cu acţiune antiseptică şi keratolitică şi uree care accelerează cicatrizarea pielii. 

Astfel, scopul lucrării este studierea clinică a efectului antipsoriatic al preparatului Normoderm. 
Pornind de la aceste raţionamente s-au stabilit următoarele obiective:

 studierea evoluţiei simptomelor subiective şi obiective ale psoriazisului în decursul adminis-a) 
trării unguentului Normoderm.

 determinarea toleranţei preparatului de către pacienţii trataţi şi a reacţiilor adverse în urma b) 
tratamentului.

Metodologie 
Studiul îşi propune estimarea efi cienţei tratamentului local cu Normoderm, utilizat în psoriazis 

(cu excepţia psoriazisului în plăci întinse), a benefi ciilor şi riscurilor acestuia, făcând referire la un lot 
de pacienţi în număr de cincizeci.

Studiul a fost efectuat în condiţii de ambulatoriu la Dispensarul Dermatovenerologic Republi-
can, Catedra Dermatovenerologie a USMF „Nicolae Testemiţanu”. 

Efi cienţa tratamentului a fost estimată în funcţie de criteriile tradiţionale: vindecare clinică, 
ameliorare vădită, proces patologic în faza de stare, acutizarea procesului patologic.

De asemenea, au fost monitorizate caracteristicile leziunilor, complicaţiile, bolnavii fi ind ur-
măriţi până la sfârşitul studiului. Durata aproximativă de studiu: 4 luni. Administrarea preparatului 
a fost efectuată după confi rmarea diagnosticului clinic. Unguentul s-a aplicat într-un strat subţire pe 
porţiunile afectate ale pielii, o dată sau de 2 ori pe zi până la ameliorarea stării.  

Rezultate obţinute
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.
Vârsta: 19 - 54 de ani, cu pondere mare la grupa de vârstă 35-45 de ani (30 de cazuri).
Toţi bolnavii erau în tratament cronic cu ameliorări temporare, în unele cazuri, reapariţia ele-

mentelor de psoriazis imediat dupa întreruperea tratamentului.
Reieşind din rezultatele obţinute cu privire la noul tratament au arătat, că aproape 50% din 

pacienţii, cărora le-a fost aplicat medicamentul, au raspuns considerabil bine la tratament, leziunile 
cutanate cauzate de psoriazis dispărând în proporţie de 90 la sută pe durata unei luni.

S-a constatat regresia papulelor in medie cu 80 % după momentul instituirii tratamentului cu 
Normoderm, durata acestui fenomen fi ind mai scurtă, 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 totodată bine tolerat, fără a se înregistra efecte adverse semnifi cative. 

După efectuarea tratamentului, timpul de apariţie de noi elemente papuloase s-a redus, iar pru-
ritul practic nu s-a atestat.    

Discuţii
Propionatul de clobetasol este un corticosteroid pentru uz topic foarte activ cu acţiune antiin-

fl amatoare, antialergică, antipruritică [6, 9]. Acestora li se adaugă proprietatile keratolitice, scuamo-
litice, moderat antibacteriene şi antimicotice ale acidului salicilic. Pentru îndepărtarea scuamelor şi 
facilitarea penetrării, pătrunderii în profunzime a medicamentelor active antipsoriazice în compoziţia 
unguentului este inclusă ureea – substanţă decapantă, keratolitică. Unguentul este recomandat în 
tratamentul de scurtă durată al dermatozelor rezistente, ca, de exemplu, psoriazis (exceptând forma 
eritrodermică). Regresia papulelor în medie cu 80 % după momentul instituirii tratamentului cu Nor-
moderm, durata acestui fenomen fi ind mai scurtă, compartiv cu alte preparate antipsoriatice topice, 
denotă asocierea salutiferă a componentelor unguentului Normoderm. Unguentul, fi ind aplicat o dată 
pe zi, s-a dovedit, pe termen scurt, a fi  o terapie foarte utilă pentru cazurile de psoriazis cu extensie 
relativ limitată, putând induce ameliorări spectaculoase şi rapide, apreciate deosebit de favorabil atât 
de pacienţi cât şi de medici.

Concluzii
În concluzie, în urma studiului efectuat, considerăm că unguentul Normoderm, produs de com-

pania Universal-Farm este efi cient în tratamentul psoriazisului (forma uşoară şi medie), având avan-
tajul evitării reacţiilor adverse redutabile ale dermato-corticoizilor şi fi ind bine tolerat ca preparat 
antipsoriatic topic.
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Rezumat
În urma studiului clinic efectuat pe 50 de pacienţi care au utilizat unguentul Normoderm în tratamentul 

psoriazisului (forma uşoară şi medie), s-a constatat regresia papulelor în medie cu 80 %, atenuarea pruritului, 
durata acestui fenomen fi ind de 10-15 zile. Preparatul a fost totodată bine tolerat, fără a se înregistra efecte 
adverse semnifi cative. 

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 signifi cant adverse effects.
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ASPECTE BIOFARMACEUTICE ŞI FARMACOCINETICE
DE ADMINISTRARE A FENOBARBITALULUI LA COPII

Rodica Solonari, doctorandă, Eugen Diug, dr. hab. în farmacie, prof. univ.,
Diana Guranda, dr. în farmacie, conf. univ., Octavian Diug, dr. în farmacie,

cercet. şt., USMF „Nicolae Testemiţanu“ 

Istoric. Primul barbituric  sintetizat în 1902 de către chimiştii germani Emil Fischer şi Joseph 
von Mering de la fi rma Bayer Pharmaceuticals a fost barbitalul. Prin 1904 mai multe medicamente 
aferente, inclusiv fenobarbitalul, au fost sintetizate de E. Fischer. Fenobarbitalul a fost adus pe piaţă 
în 1912 de compania Bayer Pharmaceuticals, folosind brand-ul Luminal. El a rămas un sedativ şi un 
hipnotic prescris frecvent, până la introducerea benzodiazepinelor în anii 1950 [20].

Proprietăţile sedative şi hipnotice ale fenobarbitalului erau bine cunoscute în 1912, dar nu se 
ştia că este, de asemenea, şi un anticonvulsivant efi cient. Medicul Alfred Hauptmann a observat că 
atacurile de epilepsie la pacienţii care au folosit fenobarbital au fost sensibile la acest medicament. 
Starea acestor pacienţi s-a îmbunătaţit considerabil, iar acei care au suferit crize grave, le aveau mai 
puţine şi mai uşoare, de asemenea s-a îmbunătăţit şi starea lor fi zică şi mentală [17]. 

Fenobarbitalul a fost utilizat şi la tratarea icterului neonatal, prin creşterea metabolismului he-
patic, reducându-se astfel nivelul bilirubinei. În anii 1950, a fost descoperită fototerapia, şi a devenit 
tratamentul standard. În 1940, fi rma Winthrop Chemical a fabricat comprimate de sulfatiazol care au 
fost contaminate cu fenobarbital. Acest lucru s-a întâmplat din cauza că ambele medicamente au fost 
produse side-by-side la aceeaşi linie tehnologică. Fiecare comprimat antibacterian conţinea mai mult 
decât de două ori doza necesară de fenobarbital pentru a induce somnul. Sute de pacienţi au decedat. 
În SUA  Food and Drug  Administration (FDA) a iniţiat o anchetă extrem de critică la adresa Win-
throp şi acest caz a dus la introducerea Regulilor de Bună Practică de Fabricaţie (GMP) [19].

Acest preparat, la nivel mondial, este cel mai utilizat anticonvulsivant şi cel mai vechi  utilizat în 
mod obişnuit. Fiind  sedativ, posedă şi proprietăţi hipnotice, dar, ca şi alte barbiturice, a fost înlocuit 
de benzodiazepine pentru aceste indicaţii [1, 5, 9].

Fenobarbitalul este medicamentul de bază inclus Organizaţia Mondială a Sănătăţii (OMS) în 
lista medicamentelor esenţiale, recomandat pentru utilizarea sa ca primă linie în crizele tonice parţiale 
şi în convulsii-generalizate clonice (cunoscut anterior ca cele grand mal). În mai multe ţări bogate, 
nu mai este recomandat ca o alegere  de primă linie sau a doua,  de anticonvulsivante pentru cele mai 
multe tipuri de convulsii, deşi este încă utilizat în mod obişnuit pentru tratarea convulsiilor neonatale 
[12, 16, 23, 26]. 

Descriere. Preparatul este prezentat sub două forme: bază şi sarea de sodiu (fi g. 1).

                           

Figura 1. Structura chimică 2D şi denumirea IUPAC: 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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Sinonime: Fenobarbital, Phenobarbitol, Phenobarbituric Acid, Phenylethylbarbiturate, Phenyle-
thylbarbituric Acid,  Phenylethylmalonylurea.

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: N03A A02 – antiepileptice.  
În cercetarea biofarmaceutică un rol important îl are identifi carea şi evaluarea proprietăţilor 

moleculare care limitează biodisponibilitatea medicamentelor administrate pe cale orală. În acest do-
meniu drept călăuză poate servi regula lui LIPINSKI sau „regula celor 5” (formulată de Christopher 
A. Lipinski în 1997).  

Tabelul 1
Parametrii farmaceutici şi biofarmaceutici ai preparatelor

Nr.o Parametri Fenobarbital Fenobarbital sodic

1 Proprietăţi fi zice  

Pulbere cristalină de culoare albă, 
cu gust slab amar, fără miros. Foarte 

puţin solubil în apă rece (1:1000), greu 
solubil în apă fi erbândă, uşor solubil în 

alcool (1:10) şi soluţii alcaline

Pulbere cristalină sau granule 
de culoare albă,  fară miros. 
Foarte uşor solubil în apă 

(1:10),  solubil în alcool, practic 
insolubil în clorofom şi eter 

2 Temperatura de topire 174-178 °C 175 °C
3 pKa (constanta de ionizare) 7.4 7,4
4 pH-ul soluţiei apoase saturate 5,0 – 6,0 9,2 – 10,2

5 cLogP (capacitatea de partiţie 
a formelor neionizate) 0,642 0,587

6
MLogP (capacitatea 
de partiţie  a formelor 
neionizate, corecţia  
Moriguchi)

0,780 Nu este determinat

7 LogD (capacitatea de 
distribuţie la pH=7.4) calculată=1,51 ; experimentală= 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 moleculară 232,24 Da 254,22 Da
2 Aria suprafeţei polare a moleculei  75,27 Å2 81,59 Å2

3 Suma donorilor de protoni (OH+NH) 2 1

4 Suma acceptorilor de protoni (N+O) 5 5

5
Numărul total al legăturilor de rotaţie 
(fl exibilitatea moleculei) 2 2

Pentru o bună biodisponibilitate (absorbţie şi permeabilitate) a substanţelor medicamentoase 
datele structurale moleculare trebuie să se încadreze în următoarele limite [3, 11, 18, 25]: 

aria suprafeţei polare ≤ 140 Å• 2;
numărul total al legăturilor de rotaţie (fl exibilitate moleculară) maximum 10;• 
nu mai mult de 5 donori de hidrogen (atomi de N sau O cu unu sau mai mulţi atomi de H);• 
nu mai mulţi de 10 acceptori de hidrogen (atomi de N sau O);• 
masa moleculară sub 500 Da;• 
ClogP < 5 sau MlogP  < 4,15 (Moriguchi). • 

Examinând datele structural moleculare ale fenobarbitalului şi fenobarbitalului sodic (tab. 2), 
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putem concluziona că acestea se încadrează în limitele valorilor conform regulii lui C. A. Lipinski. 
Astfel, administrarea acestor preparate pe cale orală nu ar crea probleme de absorbţie şi permeabili-
tate intestinală. 

Un alt parametru foarte important pentru o biodisponibilitate bună a medicamentelor adminis-
trate pe cale orală este constanta de ionizare (pKa – valoare intrinsecă, caracteristică fi ecărei substan-
ţe medicamentoase în parte) (tab. 1). 

După dezagregarea comprimatului (capsulei) şi eliberarea substanţei medicamentoase în traiec-
tul gastrointestinal, are loc dizolvarea ei. La trecerea substanţei medicamentoase în soluţie, datorită 
proceselor de difuzie, are loc transferul produselor de ionizare a substanţei prin mucoasa peretelui 
tractului gastrointestinal. Gradul de ionizare depinde în mare măsură de constanta de ionizare a SM 
şi de valoarea pH-lui la locul de absorbţie [4, 13,14].    

De regulă, forma neionizată a substanţei este liposolubilă drept absorbabilă. Astfel, scopul biofar-
maciei constă în argumentarea formulării unui medicament capabil să  pună la dispoziţia organismului 
o cantitate cât mai mare de substanţă medicamentoasă nemodifi cată (neionizată) din doza declarată pe 
unitatea farmaceutică (comprimat, capsulă, supozitor etc.), disponibilă pentru absorbţie [6, 10]. 

Folosind ecuaţia 1, au fost efectuate calculele modifi cărilor raportului formelor ionizate şi nei-
onizate ale fenobarbitalului (fenobarbitalul sodic are aceeaşi valoare a pKa) în diferite segmente ale 
traiectului gastrointestinal (tab. 3).

Ecuaţia 1 permite evaluarea procentului molar de ionizare pentru acizi slabi:

                                          100  
    % ionizare = ------------------------------   
                            1 +  antilog (pKa – pH)

    % formei neionizate = 100 – % formei ionizate

 (1)

Tabelul 3
Raportul formelor ionizate şi neionizate ale fenobarbitalului 

în diferite segmente ale traiectului gastrointestinal

Segmentul TGI/pH Stomac
(pH = 2,0)

Duoden
(pH = 6,0) 

Intestinul subţire 
(pH = 7,5)

Sânge
(pH = 7,4)

Forma neionizată 99,99 96,2 44,2 50,0
Forma ionizată 4 x 10–4 3,8 55,8 50,0

Atât în stomac (99,99%), cât şi în duoden (96,2%) se afl ă un procent destul de mare din forma 
neionizată a fenobarbitalului disponibil pentru absorbţie, datorită lipofi lităţii înalte care traversează 
uşor membrana lipidică. În intestin acest procent este mai mic (44,2%), dar sufi cient pentru o absorb-
ţie efi cientă şi rapidă. În sânge raportul acestor forme este de 1:1. Prezenţa a 50% din forma neioni-
zată în sânge permite şi o trecere efi cientă prin bariera hematoencefalică. 

Farmacocinetica. Fenobarbitalul are o biodisponibilitate orală de aproximativ 90%. Concen-
traţiile plasmatice maxime se ating de la 8 la 12 ore după administrarea orală. Este unul dintre bar-
bituricele cu cele mai lungi durate de  acţiune. Rămâne în organism pentru un timp foarte lung (timp 
de înjumătăţire biologică – de la 2 la 7 zile) şi are un foarte scăzut grad de legare de proteine (de la 
20 până la 45%). Fenobarbitalul este metabolizat de fi cat, în principal prin hidroxilare şi glucurono-
conjugare, şi induce izoenzimele, cele mai multe din sistemul citocromului P450. Este excretat în 
principal prin rinichi [15].

Au fost efectuate studii de farmacocinetică şi biodisponibilitate la voluntari sănătoşi adulţi, 
după administrarea de fenobarbital în doză de 2.6 mg/kg – intravenos şi 2.9 mg/kg – oral. Timp 
de 21 de zile a fost monitorizată concentraţia plasmatică a fenobarbitalului (HPLC). Valoarea 
medie a t1/2 de distribuţie a fost de 0,18 ore, iar t1/2 de eliminare – 5,8 zile, Cltotal - 3.0 ml/kg oră-1 şi
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Clrenal – 0.8 ml/kg oră-1, Vd – 0,60 l/kg. După administrarea comprimatelor concentraţia maximă 
de 5,5 mg/l s-a stabilit la 2,3 ore după administrare. Biodisponibilitatea pentru comprimate a fost 
de 94,9 %, iar t1/2 de eliminare – 5,1 zile. Pe parcursul studiului nu a fost observată o autoinducţie 
evidentă de eliminare a fenobarbitalului [9,15].

Farmacocinetica la copii. Fenobarbitalul este frecvent utilizat în ţările sărace pentru tratamen-
tul „răului” epileptic la copii. Cu toate că o doză de 20 mg/kg este recomandată, această doză, admi-
nistrată intramuscular pentru profi laxie, este asociată cu o creştere a mortalităţii la copiii cu malarie 
cerebrală. A fost cercetată o doză de 15 mg/kg administrată intravenos, în vederea stabilirii farmaco-
cineticii şi a efectelor clinice la copii cu malarie falciparum severă şi stare de rău epileptic. Copii în 
vârstă de la 7 la 62 de luni au primit o doză de încărcare de fenobarbital (15 mg/kg) sub formă de per-
fuzie timp de 20 min. şi apoi, doza de întreţinere de 5 mg/kg la 24 şi 48 de ore mai târziu. Simulările 
au fost efectuate pentru a prezice regimul optim de dozaj, care ar menţine concentraţiile plasmatice 
de fenobarbital între 15 şi 20 mg/l  timp de 72 de ore. Au fost calculaţi următorii parametri farmaco-
cinetici: ASC – 4259,0 mg/l oră; t ½ – 82,9 ore; Cl – 5,8 ml/kg oră-1; Vdss (volumul de distribuţie în 
starea de echilibru staţionar) – 0,8 l/kg; Cmax  – 19,9 mg/l. Acest studiu a sugerat că o doză de încărcare 
de 15 mg/kg, urmată de două doze de întreţinere de 2,5 mg/kg la 24 de ore şi 48 de ore, ar menţine 
concentraţiile plasmatice ale fenobarbitalului între 16,4 şi 20,0 mg/l timp de 72 de ore şi poate fi  un 
regim adecvat pentru tratamentul de convulsii la copii [8]. 

Au fost depistate relaţii semnifi cative între greutatea corporală totală (GCT), suprafaţa corporală 
(SC) şi volumul de distribuţie (Vd) şi clearance-ul corporal total (Cl) de la nou-născuţii prematuri 
pe termen lung care au fost trataţi cu fenobarbital intravenos. Coefi cienţii de determinare au fost: 
0.55 şi 0.59 pentru Vd, şi 0.76 şi 0.72 pentru Cl faţă de GCT şi SC, respectiv. În plus, au fost obser-
vate relaţiile semnifi cative între înălţimea sugarilor şi Vd al fenobarbitalului şi Cl total. Coefi cienţii 
de determinare au fost 0,58 pentru Vd şi 0,56 pentru Cl. O mai slabă, dar semnifi cativă corelaţie a 
existat între vârsta gestaţională şi Vd sau Cl fenobarbitalului. Coefi cienţii de determinare au fost 0.43 
şi, respectiv 0.64. Nu a fost găsită nici o corelaţie între Vd/kg sau Cl/kg faţă de greutatea corporală. 
Cu toate acestea, parametrii farmacocinetici din urmă, au avut tendinţa să scadă, odată cu creşterea 
vârstei gestaţionale şi a înălţimii nou-născuţilor. Aceste rezultate permit optimizarea posologiei feno-
barbitalului la nou-născuţi, în funcţie de greutatea totală a corpului şi suprafaţa corporală şi, bazată pe 
înălţime şi vârsta gestaţională, pentru cazurile în care greutatea nu este disponibilă [24]. 

Alte studii au stabilit că la nou-născuţi t1/2 este de lungă durată şi poate atinge valori de la 45 
până la 409 ore. Astfel, în perioada neonatală, pentru un tratament antiepileptic, se recomandă doze 
mici de fenobarbital [2]. 

Mecanism de acţiune
Mecanismul de acţiune al barbituricelor (inclusiv al fenobarbitalului) este legat de afi nitatea 

lor pentru receptorul GABA, de care se fi xează în situri distincte, atât faţă de benzodiazepine, cât şi 
de GABA (principalul neurotransmiţător inhibitor din SNC), potenţând efectul acestuia (fi g.2).

Figura 2. Mecanismul de acţiune a barbituraţilor

Totodată, barbituricele blochează un receptor al glutamatului – principalul neurotransmiţător excitator 
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din SNC. Barbituricele produc efectele lor farmacologice, prin creşterea duratei de deschidere a canalelor de 
ioni de clor de la  un receptor GABA (farmacodinamia aceasta creşte efi cacitatea GABA). Suprimarea deschi-
derii canalelor pentru ionii de clor este motivul pentru care barbituricele au o toxicitate crescută comparativ 
cu benzodiazepinele, în caz de supradozaj; mai ales acest efect se observă în cazul copiilor [1, 27].  

Formele farmaceutice existente. Evaluarea căilor de administrare 
Fenobarbitalul (fenobarbitalul sodic) este fabricat sub formă de comprimate a câte 15, 30, 60 şi 

100 mg, deşi nu toate dozele sunt disponibile în toate ţările, de exemplu, în Australia doar comprimate 
de 30 mg. Comprimatele sunt difi cil de administrat la nou-născuţi, în afară de aceasta, ele nu sunt 
disponibile în doze unice mici, recomandate pentru tratament. Se mai produce şi sub formă de sirop 
oral, în concentraţie de 20 mg/5 ml. Siropul conţine substanţe auxiliare: zaharoză, glicerol, alcool 
etilic 13%, ulei volatil, coloranţi – FD&C Red Nr.40 şi FD&C Blue nr.1. Datorită concentraţiei mari 
de alcool, siropul nu este indicat copiilor cu epilepsie. Uleiul volatil şi coloranţii din această formulă 
le pot provoca reacţii alergice. Se mai fabrică şi soluţie injectabilă de fenobarbital sodic 10% (200 
mg/2 ml) si 4% (40 mg/1 ml). Forma injectabilă este folosită în principal pentru a controla starea de 
rău epileptic, în timp ce formele orale sunt folosite pentru profi laxie şi terapie de întreţinere.

În Republica Moldova fenobarbitalul este prescris de majoritatea medicilor de familie ai CMF 
teritoriale şi suburbane, ca primă linie de prevenire a convulsiilor recidivante hipertermice ale nou-
născuţilor după administrarea vaccinelor, în doze  1-6 mg/kg/zi într-o priză sau divizată în câteva.

Fenobarbitalul, de asemenea, este folosit pe larg şi în profi laxia icterului neonatal (hiperbiliru-
binemie). În această situaţie clinică dozele şi perioada de administrare variază de la autor la autor: 
nou-născuţi 5–10 mg/kg/zi timp de câteva zile după naştere, un alt studiu a demonstrat că doze chiar 
mai mici, de 1mg/kg/zi, sunt efi cace pentru prevenirea hiperbilirubinemiei neonatale [7, 22]. 

Un studiu al recepturii exteporale de pulberi pentru copii în Republica Moldova, efectuat an-
terior, a demonstrat că prescripţiile cu fenobarbital în doză de 5 mg ocupă circa 20% din receptura 
totală [21]. Reieşind din situaţia că fenobarbitalul este fabricat de către producători doar sub formă 
de comprimate în doze  neacceptabile pentru copii, la catedra Tehnologia medicamentelor a USMF 
„Nicolae Testemiţanu” au fost elaborate formula şi tehnologia  capsulelor operculate cu  fenobarbital 
în doze de 5 mg, destinate copiilor.  
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Rezumat
Sub aspect biofarmaceutic este descrisă importanţa cunoaşterii proprietăţilor structural-moleculare ale 

fenobarbitalului în vederea optimizării farmacoterapiei la copii. Este prezentată farmacocinetica fenobarbita-
lului şi argumentată necesitatea elaborării 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 REZONANŢĂ  MAGNETICĂ NUCLEARĂ 

Iurie Tihon, asistent univ., Livia Uncu, dr. în farmacie, conf. univ. USMF „Nicolae Testemiţanu”

Introducere
Dintre toate metodele fi zice, rezonanţa magnetică nucleară (RMN) oferă cea mai bogată şi completă 

informaţie structurală despre compuşii organici. Spre deosebire de spectroscopia IR, în RMN practic toate 
semnalele sunt interpretabile relativ uşor, iar spre deosebire de spectroscopia electronică, metoda RMN 
oferă mult mai multe informaţii. În timp ce spectroscopia IR sau cea de masă sunt prea bogate în informa-
ţii, deci greu interpretabile, iar cea UV-VIS prea săracă, spectrele RMN, atât cele 1H cât şi cele 13C, conţin 
exact informaţia necesară, care poate fi  pusă în legătură directă cu formula structurală a substanţei.

Analiza structurală a substanţelor medicamentoase organice este o etapă indispensabilă în stu-
diul complex al proprietăţilor fi zico-chimice. Presupunerea şi confi rmarea scheletului molecular al 
substanţelor se realizează cu ajutorul spectrelor RMN, care întrunesc semnalele de rezonanţă, ce 
rezultă din interacţiunea spinului nuclear  al atomului  analizat într-un câmp magnetic cu o radiaţie 
electromagnetică, care posedă lungime de undă mare (unde hertziene) şi energie mică. Ambianţa 
chimică, determinată de totalitatea nucleelor grupelor funcţionale, infl uenţează absorbţia radiaţiei 
electromagnetice şi  corelează cu intensitatea deplasării chimice, respectiv cu structura chimică a 
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compusului analizat. Această ambianţă chimică perturbează uşor valoarea câmpului magnetic ex-
terior cu care vine în contact. Electronii de legătură dintre atomi produc un câmp magnetic care se 
opune câmpului magnetic exterior, fenomen succedat de o ecranare magnetică dintre nuclee, fi nisată 
cu blindaj. Efectul de blindaj se manifestă prin variaţii locale ale intensităţii câmpului magnetic, ceea 
ce are drept consecinţă decalarea frecvenţelor de rezonanţă în raport cu procesele similare care se 
petrec în vid. Intensitatea şi forma benzilor de rezonanţă din spectrograme este infl uenţată de natura 
solventului deuterizat, standardul intern, temperatură, intensitatea câmpului magnetic.

Materiale şi metode
Spectrele RMN ale Izohidrafuralului au fost înregistrate la spectrometru de Rezonanţa Magne-

tică Nucleară cu Transformare Fourer (RMNFT) Bruker 800 US. A fost utilizată substanţa medica-
mentoasă Izohidrafural – standard (03/0804).

La formularea concentraţiei soluţiei de Izohidrafural  s-a luat  în consideraţie masa moleculară. 
Deoarece masa moleculară se regăseşte în diapazonul câtorva zeci de unităţi de masă, au fost sufi ci-
ente 10 mg pentru obţinerea spectrului 1H protonic  cu transformare Fourer  şi  50 mg pentru spectrul  
13C carbonic cu transformare Fourer.

Tehnica de lucru: Izohidrafuralul  se usucă  timp de 2 ore la o temperatură de 1050C. Probele de 
substanţă se dizolvă în dimetilsulfoxid deuterizat şi fi ltrate printr-un fi ltru Millipore 0,2 μm în vid. Soluţia 
obţinută este transferată în tubul de sticlă (produs de  Wilmad) cu lungimea de 15 cm şi diametrul de 5 mm; 
stratul soluţiei de analizat este de 2-3 cm. Tubul este curăţit de impurităţi paramagnetice, deoarece acestea 
pot infl uenţa frecvenţele de rezonanţă, generând benzi de rezonanţă suplimentare, care pot să interfereze 
benzile principale ale substanţei şi implicit poziţiile semnalelor în spectrele RMN. În calitate de standard 
intern se adaugă tetrametilsilan, care este introdus în tubul cu soluţia de analizat. Tubul cu soluţia de anali-
zat este ataşat între polii magnetului, fi ind menţinut în poziţia verticală cu ajutorul tubului de intrare.

Rezultate
După înregistrarea spectrului  RMN al Izohidrafuralului, ne-am propus să demonstrăm structura 

chimică a acestei substanţe prin descifrarea spectrelor 1H protonice şi 13 C carbonice.
Pe spectrul 1H protonic observăm prezenţa semnalelor de rezonanţă cu diferite valori ale depla-

sării chimice δ (p.p.m), care corespund grupărilor funcţional- structurale, ce constituie complexitatea 
moleculară a Izohidrafuralului. Deşi formula brută a Izohidrafuralului indică prezenţa a opt atomi de 
hidrogen, doar 6 semnale de rezonanţă pot fi  observate în spectru. Din aceste linii spectrale, primul 
şi ultimul semnal demonstrează prezenţa atomilor de hidrogen, încorporaţi doar într-o grupă funcţi-
onală unică, pe când semnalul 2;3 (cu  aceeaşi intensitate 1,64) şi 4;5 (cu  aceeaşi intensitate 3,14), 
sugerează existenţa a câte doi atomi de hidrogen pe segmente simetrice ale structurii moleculare de 
Izohidrafural. Deoarece intensitatea  semnalelor nr. 4 şi 5 este de două ori mai mare decât intensitatea 
semnalelor  nr.2 şi 3 (3,14/1,64=2), această imagine ne sugerează, că două perechi de atomi de hidro-
gen sunt prezenţi la două  perechi de atomi de carbon, care formează simetrie dublă.

Natura atomilor de carbon poate fi  explicată cu ajutorul spectrului 13C carbonic. Distribuirea 
atomilor de hidrogen în diferite structuri funcţionale ale Izohidrafuralului poate fi  demonstrată şi 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, însumarea lor confi rmă prezenţa a opt atomi de hidrogen,  dintre care 
şase sunt încorporaţi în segmente simetrice, iar doi – în segmente asimetrice (fi g. 1).

Analizând forma picurilor şi  valorile deplasărilor chimice, putem presupune natura atomului 
de hidrogen la atomul de carbon vecin, adică aplicând regula multiplicităţii 2nI+1. Primul semnal de 
rezonanţă, cu intensitatea 2,46 la δ = 6,55 p.p.m.; 4J=(0,44) se prezintă sub formă de singlet, ceea ce 
denotă că în vecinătatea lui din stânga sau dreapta  nu există un alt atom de hidrogen cu care ar intra în 
rezonanţă. Dipletele de rezonanţă  la δ = 6,88; 3J=(3,52) şi la δ = 7,64 p.p.m.; 3J=(3,52) posedă aceeaşi 
intensitate 1,64, care corespunde atomilor de hidrogen din componenţa grupei  dimetinice =CH-CH=. 
Semnalele sub formă de diplet la fel sugerează, că în vecinătatea lor există grupe funcţionale fără 
hidrogen, adică -C=CH-CH=C-. Diferenţa numerică dintre dipletele de aceeaşi intensitate (δ = 7,64 
– 6,88) presupune, că în 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, în caz 
contrar, adică lipsa oxigenului ar facilita suprapunerea picurilor  2 şi 3 de aceeaşi intensitate. Astfel, 
poate fi  conturată existenţa structurii  -C=CH-CH=C-O.
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Figura 1. Caracteristicile analitice ale spectrului de rezonanţă magnetică nucleară 1H protonică

Semnalele atomilor de hidrogen din δ = 8,44 p.p.m.; 3J=(5,07); 5J=(0,86)  şi δ = 9,04 p.p.m.; 
3J=(5,07); 5J=(0,86), incluse în două diplete de aceeaşi intensitate, dar deplasate una de alta cu  0,60 
p.p.m, sunt atribuite atomilor de hidrogen  din structura dublu-dimetinică, care se întâlnesc frecvent 
în sistemul aromatic. Aici, dipleţii la fel sugerează, că în vecinătatea lor nu există atomi de hidrogen, 
cu care ar forma parteneri potenţiali de rezonanţă, dar este prezent un heteroatom, care ar putea fi  mai 
degrabă azotul, decât oxigenul, deoarece cel din urmă ar perturba foarte mult densitatea electronică a 
sistemului aromatic şi dublii-dipleţi nu ar fi  de aceeaşi densitate.

Picul singlet nr. 6 cu (δ) = 10,20 p.p.m din spectrul protonic  este pronunţat, cu raportul de inten-
sitate 1 faţă de celelalte picuri şi condiţionează  existenţa unui atom de hidrogen în grupa funcţională 
iminică. Hidrogenul nu ar putea fi  prezent în grupa funcţională hidroxilică HO-, deoarece semnalul 
lui ar fi  un pic deformat.

Astfel, s-a stabilit că în structură izohidrofuralului există: ciclul aromatic cu conţinut de azot – 
piridina; gruparea dimetinică -C=CH-CH=C-O şi iminică.

Figura 2. Caracteristicile analitice ale spectrului de rezonanţă magnetică nucleară 13C carbonică
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Pe spectrul 13C carbonic al Izohidrafuralului (fi gura 2) se observă zece picuri de rezonanţă, care 
denotă prezenţa diferitor grupe funcţionale cu conţinut de carbon.

Discuţii
Picul nr.1, cu deplasarea chimică 0,0 p.p.m este al tetrametilsilanului – standard intern. Acest pic 

se va exclude din analiza spectrală. Deoarece zona  iniţială de rezonanţă începe la o frecvenţă medie 
de 90 p.p.m., rezultă că toţi atomii de carbon din structura chimică a Izohidrafuralului au un caracter 
nesaturat. Semnalele cu valorile deplasărilor chimice 91,44 p.p.m. şi 113,15 p.p.m au aceeaşi inten-
sitate, care corespunde atomilor de carbon ai grupei metinice –C=CH-CH=C-O. Ciclizarea acestora 
în formă de structură piranică este validată de carbonii cuaternari, semnalele lor fi ind prea deplasate 
(cu 20 p.p.m faţă de normă) de la δ = 147,6 p.p.m  şi respectiv de la δ = 156,7  p.p.m spre zona de 

frecvenţă de rezonanţă înaltă:   
O 

Deoarece aceste 2 picuri sunt de aceeaşi intensitate, dar despărţite prin 10 p.p.m, rezultă că ul-
timul pic al carbonului cuaternar este infl uenţat de un grup de  elemente electronegarive – nitrogenul 

în tandem cu  oxigenul, ce constituie grupa nitro:  
O

O2N
  

Penultimul pic, ce corespunde δ = 147,6 p.p.m, este suplimentar infl uenţat spre  zona de rezo-

nanţă moderată, datorită unui atom de carbon terţiar cu δ = 135,6 p.p.m:  O
O2N

C
H 

Structurile dublu-dimetinice sunt puse în evidenţă de semnalele analitice de rezonanţă cu valo-
rile deplasării chimice δ = 122,8 şi δ =  150,7 p.p.m. Aceste semnale sunt ca intensitate de 2 ori mai 
mari decât cele anterioare şi acest indice ne confi rmă încă odată, că simetria bilaterală este asigurată 

de structura piridinică: N 1

 

Prezenţa primului atom de carbon din structura piridinică este demonstrată prin semnalul de la 
δ = 143,52 p.p.m, acesta este deplasat în zona de rezonanţă înaltă datorită prezenţei în vecinătate a 
segmentului cetonic. Prezenţa semnalelor de rezonanţă în segmentul δ = 120-160 p.p.m sugerează 
existenţa atomilor de carbon terţiari şi cuaternari (fără hidrogen), iar prezenţa ultimului pic la δ = 

162,7 p.p.m corespunde grupei ceto C=O:  N 1

O 

Tot acest segment este legat de grupa imină, pusă în evidenţă prin picul pronunţat din spectrul 
1H protonic:  N 1

N
H

O

Din formula brută  Izohidrafuralului (C11H5N4O4) rezultă, că încă un atom de azot este prezent în 
structură, acesta asigură cuplarea prin legătură dublă  a nitrofuranilului cu structura imidă a acidului 
izonicotinic: 

         

 

O NO2N CH=N NH C

O

  

Concluzii
Caracteristicile analitice ale spectrelor de rezonanţă magnetică nucleră 1. 1H protonică şi 13C 

carbonică confi rmă structura Izohidrafuralului.
Metoda RMN poate fi  utilizată pentru confi rmarea şi caracteristica structurii seriilor noi 2. 

sintetizate, precum şi pentru identifi carea Izohidrafuralului-substanţă. 
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Rezumat
A fost utilizată spectroscopia RMN pentru analiza calitativă a Izohidrafuralului. Caracteristicile analitice 

ale spectrului de rezonanţă magnetică nucleară 1H protonică 13C carbonică confi rmă structura substanţei. Me-
toda poate fi  utilizată pentru identifi carea Izohidrafuralului-en gross. 

Summary
The NMR spectroscopy for Izohidrafural qualitative analysis was used. The analytical magnetical rezo-

nance sygnals of spectra made in 1H and 13C confi rm the structure of active substance. The method can be used 
for identifi cation of Izohidrafuralul-en gross.

SPECTROSCOPIA DE MASĂ A BENZITURONULUI
ŞI A METIFERONULUI

Iurie Tihon, asistent universitar, USMF „Nicolae Testemiţanu”

Introducere
Masspectrometria (MS) este o metodă analitică, ce include tehnici  de înaltă performanţă  pen-

tru crearea ionilor în stare gazoasă, prin fragmentarea moleculelor  sub acţiunea unor energii mari 
(100eV) şi separarea lor conform masei moleculare în raport cu  sarcina (m/z) pe care o posedă, 
precum şi măsurarea abundenţei speciilor ionice formate (Robinson W. James, 2007). Actualmente, 
metoda masspectrometrică se consideră una dintre cele mai rapide metode instrumentale de analiză, 
ce permite identifi carea segemetelor moleculare cu sarcini pozitive, prezente în structura compuşilor 
organici cu mase moleculare de ordinul miilor. Metoda permite determinarea cantitativă a speciilor 
analitice în  regiunea de concentraţie de la ppt (părţi pe trilion) pînă la ppm (părţi pe million). Rezul-
tatele analizelor sunt stocate în baza de date (Data acquisition) în fracţii de secunde (Bojiţă Marius, 
2003). Dar cea mai mare performanţă a metodei masspectrometrice este că aceasta permite identifi -
carea şi determinarea cantitativă a diferitor specii de natură organică sau neorganică în amestecuri, 
fără separare preventivă.

Tehnica de fragmentare a moleculei condiţionează sensibilitatea şi varietatea metodei masspec-
trometrice. Scindarea moleculară se produce în condiţia când specia analitică acumulează cantităţi 
mari de energie, este transformată în stare gazoasă şi acumulată în camera de ionizare unde se petrece 
fragmentarea. În rezultatul acestui proces, se formează radicali, ioni radicali şi molecule neutere. 
Toate fragmentele care se formează se vor lua în consideraţie la reconstituirea structurii moleculare. 
Informaţia analitică care se utilizează la discifrarea spectrelor este raportul dintre masă şi sarcină,  
simbolizat prin m/z, unde m reprezintă unităţi convenţionale din masa fragmentului, iar z-numărul 
de sarcini ale ionului analizat. În majoritatea tehnicilor masspectrometrice,  speciile analitice vor fi  
scindate în aşa fel, ca sarcina ionului să fi e +1, pentru a facilita  procedura de fi ltrare (cu ajutorul lenti-
lelor de separare) a curentului ionic, care poartă în sine informaţia analitică de bază. Ulterior curentul 
de ioni va fi  direcţionat într-un analizator de masă, care va separa speciile de ioni conform maselor 
moleculare.  Reprezentarea grafi că a dependenţei abundenţei (în %) speciei analitice de m/z formează 
spectrul masspectrometric (Robinson W. James, 2007).

Materiale şi metode
La identifi carea Benzituronului şi Metiferonului, substanţe din grupul derivaţilor izotioureici, 

s-au luat în consideraţie masele lor moleculare. Fragmentarea ionilor s-a produs prin ionizare chimi-
că. Ionizarea chimică este o metodă mai blândă  de obţinere a ionilor cu  sarcină pozitivă, deoarece 
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fragmentarea  speciilor analitice  este mult mai mică, ca rezultat al utilizării energiilor mici. Ionul 
molecular care se formează în camera de ionizare este mult mai abundent şi deseori se reprezintă pe 
spectru ca unul integru; aceasta permite identifi carea rapidă a masei lui moleculare. Spectrele au fost 
înregistrate la  Agilent 6500 Series Accurate-Mass Quadrupole- MS.

Tehnica de lucru: soluţia apoasă a substanţei analizate se injectează, iar trecerea în camera de io-
nizare se asigură datorită presiunii de 60 Pa; apa este scoasă ulterior prin evaporare, iar substanţa este 
supusă atacului cu gaz reactiv (metan ) în camera de ionizare. Presiunea în camera de ionizare chimi-
că este de câteva sute de ori mai mare decât în cazul ionizării prin impact electronic, ceea ce asigură 
coliziunea dintre moleculele analizate şi ionii gazului reactant. Ca rezultat al coliziunii şi a asigurării 
presiunii prin vid, amestecul dintre substanţa analizată şi gazul reactant vor fi  supuse bombardamen-
tului electronic. Excesul de gaz, care are o concentraţie de 10000 de ori mai mare decât substanţa 
analizată, va fi  atacat de un fl ux de electroni, care va produce fragmentarea moleculelor metanului. 
Ionii care se formează din metan reacţionează cu moleculele neionizate ale acestui gaz, generând o 
plasmă cu conţinut de ioni reactivi. Ionizarea moleculelor substanţei analizate se va produce indirect, 
prin coliziune cu ionii moleculari ai metanului şi prin transfer de protoni.

Rezultate, discuţii
Ionizarea chimică a  Benzituronului şi a Metiferonului 
La ionizarea chimică a Benzituronului şi a Metiferonului s-a observat o scindare mai mică a in-

tegrităţii moleculare, deoarece această tehnică foloseşte energii mult mai mici ca în cazul tehnicii de 
ionizare cu impact electronic. Din spectrul de mai jos se observă prezenţa picurilor de intensitate la 
diferite valori ale m/z. În cazul Benzituronului, primul pic este în regiunea 167,2 unităţi convenţionale 
de masă (u.c.m.), ceea ce corespunde bazei de Benzituron cu un proton de hidrogen [M -36]+ H+, fără 
acidul clorhidric, prezent şi el în moleculă. Coliziunea dintre speciile ionice CH5

+ sau C2H5
+ cu mole-

cula Benzituronului cauzează ionizarea ei prin transfer de proton de la gazul reactant metan, care se 
prezintă în reacţie ca acid Bronsted. Aceste entităţi moleculare sunt demonstrate prin prezenţa picului 
de cea mai înaltă intensitate la 203,7 u.c.m., ceea ce corespunde pentru [M+ H+] (fi gura 1).
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Figura 1.  Spectrul de masă al Benzituronului obţinut prin ionizare chimică
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Picul cu valoarea m/z = 201,67 corespunde entităţii [M- H+], care rezultă în urma transferului 
protonului de hidrogen  de la grupa metilenică legată cu atomul de sulf. Acest fenomen se numeşte 
hidrid transfer:

 
H-Cl

C2H5+ .CH
S

NH

NH2

H-Cl C2H6

[M-H+]

S

NH

NH2
+ +

Ultimul pic,  cu valoarea m/z  231,7 u.c.m., mai puţin intensă, reprezintă complexul structural 
M+29, care poate fi  descifrat prin [M+C2H5]

+ şi este, de fapt, un compus de adiţie a ionilor gazului 
reactiv metan la molecula Benzituronului.

  
H-Cl

C2H5+ .CH
S

NH

NH2CH2-CH3

H-ClS

NH

NH2

[M+C2H5]+

+ +

Interpretarea spectrului de masă al Metiferonului 
Apartenenţa Metiferonului la clasa de săruri  organice poate fi  uşor demonstrată prin analiza 

spectrului de masă, care în regiunea m/z = 91 u.c.m. atestă un pic de intensitate medie, care aparţine 
segmentului metilizotiureic din structura chimică a acestei substanţe medicamentoase (fi gura 2).
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Figura 2.  Spectrul de masă al Metiferonului obţinut prin ionizare chimică
Segmentul dimetoxifosforic aparţine picului de intensitate medie, cu valoarea m/z =127 u.c.m.  
Cel mai înalt pic din spectrul de masă al  Metiferonului  la 217 u.c.m.  corespunde masei mo-

leculare a Metiferonului şi a unui proton de hydrogen [M+H]+=[216 +H]+, care este donat de acidul 
Bronsted CH5

+.
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Penultimul pic, cu valoarea maximă m/z 247,1 u.c.m., de intensitate mai mică,  corespunde 
M+29, care poate fi  descifrat prin [M+C2H5]

+ şi este un compus de adiţie a ionilor gazului reactiv metan 
la molecula Metiferonului. Ultimul pic, cu [M+41]+, corespunde [M+C3H5]

+= [216+41]+=257u.c.m.
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Concluzii
Spectrele de masă reprezentate prin raportul dintre masă şi sarcină, obţinute prin tehnica de 

ionizare chimică, separate cu ajutorul analizatorului  fi ltru cuadrupol, au fost utilizate pentru analiza 
structurală a Benzituronului şi a Metiferonului.
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Rezumat
A fost utilizată tehnica de fragmentare a moleculelor de Benzituron şi Metiferon prin ionizare chimică. Pe 

baza liniilor masspectrale (m/z), au fost identifi cate grupele funcţionale, fragmentele structurale care constituie 
structura chimică moleculară a Benzituronului şi a Metiferonului. Speciile de ioni fragmentaţi au fost separate 
cu ajutorul  masanalizatorului  de fi ltru 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 Mândruţă, dr. în medicină, IMSP Institutul Oncologic

Studiile genetice, epidemiologice şi experimentale sugerează că apariţia cancerului tiroidian 
nonmedular familial (CTNMF) este rezultatul interacţiunii complexe dintre factorii de mediu şi 
susceptibilitatea genetică. Eforturile de identifi care a cauzelor şi măsurilor de prevenire au condus 
la ipoteza că CTNMF este o entitate clinică unică. Majoritatea studiilor arată că CTNMF decurge 
ca o boală mult mai agresivă decât cazurile sporadice, cu rate înalte ale tumorilor multicentrice, 
metastaze în nodulii limfatici, invazie extratirioidiană şi o supravieţuire mai scurtă până la reveni-
rea bolii [1,2,3].

În medie, 5% din cancerele tiroidiene nonmedulare sunt ereditare. Cancerul tiroidian ereditar 
nonmedular se poate întâlni ca un component minor al sindroamelor de cancer familial (polipoză 
familială adenomatoasă, sindromul Gardner, boala Cowden, complexul Carney, tip 1, sindromul Wer-
ner şi neoplazia renală papilară) sau ca trăsătură primară (cancerul tiroidian nonmedular familial 
(CTNMF) [1,2].

Cancerul tiroidian familial este o dereglare genetică care se desfăşoară ca un proces evolutiv. 
În acceptul actual, termenul de boală genetică defi neşte entităţile nosologice, în al căror determinism 
intervin alterări cantitative sau calitative ale informaţiei genetice. Acest fapt nu reprezintă un criteriu 
limitativ, deoarece sunt considerate boli genetice şi afecţiunile cauzate de modifi cări ale ADN-ului 
din celulele somatice, dacă acestea sunt permanente şi se transmit de la o generatţie celulară la alta 
(modifi cări mutaţionale).

În formele sporadice leziunea genetică iniţială apare spontan sau indusă de agenţi din mediu în 
genomul unei singure celule stem, care dobândeste, astfel, avantaj proliferativ faţă de celulele încon-
juratoare. Se constituie o clonă, adică o populaţie celulară, în care toate celulele au aceeaşi constituţie 
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genomică şi aceleaşi anomalii genetice. În cadrul acesteia apar noi modifi cări genetice, fi ecare carac-
teristică a unei subclone evoluând în detrimentul celei iniţiale – evoluţie clonală. Aceleaşi alterări mo-
leculare pot exista în genomul celulelor germinale, situaţie în care la descendenţi apar cazuri ereditare 
de cancer tiroidian. Studiul molecular şi introducerea metodelor de diagnostic precoce pot schimba 
într-un mod radical înţelegerea oncogenezei tiroidiene şi ar permite individualizarea a numeroase 
forme etiopatogenice cu probleme particulare de diagnostic şi prevenţie. 

Se consideră că mai mult de 1/3 din genele fi ecarui individ se afl ă  într-o formă diferită de cea 
prezentă la majoritatea populaţiei. Acest remarcabil polimorfi sm genic explică, pe de-o parte, variaţia 
unor trăsături fi zice ale indivizilor „normali”, iar pe de altă parte, abilitatea fi ecărui individ de a evita 
factorii de mediu ce-i pot produce îmbolnăvirea. În principiu, fi ecare boală este considerată rezultatul 
interacţiunii dintre constituţia genetică unică a individului şi acţiunea factorilor de mediu. Bazele 
moleculare ale individualităţii genetice sunt reprezentate de totalitatea genelor ce formează genomul 
uman; analiza cromozomilor umani a permis stabilirea „hărţii genomului uman” ce indică cu precizie 
locusul genei şi funcţia acesteia. Orice modifi care la nivelul acizilor nucleici va avea drept rezultat 
apariţia unor gene mutante ce se vor exprima clinic la nivel fenotipic. Aceste mutante se vor putea 
transmite descendenţilor. În afară de aceasta, s-a menţionat, că pentru rudele din familie, acest risc se 
majorează, dacă  şi cancerul tiroidian a afectat ambii părinţi [5]. 

Predispoziţia ereditară pentru cancerul tiroidian nonmedular este bine stabilită, dar genele 
susceptibile pentru CTNMF izolat nu au fost identifi cate. Totusi, locusurile adiţionale susceptibile 
pentru CTNMF au fost identifi cate în 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 şi a identifi ca genele susceptibile pentru CTNMF . Descoperirea genelor predispozante  
pot permite screening-ul şi diagnosticul timpuriu, ce ar putea duce la rezultate îmbunătăţite pentru 
pacienţi şi rudele lor [2, 3].

Multe boli au însă origine multifactorială, în care elementul principal este interacţiunea dintre 
încărcătura genetică şi factorii de mediu. În aceste boli există o componentă  reprezentată de o serie de 
gene care interacţionează într-o manieră cumulativă. Un individ care moşteneşte combinaţia acestor 
gene nu depăşeşte pragul de risc, la care componentele de mediu determină gradul de afectare clinică. 
Deoarece rudele de gradul 1 ale unui individ afectat au jumătate din genele acestuia, ele prezintă un 
risc crescut de a dezvolta acelaşi sindrom poligenic. Numărul de gene corespunzătoare unei afecţiuni 
poligenice nu este exact cunoscut, de aceea este difi cil de calculat riscul de transmitere pentru o rudă 
a unui individ afectat, iar standardele de calcul se bazează pe valori empirice ale riscului, care a fost 
estimat la 5-10% din rudele de gradul I.

Primele lucrări, legate de determinarea rolului factorilor ereditari în dezvoltarea CTNMF au 
concluzionat că de la 3,5 la 6,2% din familiile acestor bolnavi mai au încă un membru al familiei, 
afectat de CTNMF. Cu cât este mai mare numărul rudelor afectate şi cu cât afecţiunea este mai severă, 
riscul va fi  mai crescut pentru celelalte rude [4, 6, 7].

Ipoteza unei componente poligenice în transmiterea bolilor multifactoriale a fost consolidată 
prin demonstrarea faptului că  peste 1/3 din locusurile genetice poartă alelepolimorfe, ce reprezintă 
substratul variaţiei predispoziţiei genetice în interacţiunea cu factorii de mediu înconjurător. Precum 
s-a observat, în unele variante familiale ale cancerului tiroidian papilar şi folicular, se determină 2 - 4, 
câte odată şi până la 8 rude afectate de tumori similare, şi aceste familii se întâlnesc în 3-7% din toate 
cazurile acestei boli [8,9].

Căutările asocierii familiale a CTNMF cu neoplaziile de diferite localizări la rude se realizează 
cu luarea în considerare a riscului părinţilor şi a sibs-urilor probanzilor. Utilizând aceste criterii, s-a 
dovedit asocierea între CTNMF şi melanomul malign. Frecvenţa crescută a cancerului mamar a fost 
observată în familiile pacienţilor cu CTNMF în Canada [10,11].   

Stoffer SS şi coautorii, au anunţat cosegregarea cancerului tiroidian papilar cu cancerul intes-
tinului gros. În baza acestei observaţii, ei au propus tuturor membrilor familiei, care au avut 2 şi 
mai mulţi membri ai familiei afectaţi de cancer tiroidian papilar, să se investigheze pentru a exclude 
cancerul glandei tiroide şi, posibil, a cancerului intestinului gros [12]. Pâna în prezent, locusurile 
genetice cel mai clar asociate cu predispoziţia pentru anumite boli, sunt cele care constituie sistemul 
HLA (sistem major dehistocompatibilitate). Se consideră că  60% din populaţie va suferi în cursul 
vietii de pe urma bolilor cu determinism genetic [11,12]. Principiile care guvernează utilizarea testării 
genetice sunt valabile şi în cazul testării pentru cancer tiroidian. Studierea tabloului clinic şi a pronos-
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ticului în formele familiale şi sporadice ale CTNMF, nu a determinat nici un semn fenotipic distinct 
al bolii. Dar în familiile, unde printre rude au existat acumulări de CTNMF, riscul apariţiei bolii a 
fost de 8,6 ori mai mare, decât în grupul de control [13]. Lucrările efectuate au acumulat dovezi ale 
existenţei formelor ereditare ale CTNMF şi au contribuit la căutarea genelor – candidate   specifi ce 
predispunerii pentru dezvoltarea acestei patologii. Au fost publicate date despre localizarea genei în 
branşa scurtă a cromozomului 19 [19p13.2], însă patogeneza moleculară a cancerului glandei tiroide 
rămâne o problemă ce necesită a fi  învestigată [14]. 

Până în prezent, baza genetică a dezvoltării CTNMF rămâne a fi  neclară. S-au identifi cat sin-
droamele familiale ale CTNMF, însă rămâne de clarifi cat baza lui genetică. În mod general, studierea 
patogenezei CTNMF este centrată pe căutarea genelor-candidate sau a genelor potenţial modifi ca-
toare, care se includ în dezvoltarea acestui cancer. Continuă studierea sindroamelor ereditare, care 
includ această patologie, precum sindromul Gardner, boala Cowden [12]. Sfatul genetic ar trebui să 
fi e o componentă a oricărei testări genetice, pentru a se evidenţia istoricul familial, element esenţial 
în evaluarea riscului de dezvoltare a cancerului tiroidian. Guidelines-urile actuale pentru utilizarea 
testării genetice în neoplaziile familiale indică: testarea genetică ar trebui oferită doar indivizilor cu 
un istoric familial pentru cancer tiroidian, doar în cazul în care se poate oferi o interpretare cores-
punzătoare a testelor şi atunci când testul va infl uenţa screening-ul şi managementul clinic ulterior al 
pacientului. Dacă aceste teste moleculare sunt utilizate corect, pot îmbunătăţi substanţial acurateţea 
evaluării riscului de apariţie a cancerului tiroidian şi în acelaşi timp vor duce la identifi carea mem-
brilor unei familii, care ar trebui supravegheaţi printr-un program de screening. Aceste persoane ar 
trebui evaluate medical şi chirurgical şi ulterior ar trebui eventual supuse planning-ului familial. Se 
recomandă de asemenea obţinerea unui acord informat în scris al pacientului.

Studiul comparativ al frecvenţelor cu care sunt identifi cate alterările genice specifi ce adenoame-
lor si carcinoamelor, a sugerat existenţa unei ordini preferenţiale de apariţie a leziunilor ADN-ului. 
Studiile epidemiologice indică o incidenţă a tumorii dependentă de vârstă, care pledează pentru paşi 
independenţi multipli, iar datele citogenetice indică faptul că multe tumori dobândesc alterări cromo-
zomiale odată cu progresul bolii, ceea ce refl ectă o evoluţie clonală în care sunt selecţionate cele mai 
multe celule maligne.
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Rezumat
Elaborarea testelor genetice, care ar depista CTNMF, ar permite depistarea şi diagnosticul precoce al 

cancerului tiroidian la persoanele din familiile cu predispoziţie. Viitorul tratamentului cancerului tiroidian ar fi  
fost facilitat în mare măsură de screening-ul efectuat în timp util şi direcţionat către grupul cel mai indicat de 
persoane. Strategiile de screening vor trebui îndreptate spre detecţia cancerelor precoce  şi vor creşte efi caci-
tatea tratamentului. 

Stabilirea exactă a carcinogenezei tiroidiene va aduce multiple benefi cii în diagnosticul presimptomatic 
al cancerului tiroidian ereditar, evaluarea potenţialului malign tumoral, individualizarea procedeelor operatorii 
şi predicţia posibilităţii de apariţie a unui al doilea cancer primar.

Summary
Developing of genetic tests to fi nd FNMTC would allow the early diagnosis and fi nding 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 effi cacy. 

Establishing of carcinogenesis will bring much benefi t 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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DIRECŢII DE  INTEGRARE EUROPEANĂ ÎN DOMENIUL
MEDICAMENTULUI ŞI  ACTIVITĂŢII  FARMACEUTICE

Vladimir Safta, dr. hab. în farmacie, conf. univ., Vladimir Valica, dr. hab. în farmacie, 
prof. univ., Centrul Ştiinţifi c în domeniul Medicamentului al USMF „Nicolae Testemiţanu”

Scopul prezentei lucrări este argumentarea principalelor direcţii de integrare europeană în do-
meniul medicamentului şi activităţii farmaceutice.

Introducere 
Vectorul european trasat de noua guvernare se referă în deplină măsură şi la domeniul medica-

mentului şi la activitatea farmaceutică. Procesul de integrare este unul de durată – fapt prin care se 
explică demararea procesului de ajustare a legislaţiei farmaceutice încă din anii 2003 – 2008, când în 
planurile activităţii Institutului Naţional de Farmacie şi ale Agenţiei Medicamentului au fost incluse 
activităţi privind elaborarea proiectelor regulilor de bune practici în domeniul medicamentului: de 
laborator (GLP), de studii clinice (GLP), de fabricaţie (GMP), de distribuţie (GDP) şi în farmacie 
(GPP), precum şi Codului Farmaceutic şi altor acte normative, care au ca scop armonizarea legisla-
ţiei farmaceutice la acquis-ul european. Toate proiectele menţionate au fost elaborate, unele din ele 
au fost aprobate de către Ministerul Sănătăţii, altele sunt în proces de examinare sau de promovare, 
pentru a fi  adoptate în modul stabilit de lege [1].

Primii paşi integraţionali ai sistemului farmaceutic au fost întreprinşi începând cu 1999 când 
Asociaţia Farmaciştilor din Republica Moldova a devenit membru plenipotenţiar al Europharm-Fo-
rum-ului. 

Din anul 2008, Moldova devine membru-observator al „Farmacopeei Europene”, încă un pas 
important în procesul de integrare europeană.

Legislaţia farmaceutică europeană – bază de armonizare a legislaţiei naţionale
Legislaţia UE, care reglementează domeniul medicamentului şi activităţii farmaceutice este cu-

prinsă într-un pachet legislativ intitulat EUDRALEX, [2], structurat în 10 volume: 
Volumul I – Legislaţia farmaceutică pentru medicamentele de uz uman;

Volumul II – Recomandări pentru solicitanţi şi ghiduri de reglementare pentru medica-
mentele de uz uman;

Volumul III – Ghiduri ştiinţifi ce pentru medicamentele de uz uman;

Volumul IV – Ghiduri pentru buna practică de fabricaţie a medicamentelor de uz uman 
şi veterinar;

Volumul V – Legislaţia farmaceutică pentru medicamentele de uz veterinar;

Volumul VI – Recomandări pentru solicitanţi şi ghiduri de reglementare pentru medica-
mentele de uz veterinar;

Volumul VII – Ghiduri ştiinţifi ce pentru medicamentele de uz veterinar;
Volumul VIII – Limite maxime ale reziduurilor;
Volumul IX – Ghiduri pentru farmacovigilenţa medicamentelor de uz uman şi veterinar;
Volumul X – Ghidul studiilor clinice.

Prin legislaţia specială sunt reglementate medicamentele de uz pediatric, medicamentele orfane, 
cele din plante cu utilizare tradiţională şi 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 reglementări, afl ate într-un continuu proces de ajustare şi modifi care, 
condiţionat de progresul ce se atestă în această ramură a ştiinţei.

INTEGRARE ÎN PROGRAMUL UNIUNII EUROPENE
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Principalul act normativ ce reglementează producţia, distribuţia şi utilizarea medicamentelor 
de uz uman este Directiva nr. 2001/83/EC a Parlamentului şi a Consiliului Europei din 06 noiembrie 
2001, care a asamblat 11 directive europene adoptate anterior şi care a fost actualizată de 4 ori şi prin 
aceasta, procesul de revizuire a legislaţiei europene în domeniul medicamentului început în 2001 a 
fost fi nalizat intermediar în 2004.

Dispoziţia EC/726/2004 descrie procedura comunitară de autorizare, supraveghere şi farmacovi-
gilenţa medicamentelor (de uz uman şi veterinar). Prin această dispoziţie se instituie Agenţia Europeană 
de evaluare a Medicamentelor (EMEA), se stabileşte componenţa, rolul şi responsabilităţile ei.

Reglementarea standardelor de calitate şi siguranţă pentru colectarea, testarea, procesarea, de-
pozitarea şi distribuţia sângelui şi a componentelor din sângele uman, este asigurată de Directiva 
2002/98/EC. Prin aceste reglementări se stabileşte că statele membre ale UE pot să aplice măsuri mai 
severe decât cele descrise în directivă, dacă ele sunt în interesul sănătăţii populaţiei.

Prin Directiva 2001/20/EC au fost instituite regulile de bună practică în studiul clinic, care în 
Republica Moldova au fost adoptate printr-un Ordin al MSRM încă în 2002 [3].

Încă o directivă care completează Regulile de bună practică în studiul clinic – Directiva nr. 
2005/28/EC, reglementează ghiduri pentru documentaţia necesară în efectuarea unui studiu clinic în 
cazul medicamentelor investigaţionale. Ghidurile privind procedurile de inspecţie, la fel sunt adopta-
te prin această directivă.

Principiile şi ghidurile privind buna practică de fabricaţie a medicamentelor sunt adoptate prin 
directiva 2003/94/EC, proiectul Hotărârii Guvernului Republicii Moldova privind aprobarea regulilor 
de bună practică de fabricaţie a medicamentelor (RBPFM) este elaborat şi promovat în modul stabilit 
spre aprobare.

Discuţiile purtate de elaboratorii proiectului direct cu producătorii şi prin intermediul presei şti-
inţifi ce [4], denotă despre posibilitatea implementării etapizate a acestor reguli de către producătorii 
locali de medicamente.

Transparenţa măsurilor ce controlează politica preţurilor pentru produsele medicamentoase de 
uz uman şi includerea lor în sistemul naţional de asigurări în sănătate este reglementată de Directiva 
89/105/EEC. Este important de menţionat că această directivă nu afectează politicile naţionale pri-
vind formarea preţurilor pentru medicamente. Ea se referă doar la necesitatea asigurării transparenţei 
preţurilor şi a modalităţii de formare a lor. Problema asigurării transparenţei în domeniul farmaciei 
este mult mai amplă decât doar aplicarea ei în politica de formare a preţurilor. La acest capitol pot fi  
menţionate realizările privind asigurarea bunei guvernări în sistemul farmaceutic al Republicii Mol-
dova evaluate prin prisma asigurării transparenţei [5].

Dispoziţia EEC/2309/93 reglementează procedura comunitară centralizată privind autorizarea 
de punere pe piaţă şi supervizarea medicamentelor de uz uman, precum şi a celor de uz veterinar, 
stabilită de EMEA. Importanţa implementării acestei dispoziţii va creşte evident odată cu implemen-
tarea regulilor de bună practică de fabricaţie de către producătorii locali de medicamente. De rând 
cu alte reglementări, această dispoziţie stabileşte perioada de protecţie de 10 ani pentru produsele 
medicamentoase brevetate.

O altă dispoziţie – EC/2141/96, stabileşte procedura de transfer a autorizaţiei de punere pe piaţă, 
ceea ce înseamnă schimbarea deţinătorului în sensul că deţinătorul nou este diferit de cel precedent.

Medicamentele orfane sunt legalizate prin Dispoziţia EC/141/2000, scopul căreia este stabilirea 
procedurilor de desemnare a medicamentelor „orfane”, precum şi a măsurilor de stimulare pentru 
cercetare, dezvoltare şi plasare pe piaţă a acestor medicamente. Necesitatea completării legislaţiei 
naţionale cu noţiunea de medicamente „orfane” a fost argumentată [6]; proiectul respectiv se afl ă 
în proces de promovare. Suplimentar, dispoziţia EC/847/2000 stabileşte criteriile de atribuire unui 
medicament a statutului de „orfan”, precum şi defi neşte termenii „produs medicinal similar” şi „su-
perioritate clinică”.

Încă o normă juridică absentă în legislaţia farmaceutică naţională este cea reglementată de dis-
poziţia EC/507/2006, şi anume – autorizaţia condiţionată de punere pe piaţă, care se referă la medica-
mentele destinate tratamentului, diagnosticului, prevenirii unor boli epuizante sau care pun în pericol 
viaţa pacientului, produse utilizate în urgenţele medicale, medicamentele orfane.
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De rând cu directivele şi dispoziţiile Consiliului Europei, domeniul medicamentului şi activităţii 
farmaceutice este reglementat de un şir întreg de regulamente, esenţa cărora se prezintă în tabelul 1.

Majoritatea normelor juridice incluse în directivele, dispoziţiile şi regulamentele Europene care 
reglementează domeniul medicamentului şi activităţii farmaceutice, sunt incluse în proiectul Codului 
Farmaceutic al Republicii Moldova precum şi în proiectele actelor normative privind regulile de bune 
practici (GLP, GCP, GMP, GDP, GPP).

Tabelul 1 
Regulamentele Comunităţii Europene în domeniul medicamentului şi activităţii farmaceutice
Nr. 
d/o

Numărul
Regulamentului

Data emi-
terii

1. (CE) 1084/2003 Examinarea modifi cării condiţiilor unei APP a produselor medicamentoa-
se de uz uman şi veterinar de o autoritate competentă a unui stat membru. 03.06.2003

2. (CEE) 2309/93
Stabilirea procedurilor comunitare de autorizare şi supraveghere a pro-
duselor medicamentoase de uz uman şi veterinar şi de instituire a unei 
Agenţii europene pentru evaluarea produselor medicamentoase. 

22.07.1993

3. (CE) 726/2004
Stabilirea procedurilor comunitare privind autorizarea şi supravegherea 
medicamentelor de uz uman şi veterinar şi de instituire a unei Agenţii 
europene pentru medicamente. 

31.03.2004

4. (CE) 297/95 Taxele Agenţiei Europene pentru evaluarea produselor medicamentoase.
Notă : Taxele au fost modifi cate în aa. 1998 2003, 2005, 2008. 10.02.1995

5. (CE) 540/95
Stabilirea procedurilor de comunicare a reacţiilor adverse neaşteptate sus-
pectate care nu sunt grave, care apar fi e în comunitate, fi e într-o ţară terţă, la 
produsele medicamentoase de uz uman sau veterinar autorizate în confor-
mitate cu dispoziţiile din Regulamentul (CEE) nr. 2309/93 al Consiliului. 

10.03.1995

6. (CE) 1662/95
Stabilirea anumitor dispoziţii de punere în aplicare a procedurilor comu-
nitare de elaborare a deciziei cu privire la autorizaţiile de comercializare 
a produselor de uz uman sau veterinar.

07.07.1995

7. (CE) 2141/96
Examinarea unei cereri de transfer a unei autorizaţii de introducere pe 
piaţă a unui produs medicamentos care să intre în domeniul de aplicare 
a Regulamentului (CE) nr. 2309/93 al Consiliului.

07.11.1996

8. (CE) 141/2000 Despre produsele medicamentoase orfane. 16.12.1999

9. (CE) 847/2000
Stabilirea dispoziţiilor de aplicare a criteriilor pentru desemnarea unui 
produs medicamentos ca produs medicamentos „orfan” şi a defi niţiilor 
termenilor „produs medicamentos similar” şi „superioritate clinică”.

27.04.2000

10. (CE) 1085/2003
Examinarea modifi cării condiţiilor unei autorizaţii de introducere pe piaţă 
acordată pentru produsele medicamentoase de uz uman şi veterinar care intră 
în domeniul de aplicare al Regulamentului (CEE) al Consiliului nr. 2309/93 .

03.06.2003

11. (CE) 2049/2005
Stabilirea în temeiul Regulamentului (CE) nr. 726/2004 al Parlamentu-
lui European şi al Consiliului a normelor privind taxele plătite de micro-
întreprinderi şi întreprinderi mici şi mijlocii Agenţiei Europene pentru 
Medicamente şi asistenţa administrativă pe care le-o acordă aceasta.

15.12.2005

12. (CE) 507/2006
Despre autorizaţia de introducere pe piaţă condiţionată pentru medica-
mente de uz uman care se încadrează în domeniul de aplicare a Regula-
mentului (CE) nr. 726/2004 al Parlamentului European şi al Consiliului.

29.03.2006

13. (CE) 1901/2006 
Despre medicamentele de uz pediatric şi modifi carea Regulamentului 
(CEE) NR. 1768/92 a Directivei 2001/83/CE şi a Regulamentului (CE) 
nr. 726/2004.

12.12.2006

14. (CE) 1902/2006 Despre modifi carea Regulamentului (CE) nr. 1901/2006 privind medi-
camentele de uz pediatric. 20.12.2006

15. (CE) 658/2007
Penalităţile fi nanciare pentru încălcarea anumitor obligaţii în legătură cu 
autorizaţiile de comercializare acordate în temeiul Regulamentului (CE) 
nr. 726/2004.

14.06.2007

16. (CE) 1394/2007 Medicamentele pentru terapie avansată şi modifi carea Directivei 
2001/83/CE şi a Regulamentului (CE) nr. 726/2004. 13.11.2007

17. EEC 1768/92 Cu privire la crearea unui certifi cat suplimentar pentru protecţia produ-
selor medicamentoase. 18.06.1992
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Procesul de armonizare a legislaţiei naţionale cu cea a CE este unul laborios şi difi cil. Aceasta 
este condiţionat de faptul că reglementările europene, la rândul lor, se afl ă în continuă mişcare prin 
modifi cări, noi elaborări, ajustări.

În acest context, în Republica Moldova ar putea fi  preluată experienţa României, atât din punc-
tul de vedere al conţinutului reglementărilor, cât şi al organizării procesului de armonizare a actelor 
normative.

Odată cu armonizarea legislaţiei naţionale la acquis-ul european – principala direcţie de integra-
re în comunitatea farmaceutică europeană, nu trebuie ignorate şi alte direcţii, nu mai puţin importante, 
cum ar fi : încadrarea diferitor organisme farmaceutice naţionale în cele similare din Europa, partici-
parea activă a specialiştilor din Moldova la forurile ştiinţifi ce, la diverse seminare, ateliere de lucru 
etc. în domeniul medicamentului şi activităţii farmaceutice.

În contextul celor expuse este necesar de menţionat că Republica Moldova a fost acceptată în cali-
tate de membru observator la şedinţa Sesiunii a 130-a a Farmacopeei Europene din cadrul EDQM (Eu-
ropean Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare) al Consiliului Europei în martie 2008. 

Convenţia privind elaborarea Farmacopeei Europene a fost adoptată la Strasbourg în 1964 şi este 
cadrul legal creat de Consiliul Europei pentru cooperarea cu toate ţările europene în domeniul calităţii 
medicamentului, în vederea liberei circulaţii în Europa a medicamentelor, de calitate garantată.

Comisia Farmacopeei Europene asigură elaborarea Farmacopeei Europene şi este constituită 
din delegaţi ai ţărilor membre sau cu statut de observator din care face parte  şi Republica Moldova.

Prin aderarea Republicii Moldova la Convenţie, standardele de calitate ale Farmacopeei Euro-
pene vor deveni la început prioritare, apoi obligatorii pentru toate medicamentele de uz uman fabri-
cate în RM, cât si pentru cele din import.

Statutul de observator permite ţării noastre să participe la lucrările ştiinţifi ce ale Comisiei, să be-
nefi cieze de experienţa europeană în acest domeniu, accesul la locul de muncă cu privire la controlul 
calităţii medicamentelor şi a metodelor de analiză utilizate. 

Avantajele Republicii Moldova în urma aderării la Farmacopeea Europeană vor fi :
– în domeniul asigurării calităţii medicamentului: 
asigurarea calităţii medicamentului în conformitate cu standardele europene;
– în domeniul economic:
îmbunătăţirea posibilităţii exportului de medicamente din RM către piaţa Uniunii Europene;
– în domeniul social:
în avantajul sănătăţii publice, prin ridicarea nivelului calitativ al medicamentului fabricat în RM.
O altă organizaţie europeană la care tinde să adere Republica Moldova este Convenţia de in-

specţie farmaceutică aşa-numita  PIC/S  (The Pharmaceutical Inspection Convention and Pharmace-
utical Inspection Co-operation Scheme)  care reprezintă instrumente internaţionale de cooperare în 
domeniul GMP. 

Misiunea PIC / S este de a armoniza pe plan internaţional standarde şi sistemele de calitate a in-
spectoratelor în domeniul  fabricării medicamentelor care ar  duce  la dezvoltarea, punerea în aplicare 
şi menţinerea bunei practici de fabricaţie. 

Aceasta poate fi  atins prin dezvoltarea şi promovarea regulilor GMP armonizate şi formarea 
autorităţilor competente, în special a inspectoratelor care evaluează producătorii de medicamente.

Concluzii 
Principala direcţie de integrare europeană în domeniul medicamentului şi activităţii farmace-1. 

utice este armonizarea legislaţiei naţionale la acquis-ul european. Procesul de armonizare a legislaţiei 
se afl ă în desfăşurare, însă este necesară o mai bună organizare şi coordonare a acestuia.

Aderarea Republicii Moldova la Farmacopeea Europenă şi PIC / S neapărat se va solda cu  2. 
ridicarea nivelului de asigurare a calităţii medicamentelor fabricate în Republica Moldova în confor-
mitate cu cerinţele standardelor europene.
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Rezumat
În articol se prezintă baza legislativă a Comunităţii Europene spre care poate fi  direcţionată activitatea de 

armonizare a legislaţiei farmaceutice naţionale. Reglementările comunitare sunt expuse prin prisma posibilită-
ţii transpunerii lor în normele juridice ce reglementează medicamentul şi activitatea farmaceutică în 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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на учебник Технология лекарств,
авторы академик А. И. Тихонов, профессор Т. Г. Ярных  

За последние годы в медицинской науке в целом и в области клинической фармакологии 
и фармакотерапии произошли существенные изменения. Во-первых, наши представления о 
многих патологических процессах перешли на уровень понимания их молекулярной основы. 
Многие генетические детерминанты патологических процессов стали не только понятными, 
но и воспроизводимыми на экспериментальных моделях. Если становятся  понятными мета-
болические, эндокринные и биохимические основы патологических процессов, совершенно 
на иной уровень переключаются наши подходы к медикаментозной коррекции патологиче-
ских состояний. Новые лекарственные средства и усовершенствование старых препаратов 
создаются во все возрастающем темпе, причем как правило, принципиально новые препа-
раты становятся корректорами патологических процессов если не на молекулярном, то на 
клеточном уровне.

Каждое новое лекарственное средство в настоящее время получает объективную оценку 
его эффективности, переносимости и безопасности по методологии «Good clinical practiece» .

Метаанализ многих исследований, каждое из которых отвечает на определенные вопросы 
с полной достоверностью, формирует представление о «терапевтической нише» лекарствен-
ных препаратов. Таким образом, постепенно намечается переход к оптимизации фармакотера-
пии на основе научных данных о клинической ценности в основе которого лежат принципы 
приготовления препаратов при вполне определенных обстоятельствах.

Вся новая информация от обобщения оригинального материала о средствах малой меха-
низации технологических процессов лекарственных препаратов аптечного производства, мате-
риала изложенного в 23 главах и представлены в определенной последовательности: определе-
ние, характеристика, классификация лекарственных форм, требования предъявляемые к ним, 
стадии технологического процесса, влияние технологических факторов на биодоступность 
лекарственных веществ и стабильность лекарственных форм, современный вид упаковки, а 
также перспективы их совершенствования, о всех лекарственных формах, а именно жидкие 
лекарственные формы для внутреннего и наружного применения, иньекционные и глазные 
лекарственные формы, где уделено внимание вспомогательным веществам, вопросам стаби-
лизации и пролонгирования действия лекарств, совместимости и т.д., а также информация о 
лекарственных формах, применяемых в гомеопатии, ветеринарии, косметологии, особенности 
технологии, принципы оценки и возможность совершенствования, собрана и обобщена в пред-
лагаемом учебнике читателю.

Главная цель авторов учебника обучить студентов деятельности провизора как технолога 
исследователя, научить их умениям и навыкам в обосновании оптимальной технологии экс-
темпоральных и готовых лекарственных форм, а также исследовании при создании новых пре-
паратов.

Успехи и понимание авторами деталей лежащих в основе процесса технологии лекарств 
дают возможность понять, что лекарственная терапия рассматривается и исследуется от мо-
мента изготовления препарата фармацевтическим производителем до момента конечного тера-
певтического действия на пациента.

Авторы отнеслись с глубокой признательностью к тому, что в современной медицинской 
практике наиболее распространенным видом воздействия на организм человека является воз-
действие лекарственных веществ. Академик И.П. Павлов писал: «... нужно признать, что пер-
вый по универсальности прием лечения есть введение лекарственных веществ в человеческий 
организм». Актуальность сказанного сохраняет свое значение и сегодня.

Одной из основных задач технологии всех веществ лекарственных форм является макси-

РЕЦЕНЗИЯ
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мальное повышение терапевтической эффективности и снижение до минимума возможного по-
бочного их действия на организм. В связи с этим в технологии создания новых лекарственных 
препаратов доклинические и клинические исследования включают в биофармацевтический 
скрининг, связанный с влиянием фармацевтических факторов на высвобождение, фармакокине-
тику, фармакодинамику и токсикодинамику лекарственных веществ.

Научный фундамент, необходимый для разработки эффективных и безвредных лекар-
ственных средств в различных лекарственных формах с учетом фармацевтических факторов, 
обоснован усилиями ученых Государственного научного центра лекарственных средств и На-
ционального Фармацевтического Университета г.Харькова. Эти результаты отражаются:

– в установлении связи между мазевыми основами и эффективностью действия антисеп-
тиков, биологически активных субстанций продуктов производства и других химиотерапев-
тических веществ, что позволило разработать и внедрить в медицинскую практику СНГ мази 
«Левосин», «Левомиколь», «Диоксиколь» и др;

– распределении молекул лекарственных веществ в зависимости от структуры, эффективно-
сти действия и побочных эффектов лекарственных препаратов, в результате которых были разрабо-
таны мази «Триокорт», «Тримистин», «Кортонитол», аэрозоль «Кортонизоль» и др; 

– в установлении связи между надмолекулярной структурой ассоциатов поверхностно-
активных веществ (ПАВ), и биодоступностью, результаты исследования которых позволили 
управлять фармакологическими и токсикологическими свойствами лекарственных средств в 
различных лекарственных формах: мазях, пенах, суппозиториях, гелях и легли в основу созда-
ния таких препаратов как «Сульйодопирон», суппозиториев «Пропофен», «Поленфен», мазей 
«Липовит», «Пролидоксид» и др;

– в установлении закономерности фармакологического, фармако- и токсикодинамиче-
ского взаимодействия лекарственныых веществ в комбинированных препаратах, а также их 
биодоступность, результаты которого легли в основу создания группы комбинированных пре-
паратов с парацетамолом, твердых лекарственных форм с продуктами пчеловодства (таблетки 
«Прополин», «Прополтин», «Фепрогит») и др.

Составление учебника «Технология лекарств» основывается на принципах сращивания 
фармацевтической технологии, индустриальной аптеки и биофармацевтических наук – глав-
ная цель центрального Европейского симпозиума по фармацевтической технологии и биофар-
мации (Вена, 2001 г.).

В этом отношении авторы учебник, отражают междисциплинарные связи со специальны-
ми дисциплинами и интеграцию с базовыми предметами (химией, физикой, биологией, био-
химией и др.).

Данный учебник соответствует требованиям современной науки, стоящие перед техноло-
гией лекарственных форм, решение которых позволит изготовление, сохранение лекарствен-
ных форм и самого лекарственного препарата согласно требованиям GMP. 

Исходя из общей характеристики учебника, можно выделить следующие моменты: учеб-
ник, написанный академиком А. И. Тихоновым Украинской Академии Наук и профессором 
Т.Г. Ярных, характеризуется оригинальностью, большим теоретическим и практическим зна-
чением. Авторы основываются на современной методологии, используя высокоэффективную 
аппаратуру, с помощью которой удается получить новые результаты.  

В заключение необходимо отметить, что учебник имеет реальное теоретическое и практи-
ческое значение и многочисленные оригинальные отзывы, что безусловно, поможет студентам 
освоить основу технологии лекарств и станет полезным в начале их фармацевтической дея-
тельности как на Украине, так и за ее пределами.

Тамара Котеля  
Доцент кафедры Фармацевтической

и токсикологической химии
ГУМФ «Николае Тестемицану» 
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VASILE PROCOPIŞIN – PATRIARHUL FARMACIEI DIN MOLDOVA

În anul 1948 tânărul Vasile Procopişin a absolvit şcoala medie 
necompletă de 7 ani din satul natal Şaptebani, apoi continuă studiile 
la Şcoala de felceri şi moaşe din or. Bălţi, pe care a terminat-o cu 
menţiune în 1951. Activează  în calitate de felcer la spitalul din satul 
Şaptebani, iar în 1952 devine student la Institutul de Farmacie din 
Odesa, pe care-l va absolvi cu menţiune în 1957.

În perioada anilor 1957-1965 activează în sistemul farmaceu-
tic din Ucraina, timp de 7 ani a fost Şeful Direcţiei Farmaceutice 
din regiunea Cerkas, iar în 1965 a fost transferat în sistemul ocrotirii 
sănătăţii al Republicii Moldova, unde a fost şef-adjunct al Direcţiei 
Principale Farmaceutice a Ministerului Sănătăţii, şef al întreprinderii 
«Молдмедтехника», iar din 1966 până în anul 1971 – timp de 5 ani a 
fost şef al Direcţiei Principale Farmaceutice a Ministerului Sănătăţii 
a Republicii Moldova.

Începând cu 1967,  Vasile Procopişin este invitat să ţină, prin cu-
mul, cursul de Organizare şi Economie farmaceutică la facultatea Far-
macie a Institutului de Stat de Medicină din Chişinău, iar din anul 1970, 
odată cu fondarea catedrelor de profi l la facultate este numit, iar apoi ales prin concurs şef de catedră.

Direcţia principală a activităţii ştiinţifi ce ţine de cercetări în vederea optimizării asistenţei cu 
medicamente. În centrul atenţiei sale s-a afl at desăvârşirea pregătirii cadrelor farmaceutice.

Primele cercetări le-a realizat în comun cu renumitul savant medic-organizator al ocrotirii sănă-
tăţii V. I. Cant. Au continuat raporturile de colaborare efi cientă cu matematicianul D. Gh. Zambiţchi, 
farmacologii A. N. Kudrin şi V. V. Reajenov, doctorii în farmacie T. I. Toliţman, V. I. Kricov şi A. N. 
Uzdenicov. În  timpul acestor cercetări s-au consolidat direcţiile principale ale domeniului de activi-
tate ştiinţifi că şi anume:

bazele teoretice şi principiile metodice de integrare a asistenţei medicale cu cea farmaceutică;- 
studiile de management orientate spre optimizarea sistemului farmaceutic al Republicii Mol-- 

dova şi activităţii farmaceutice desfăşurate în cadrul acestui sistem;
perfecţionarea pregătirii cadrelor de farmacişti şi altele.- 

Teza de doctor o susţine în 1969 cu tema «Обоснование потребности и перспективы 
размещения аптечной сети в сельских районах Молдавской ССР». În această lucrare pentru pri-
ma dată a fost aplicată metoda programării liniare, în scopul optimizării amplasării reţelei de farmacii 
în localităţile rurale. Implementarea în practică a rezultatelor acestui studiu a contribuit la organizarea 
unei reţele moderne de farmacii rurale, care au condiţionat majorarea accesibilităţii fi zice la medica-
mente şi dezvoltarea ascendentă a sistemului farmaceutic din localităţile rurale.

Au urmat apoi ani de cercetări intensive orientate spre perfecţionarea sistemului farmaceutic şi 
optimizarea asistenţei cu medicamente la diverse niveluri.

În 1987 susţine cu succes teza de doctor habilitat «Теоретические основы и методические 
принципы интеграции медицинской и лекарственной помощи населению». Lucrarea abordează 
principiile integrării asistenţei farmaceutice cu cea medicală în condiţii de îmbunătăţire a domeniului 
ocrotirii sănătăţii, pe baza dezvoltării accelerate a societăţii şi economiei, precum şi a progresului teh-
nico-ştiinţifi c.

Savantul elaborează metode noi de evaluare a situaţiei din sectorul de asistenţă cu medicamente: 
analiza şi planifi carea interdependenţei dintre activitatea întreprinderilor farmaceutice şi instituţiile 

IN MEMORIAM
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medico-sanitare, analiza automatizată a recepturii ca factor ce refl ectă această interdependenţă, stu-
diul plenitudinii utilizării de către personalulul medical a sortimentului disponibil de medicamente, 
crearea şi organizarea activităţii Comisiilor pentru utilizarea raţională a medicamentelor, repartizarea 
şi controlul utilizării lor, studiul factorilor ce infl uenţează farmacoterapia raţională în condiţii de sta-
ţionar. Principiul „integrării” a fost aplicat cu succes şi în pregătirea cadrelor de farmacişti. Pentru 
prima dată, în baza modelării experimentale, V. Procopişin argumentează necesitatea pregătirii speci-
aliştilor farmacişti-clinicieni şi elaborează planul de studii şi programele necesare.

Sub conducerea sa, în 1982, au fost puse bazele farmaciei didactice şi de producere, prima 
de acest fel în fosta URSS şi, care a benefi ciat de cea mai înaltă apreciere din partea specialiştilor 
în domeniu. O astfel de farmacie avea misiunea de integrare a procesului de instruire a studenţilor 
facultăţii de farmacie cu cel de producere, controlul calităţii şi livrarea medicamentelor. Pentru rea-
lizarea acestui scop clădirea farmaciei a fost construită separat, şi în ea au fost create locuri de lucru, 
atât pentru angajaţii farmaciei, cât şi pentru studenţi. Farmacia a fost dotată cu cel mai performant pe 
atunci utilaj farmaceutic şi electronic, ea fi ind una din primele instituţii de acest fel din spaţiul fostei 
URSS, care a implementat maşini electronice de calcul (în 1984 – maşina mini-electronică SM-4, iar 
din 1994 – computere personale, programe automatizate de evidenţă şi gestiune, reţea locală).

Lucrările ştiinţifi ce ale savantului V. Procopişin se caracterizează printr-un înalt grad de imple-
mentare, rezultatele lor fi ind oglindite în 4 monografi i, 4 manuale, 8 îndrumare, în peste 200 lucrări. 

Sub îndrumarea sa au pregătit şi susţinut tezele de doctor în farmacie 8 discipoli, 5 dintre care 
activează la catedrele de profi l ale USMF „Nicolae Testemiţanu”. A fost consultant ştiinţifi c al unui 
doctor habilitat în farmacie. A fost conducător a 3 doctoranzi şi 2 competitori, care au făcut cercetări 
în domeniul optimizării sistemului şi a asistenţei farmaceutice în Republica Moldova.

În anul 1995, după susţinerea cu succes a concursului, savantul Vasile Procopişin devine mem-
bru corespondent al Academiei de Ştiinţe a Moldovei. Prin aceasta, începe o amplă activitate de orga-
nizator al ştiinţei farmaceutice, acordând o mare atenţie pregătirii cadrelor ştiinţifi ce în domeniu. Din 
iniţiativa şi cu participarea profesorului Procopişin, la USMF „Nicolae Testemiţanu”, din 1999 începe 
să funcţioneze Consiliul Ştiinţifi c Specializat DH 15.99.62.

Ultimile preocupări ştiinţifi ce ale profesorului universitar Vasile Procopişin au fost orientate 
spre dezvoltarea industriei farmaceutice autohtone, spre majorarea şi justifi carea rolului farmacistului 
în societatea contemporană.

Pentru meritele ştiinţifi ce şi contribuţia sa la dezvoltarea farmaciei, în anul 2001 Societatea Ro-
mână de Istorie a Farmaciei îi conferă medalia „Profesor Dr. Alexandru Ionescu-Matiu”.

În 2004, la Kiev i-au fost decernate Medalia Sf. Gheorghe „Cinste. Slavă. Muncă.” şi Diploma 
„Golden Fortune” din partea asociaţiei „International Academy of ratings and sociology”.

În 2009, comunitatea farmaceutică şi cea ştiinţifi că a marcat aniversarea a 75-a de la naşte-
rea savantului Vasile Procopişin. La diversele manifestări s-a menţionat că tezaurul ştiinţifi c lă-
sat de savant ca moştenire, merită să fi e valorifi cat de profesorii de la Catedra Farmacie Socială, 
care-i poartă numele.

Facultatea de Farmacie şi
Centrul ştiinţifi c în domeniul medicamentului

USMF „Nicolae Testemiţanu”


