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CHIMIE FARMACEUTICA SI CONTROLUL
MEDICAMENTULUI

CENTRUL STIINTIFIC AL MEDICAMENTULUI - LA 10 ANI DE ACTIVITATE
THE SCIENTIFICAL CENTER OF DRUG - 10 YEARS OF ACTIVITY

Vladimir Valica, Liliana Rusnac
Centrul Stiintific al Medicamentului, IP USMF ,N. Testemitanu”, Republica Moldova

Rezumat. Activitatea de cercetare in cadrul Centrului Stiintific al Medicamentului este orientatd in sensul cresterii nivelului
calitativ al unui sir de competente, precum analizele fizico-chimice, formularea formelor farmaceutice, studii farmacologice
moderne, studiul complex al plantelor medicinale autohtone, investigatii clinice. Aceste competente fiind esentiale pentru a
dezvolta noi medicamente si tehnologii pentru acestea, in acelasi timp acoperd mai multe domenii de cercetare, prin concentra-
rea resurselor in directii de cercetare in care, pe de o parte, Centrul posedd experienta si expertiza si care, pe de alta parte, sunt
actuale si de interes in Republica Moldova, Europa si in lume. Astfel, se pot gdsi acele nise in care cercetarea din Centru poate
fi recunoscuta si integrata spatiului european, aducandu-si in acest fel contributia la reducerea decalajelor tehnologice fata de
alte tdri europene si la cresterea competitivitatii economice a Republicii Moldova.

Cuvinte cheie: Centrul Stiintific al Medicamentului, elaborare, medicamente, studii farmaceutice, preclinice, clinice.

Abstract. The research activity of Scientific Center of Drug Research is oriented to improve the quality of a range of
skills, such as physico-chemical analyzes, pharmaceutical technology, modern pharmacological studies, complex stu-
dy of domestic medicinal plants, clinical trials. These skills are essential for developing new drugs and technologies
and at the same time cover several areas of research, by concentrating resources on research directions in which the
Center has the experience and expertise and which are actual and of interest for Moldova, Europe and worldwide.
Thus, one can find those niches where the Center research can be recognized and integrated into European area,
thereby bringing its contribution to bridge the technology gap with other European countries and the economic

competitiveness growth of the country.

Keywords: Scientific Center of Drug Research, elaboration, drugs, pharmaceutical, preclinical, clinical evaluation.

Principala misiune a Centrul Stiintific al Medica-
mentului (CSM) este de a elabora noi produse, meto-
de tehnologice si servicii de interes pentru industria de
medicamente si practica terapeuticd, aceastd institutie
fiind singura unitate de cercetare din domeniul medi-
camentelor din Republica Moldova capabild sa realizeze
intregul ciclu de cercetare-dezvoltare a unui nou medica-
ment, de la obtinerea substantei farmacologic active, la
documentatia necesard punerii pe piata.

Avand in vedere existenta mai multor cii de obtinere
a produselor medicamentoase, CSM si-a dezvoltat de-a
lungul timpului o gama largd de competente in:

- Sinteza chimica

— Analize fizico-chimice

- Preformulare si formulare a formelor farmaceutice

— Studii farmacologice moderne (de toxicitate, de ca-

racterizare a actiunii medicamentelor (inclusive la
nivel cellular) si, ca alternativa experientele pe ani-
male)

— Testari clinice

Activitatea de cercetare in cadrul CSM este orienta-
td in sensul cresterii nivelului calitativ al competentelor
sus-mentionate, care sunt esentiale pentru a dezvolta noi
medicamente si tehnologii pentru acestea si in acelasi
timp acoperd mai multe domenii de cercetare, prin con-
centrarea resurselor in directii de cercetare in care, pe de
o parte, Centrul poseda experienta si expertiza si care,
pe de alta parte, sunt actuale si de interes in Republi-
ca Moldova, Europa si in lume. Astfel, se pot gasi acele
nise in care cercetarea din Centru poate fi recunoscuti
si integrata spatiului european, aducdndu-si in acest fel
contributia la reducerea decalajelor tehnologice fata de
mice a Republicii Moldova.

Valorile CSM: competentd profesionald, creativitate,
inventivitate, munci, onestitate, responsabilitate, spirit
de echipa si abilitati de comunicare, flexibilitate, culturd
a cercetarii si performantei.

In prezent Centrul Stiintific al Medicamentului isi
desfasoard activitatea in baza proiectului institutional

35




Revista FARMACEUTICA A MOLDOVEI

«Cercetdri complexe in domeniul elaborarii si imple-
mentdrii de noi forme farmaceutice ale medicamentelor
de origine vegetald si obtinute prin sintezd”, din cadrul
directiei strategice — Biomedicina, farmaceutica, menti-
nerea si fortificarea sanatétii. Acest proiect va derula pe
parcursul perioadei aa.2015-2018.

Activitatea CSM isi are ca obiective:

- strategice

Domeniul de cercetare este orientat spre elaborarea
si implementarea medicamentelor destinate optimizérii
farmacoterapiei bazate pe dovezi.

- de dezvoltare a activititii de cercetare

- studiul compusilor biologici activi din diverse specii
de plante si obtinute prin sinteza;

- studii farmacologice si clinice ale produselor cu ac-
tiune antibacteriani, antimicotica regenerantd, an-
estezica, expectorantd si anticolinesterazicd;

- studiul complex al formelor farmaceutice elaborate;

- acordarea in permanenta a serviciilor contractuale
de transfer tehnologic pentru producitorii autoh-
toni de medicamente.

- de dezvoltare a sectorului inovational

- noi metode de obtinere a principiilor biologic ac-
tive;

- noi metode de analiza a substantelor biologic active
si a formelor farmaceutice;

- noi procedee de fabricare a formelor farmaceutice;

- noi formule (compozitii) de medicamente;

- noi metode si procedee de tratament.

- de management

— dotarea CSM cu tehnicd si aparaturd modernd;

- optimizarea structurii organizatorice a CSM si pre-
gitirea treptatd pentru transformarea lui intr-o in-
stitutie specializatd de cercetare a medicamentului;

- elaborarea de noi proiecte investitionale;

- contributie la elaborarea unui plan complex de dez-
voltare a industriei farmaceutice autohtone.

Actualmente activitatea de cercetare se desfisureazi
in urmdtoarea structura de organizare: Laboratorul Ana-
lizd, standardizarea si controlul medicamentelor, Labo-
ratorul Evaluare preclinicd si clinicd a medicamentelor,
Laboratorul Plante medicinale si Fitochimie si Laborato-
rul Tehnologie Farmaceutici si Transfer Tehnologic. In
cadrul structurilor mentionate activeazd 39 colaboratori,
inclusiv 31 cercetétori, 7 doctori habilitati si 9 doctori.

In procesul realizarii proiectului au fost elaborate si
industrializate tehnologii de medicamente din mai multe
grupe terapeutice, au fost elaborate metode si tehnici noi
de analizd si standardizare a produselor obtinute, au fost
propuse forme farmaceutice optimale din punct de vede-
re a biodisponibilitétii, si elaborate procese tehnologice
adecvate, au fost demonstrate proprietitile farmacologi-
ce al acestor preparate, au fost apreciate efectele clinice si

gradul de inofensivitate. Cercetérile din cadrul tematicii
proiectului s-au soldat cu obtinerea unor rezultate accep-
tabile:

v'Optimizarea metodelor analitice si elaborarea do-
cumentatiei normative pentru unele produse far-
maceutice noi cu substante active izolate din mate-
ria prima vegetald.

A fost obtinuta substanta farmaceuticd “bisulfat de
coptizind”. Substanta a fost standardizatd conform me-
todelor incluse in proiectul de Monografie Farmaco-
peicd. Au fost preparate cite o serie experimentald de
forme farmaceutice (comprimate si capsule) cu bisulfat
de coptizind, cit si cu hiperforind de dietiamoniu, in
mai multe variante a compozitiei substantelor auxilia-
re, pentru investigarea compatibilitatii fizico-chimice,
stabilitdtii acestor forme si selectarea variantei optime.
A fost formulata compozitia capsulelor operculate cu
continut de suc proaspat stabilizat obtinut din specia
Chelidonium majus L., standardizat dupd continutul de
coptizind. Conform analizei regresionale multiple de pla-
nificare a experientelor, utilizand design-ul factorial 3’
s-a obtinut urmatoarea compozitie pentru o capsula: suc
de rostopascd standardizat — cantitate necesard pand la
continutul de 4,2 mg de coptizing; lactoza monohidrat-
140,3 mg; celulozd microcristalind - 55,5 mg; siliciu di-
oxid coloidal - 8,4 mg; stearat de magneziu - 4,2 mg;
amidon de cartofi - pana la 420 mg.

A fost efectuat studiul de preformulare a capsulelor
operculate cu continut de hiperforind sarea dietilamoniu
pe baza de gliceride semisintetice (Suppocire) si Polie-
tilenglicoli (PEG 400 + PEG 4000). S-a calculat coefici-
entul de substituire pentru excipientii cercetati folosind
metoda de turnare "Duble casting”. Ca rezultat al studiu-
lui s-au elaborat 4 proiecte de monografii farmacopeice
pentru formele farmaceutice “Bisulfat de coptizina 10
mg, comprimate’, “Bisulfat de coptizind 10 mg, capsule
”, “Capsule de hiperforina, 50 mg” si “Comprimate de hi-
perforind, 50 mg” A fost prelungit studiul de stabilitate
ale formelor farmaceutice cu Hiperforina de dietilamo-
niu si a produsului farmaceutic «Bisulfat de coptizina 50
mg, capsule» in timp real.

v Evaluarea continutului substantelor active in unele
specii oficinale, crescute pe teritoriul Republicii Mol-
dova, si corespunderii materiei prime cerintelor Far-
macopeii Europene si ale altor farmacopei in vigoare.

Studiul farmaceutic a substantelor active din Maclea-
ya microcarpa (Maxim.) Fedde. Au fost elaborate tehnici
de lucru pentru dozarea sanguinarinei si cheleritrinei in
frunze de maclee. Pentru populatia plantelor cultivate de
Macleaya microcarpa a fost evaluatd dinamica cumula-
rii sanguinarinei si cheleritrinei in frunze de maclee pe
intreaga perioada de vegetatie. Au fost studiate proprie-
tatile tehnologice ale produsului vegetal ,,Frunze de ma-
clee”. A fost elaborate procedeul de obtinere si metode
de standardizare a extractului fluid de maclee. Studiul
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compusilor biologic activi din specia Monarda fistulo-
sa L. Au fost elaborate tehnici de lucru pentru dozarea
timolului si carvacrolului in frunze de monarda. A fost
evaluata producerea timolului si carvacrolului de catre
Monarda fistuloza L., introduse in cultura, pe intreaga
perioada de vegetatie. Studiul fitochimic al speciei Mo-
narda fistuloza L. a fost efectuat comparativ cu speciile
oficinale producitoare de timol si carvacrol - Thymus
vulgaris L., Thymus serpillum L., Origanum vulgare L.
subsp. hirtum (Link) Ietsw., cultivate in conditii asema-
nétoare. Studiul cumularii alcaloizilor in frunzele de ma-
clee in diferite faze de vegetatie. Alegerea termenului de
colectare si a conditiilor de uscare optime pentru materia
primd vegetald (continuarea studiului). Au fost puse in
evidentd conditiile optime de amlasare a plantelor ma-
cleea si monarda in teren pentru cresterea plantelor cu
suprafatd foliard maxima in perioada de inflorire (recol-
tare a produsului vegetal).
v'Studiul compatibilitatii fizice si chimice a Izohi-
drafuralului cu Metiluracil; a Izohidrafuralului cu
Fluocinalond acetonid; a Izohidrafuralului cu Ben-
zocaind. A fost studiatd compatibilitatea fizica si
chimicéd prin metode spectrale (spectroscopie IR,
UV-VIS) si cromatografice (HPLC) prin evaluarea
parametrilor esentiali de calitate a Izohidrafuralului
cu Metiluracil; a Izohidrafuralului cu Fluocinalona
acetonid; a Izohidrafuralului cu Benzocaini. Au
fost optimizate metodele de analiza (spectrale si
cromatografice) pentru substantele Izohidrafural si
Metiluracil; Izohidrafural cu Benzocaina si Fluoci-
nalond acetonid in amestecuri mecanice. A fost al-
cétuit planul si initiate studiile de stabilitate pentru
amestecurile mecanice cu Izohidrafural, Metilura-
cil, Benzocaina, Fluocinalond acetonid.
v'Studiu preclinic: Evaluarea eficacitatii si inofensi-
vitatii preparatului Otocalmin (CB12). A fost de-
terminata toxicitatea acutd si cronica a produsului
medicamentos Otocalmin.
v'Stabilirea eficacitatii preclinice a preparatelor medi-
camentoase cu potential efect otoprotector (BioR).
Au fost elaborate indicatii noi la produsele medica-
mentoase BioR.
v'Studiul clinic: ,Sporirea eficientei diagnosticului
prin testare genetica la pacientii cu surditate neu-
rosenzoriala” A fost studiat spectrului mutatiilor
genetice in surditatea neurosenzoriala in scopul co-
v’ A fost elaboratd o noud formd farmaceuticé din Pa-
ducel - sirop, cu o biodisponibilitate foarte mare.
S-a constatat ca aceastd forma poseda actiune hi-
potensiva si de reducere ale FCC mai pronuntata si
mai rapidd comparativ cu extractul uscat si compri-
matele care au la bazd aceiasi materie prima.

Paralel au fost derulate un sir de proiecte in coopera-
re cu Roménia:

- Screening toxicologic si farmacologic asupra unui
nou compus antimicobacterian, derivat al 5-aril-2-
tio-1,3,4-oxadiazolului (DIOX)

- Evaluarea profilului antidepresiv al unor principii
active extrase din Hypericum perforatum

— Investigarea preclinica a potentialului farmacologic
al unor noi N-(2 dialchilaminoetil)benzanilide in
unele afectiuni ale sistemului nervos central

Au fost realizate lucrdri stiintifice de valoare, precum
aticole stiintifice in reviste nationale si internationale,
brevete, participdri la conferinte si congrese stiintifice,
simpozioane stiintifico-practice, ateliere de lucru, se-
minare de instruire, work-shop-uri, mese rotunde,
exporzitii, saloane si expozitii internationale, organiza-
rea conferintelor stiintifice. In ultimii ani, Centrul si-a
mentinut nivelul cunoscut si recunoscut de activitate
creativa, in conditiile dificile si solicitante ale perioadei
de tranzitie, in perioada 2006 - 2016 fiind elaborate 5
produse noi (trei din ele trecand etapa transferului teh-
nologic la intreprinderile farmaceutice din RM), diverse
metode de analizd si standardizare, procedee, acte nor-
mative.

Rezultatele originale obtinute, cunostintele si expe-
rienta dobandite in acest proiect au fost diseminate prin
comunicari stiintifice, pagina web, publicatii si work-
shop-uri pe tematici. Studiile de implementare la scara
industriala si a utilizarii clinice a preparatelor obtinute
s-au soldat cu elaborarea dosarului farmaceutic, dosarului
farmacologic cu documentatia clinicd si perfectarea do-
cumentatiei necesare pentru inregistrare. Cercetdrile din
cadrul proiectului au fost realizate in colaborare cu in-
stitutiile si intreprinderile din tard, precum Institutul de
Chimie al ASM, catedrele de profil a USME, Intreprinderi
farmaceutice industriale - IM “Farmaco” SA, IM “Euro-
farmaco” SA, Farmaprim SRL, SC ,,CSK Grup Plus” SRL
precum si de peste hotare — Universitatea de Medicind
si Farmacie ,,Carol Davila“Institutul de Farmacologie si
Toxicologie al Academiei de Stiinte Medicale din Ucraina,
Centrul de Medicinda Moleculard Max-Delbruck, Labo-
ratorul de cercetarea a principiilor medicamentoase p/u
sistemul cardiovascular.

Derularea noului proiectului institutional ,Cercetdri
complexe in domeniul elaboririi si implementdrii de noi
forme farmaceutice ale medicamentelor de origine vege-
tald si obtinute prin sintez&” din cadrul Centrului Stiintific
al Medicamentului va contribui la dezvoltarea cercetarii
fundamentale pentru dobandirea de cunostinte avansate,
pentru asigurarea rezervorului de metode, tehnici aplica-
tive, proceduri, modele si teorii, pentru cresterea valorii
si vizibilitatii stiintific pe plan international.
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CAFEAUA ARABICA VS CAFEAUA ROBUSTA. ASPECTE DE CALITATE $I
COMPONENTA PRINCIPIILOR ACTIVI

ARABICA COFFEE VS ROBUSTA COFFEE. ASPECTS OF QUALITY AND
COMPOSITION OF ACTIVE PRINCIPLES

'Elena Donici, 'Andrei Uncu, ?Vladimir Valica, *Florica Nicolescu, *Livia Uncu

!Centrul Stiintific al Medicamentului, IP USMF ,Nicolae Testemitanu’, Republica Moldova
*Catedra Chimie farmaceutica si toxicologicé, IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Republica Moldova

*Universitatea de Medicind si Farmacie “Carol Davila’, Bucuresti, Romania

Rezumat. Boabele de cafea Arabica sunt mult mai scumpe si valoroase in comparatie cu cele Robusta, fapt care ar putea duce la fal-

sificare prin inlocuirea sau amestecarea cu cafeaua Robusta pentru a obtine un avantaj economic. S-a efectuat un review al literaturii
referitor la posibilitatea de a diferentia cafeaua Arabica de Robusta prin compozitia chimica. S-a facut concluzia ca sunt insuficiente date

in literatura si sunt necesare mai multe cercetari la acest subiect.

Cuvinte cheie: arabica, robusta, review.

Abstract. Arabica beans are more expensive and valuable compared to the Robusta, that could lead to falsification by replacing or
mixing Arabica coffee with Robusta to obtain an economic advantage. It was reviewed the posibility of how to differentiate the Arabi-
ca coffee from Robusta by their chemical composition. It has been concluded that there are insufficient data in the literature and it is

needed more researches on this topic.
Keywords: arabica, robusta, review.

Introducere

In naturi existi peste 80 de specii ale arborelui de ca-
fea, planta din familia Rubiaceae, dar cele mai importante
din punct de vedere comercial sunt Arabica si Canepho-
ra, cunoscuta si sub numele de Robusta. Cele doua specii
de cafea prezintd diferente atit calitative, cit si cantitative
in ceea ce priveste compozitia chimicd. Arabica stochea-
z& mai multe lipide si substante precum trigonelina, insa
robusta contine mai multa cafeina si acizi clorogenici [1].

Boabele de cafea Arabica sunt mult mai scumpe si
valoroase in comparatie cu cele Robusta [2]. Acest fapt
poate conduce la situatia in care boabele de cafea comer-
ciale etichetate ,, Arabica” pot fi falsificate prin inlocuirea
cu ,Robusta” pentru a obtine un avantaj economic prin
inselarea organizatiilor importatoare de cafea si in cele
din urma consumatorul final. Prin urmare, este impor-
tant si actual sa se elaboreze o metodologie, care si per-
mitd identificarea ambelor specii si calcularea continutul
lor in produsele de cafea.

Boabe de cafea pot fi distinse la microscop sau orga-
noleptice, dar analiza chimici este necesara pentru a con-
trola pulberea de cafea dupd mécinare si pentru a permi-
te detectarea contrafacerii de cafea Arabica cu cantitati
chiar si mici de Robusta [3].

S-au efectuat mai multe cercetari privind diferentierea
speciilor Arabica si Robusta, in care s-au folosit o serie
de tehnici instrumentale, insd putine au avut succes.
Aceasta ramine a fi o problema pina in prezent din cauza
compozitiei destul de similare ale acestor specii.

Materiale si metode

S-a efectuat un review bibliografic prin accesarea ba-
zelor de date electronice: Medline, Cochrane, Embase si
Springer. De asemenea, s-a efectuat si cautarea in diverse
reviste farmaceutice si chimice de specialitate pentru a
identifica studiile existente referitoare la posibilitatea de
diferentiere a cafelei Arabica de Robusta prin compozitia
chimicd. Mentiondm ca au fost analizate in total 83 de
surse bibliografice.

Rezultate obtinute si discutii

Cele doud specii de cafea prezintd diferente atit ca-
litative, cit si cantitative in ceea ce priveste compozitia
chimicd. Arabica stocheaza mai multe lipide si alte
substante, precum trigonelina, insd Robusta contine mai
multd cafeina si acizi clorogenici [4,5] (tabelul 1, 2).

Tabelul 1. Compozitia chimicé a boabelor de cafea verzi

Componente Arabica,% Robusta,%
Cafeind 09-1.2 1.6 -2.5
Trigonelina 1.0-1.2 0.7-1.0
Cenusd 3.0-4.2 4.0-44
Acid clorogenic 5.5-8.0 7.0 - 10.0
Acizi organici 1.5-2.0 1.5-2.0
Sucroza 6.0 - 8.0 50-7.0
Polizaharide 44.0 - 55.0 37.0 - 47.0
Proteine 11.0 - 13.0 11.0 - 13.0
Grasimi 14.0 - 16.0 9.0 -13.0
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Tabelul 2. Compozitia chimicd a boabelor de cafea préjite

Componente Arabica,% Robusta,%
Cafeina 1.0-13 1.7-24
Trigonelina 0.5-1.0 0.3-0.7
Cenusa 3.0-45 4.0-6.0
Acid clorogenic 22-45 3.8-4.6
Acizi organici 1.0-24 1.0-2.6
Sucroza 0 0
Polizaharide 24.9 - 39.0 25.0 - 37.0
Proteine ~12 ~12
Grasimi ~13 ~10

Cafeaua, ca si alte bauturi, este un amestec de diferite
substante ce pot avea efecte benefice asupra organismu-
lui daca sunt consumate in cantitati potrivite. Astfel, con-
sumatd in doze mici produce efecte stimulative, mareste
capacitatea de concentrare si imbunatateste tonusul dato-
rita cafeinei. Cantitatea de cafeina continuta intr-o ceasca
de cafea poate fi foarte diferitd si depinde de mai multi
factori, primordial fiind amestecul folosit. Un amestec
care contine 100% cafea Arabica contine numai 1,1-1,7%
cofeina fata de 2-4% al cafelei Robusta [6]. Astfel, cafeaua
preparatd exclusiv din boabe de Arabica va putea fi con-
sumati intr-o cantitate mai mare decit Robusta, deoarece
continutul de cafeina este aproape dublu mai mic.

Evident, cel mai simplu mod de falsificare a unei ca-
fele comercializatd ca fiind de calitate superioard, este
adaosul de cafea Robusta in proportie mai mare decit
Arabica. Cel mai simplu mod de a evita acest tip de fal-
sificare este sd cumpardm cafea boabe si sd 0 macinam
acasd, nu inainte de a analiza continutul pachetului si de
a ne asigura cd nu contine, de fapt, si alte tipuri de boabe.

Din sursele bibliografice analizate, s-a observat ca in
analiza cafelei cel mai des a fost aplicatd metoda RMN,
insd in diferite scopuri: de a caracteriza compozitia sa
chimica, dar si de a monitoriza procesul de prajire. Ast-
fel, o cercetare detaliatd a 24 componente din boabele de
cafea préjite a fost realizatd folosind spectrele 1H si 13C
RMN bidimensionale [7, 8]. Intr-un alt studiu s-a efectu-
at cuantificarea celor mai importanti compusi din cafea:
cafeina, acidul formic, trigonelina si 5-hidroximetilfur-
fural [9,10,11]. Alte trei cercetdri s-au axat pe compozitia
chimica a cafelei Robusta si Arabica in functie de gra-
dul de prajire a boabelor prin metoda RMN: Bosco et
al. in 1999 [12], Ciampa et al. in 2010 [13] si Wei et al.
in 2012 [14]. Doar un singur studiu a avut scopul de a
face diferenta dintre cafeaua Arabica si Robusta dupi
compozitia chimicd prin metoda RMN, fiind si foarte re-
cent. Datele au fost publicate in septembrie 2014. Aceasta
cercetare a fost efectuata de catre un grup de cercetétori:
Yulia B. Monakhova et al. din Germania [15]. Astfel, au
fost analizate extractele cloroformice a boabelor de cafea
Arabica si Robusta prin metoda RMN. Spectrele repre-

zentative de cafea prajita Arabica si Robusta sunt prezen-
tate in figura 1.

—— Robusta
—— Arabica

ppm

Figura 1. Spectrul '"H RMN a extractelor cloroformice a boabe-
lor de cafea prajite Robusta si Arabica. a - 16 OMC
(16 o-metilcafestol), b - cafeind, c - trigliceride, d — kahweol

Semnalele cele mai intense din spectrul '"H RMN ale
extractelor cloroformice de cafea sunt cele ale trigliceri-
delor si cafeinei. Insa, doar compusii 16-OMC si kahweol
au permis o deosebire clard intre cele doud specii. 16-
OMC (semnal la 6 3.165 ppm) a fost observat in cafea-
ua Robusta si nu a putut fi detectata in boabele de cafea
Arabica. Semnalele intense ale kahweolului (semnale la &
5,89, 6,24 si 6,30 ppm) au fost observate in extractele de
cafea Arabica si numai urme infime de kahweol au fost
observate in extractele de cafea Robusta (figura 1). Aceste
date au fost in concordanta si cu datele obtinute in urma
analizei extractelor cloroformice a boabelor verzi de ca-
fea Arabica si Robusta.

S-ar parea cé problema a fost rezolvatd, insd din paca-
te metoda RMN nu permite cuantificarea cafelei Robusta
in amestec cu cafeaua Arabica. Studiile care s-au efectu-
at cu acest scop au avut la baza separarea acizilor grasi,
utilizind diferite metode cromatografice. Au fost selectati
pentru analizd acizii grasi, deoarece in timpul préjirii au
loc doar mici modificari in compozitia lor chimica.

Pina nu demult, in literaturd se cunosteau doua di-
terpene existente in cafea: cafestolul §i kahweolul. Aces-
tea fiind studiate de grupul de cercetatori, rezultatele lor
fiind publicate respectiv: Bengis and Anderson 1932 [16].
Ambele substante sunt sensibile in mediul acid, tempera-
tura ridicatd si luming, si in special kahweolul este insta-
bil in forma pura. In 1989, a fost izolat din boabe de cafea
Robusta 16-O-metilcafestolul (16-OMC) si in acelsi an
structura sa a fost elucidata prin sinteza de cétre Speer si
Mischnick-Liibbecke [17, 18]. Iar in 2001 o alta diterpend
- 16-O-metillkahweolul - a fost gésitd in boabele de cafea
Robusta de cétre Kolling-Speer si Speer [19]. Formulele
structurale ale acestor diterpene sunt redate in figura 2.

Cafeaua Arabica contine cafestol si kahweol, dar si
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cafeaua Robusta contine cafestol, cantititi mici de kahwe-
ol dar, in plus fatd de Arabica mai contine si 16-O-metil-
cafestol. Absenta 16-OMC in boabele de cafea Arabica a
fost confirmatd ulterior de citre grupul de savanti White
1995 [20]. Datorita stabilitatii sale mare, 16-OMC, chiar
si in urma procesului de préjire a fost depistat, devenind
astfel o caracteristica pentru detectarea cafelei Robusta in
amestecuri cu Arabica.

. CH,0R N CH,0H
¢ ocH, A OCH,
A= R
16-0O-methylcafestol 16-0-methylkahweol

Figura 2. Formulele de structurd a diterpenelor

Insd, in urma procesului de prijire se formeaza alti
compusi noi, derivati de diterpene. Astfel, s-a demonstrat
cd din cafestol si kahweol se formeazi dehidrocafestol si
dehidrokahweol (figura 3), cantitatile ambilor compusi
fiind mai mari o datd cu cresterea temperaturii de pra-
jire, dar depinde si de continutul initial al cafestolului si
kahweolului in cafea verde. Mai tirziu, s-au descoperit si
alti doi compusi in cafeaua prajita: cafestalul si kahwealul
(figura 3). Cel mai recent, in 2005 au fost descoperiti inca
doi compusi isokahweol si dehydroisokahweol (figura 3)
de cétre un grup de cercetatori Kolling-Speer et al. [19].

H CH4OR
O
Dehydrocafestol Dehydrokahweol
L]
=0 H =
C:‘H H
Cafestal Kahweal

CH,OH -
‘5@( " w o

Isokahweol Dehydro-isokahweol
Figura 3. Derivati ai diterpenelor prezenti in cafeaua prdjitd

Grupul de cercetatori Kolling-Speer et al. [19] au
obtinut si cromatograma unui amestec de cafea préjitd

care continea 2% Robusta si 98% Arabica, in care au fost
depistati toti acesti compusi, precum si cafestolul, kahwe-
olul si 16-OMC (figura 4). Aceasta demonstreaza incd o
data ca 16-OMC este stabil in urma procesului de prajire
a cafelei si poate fi folosit ca un marker de identificare si
determinare cantitativa a cafelei Robusta individuald sau
in amestec cu Arabica.

AU Kahweol]||| Cafestol
Dehydro
cafestol
Isokahweol
Dehydro
_Dehydor kahweol
isokahweol
\1 GOMC Kahweal
/ I Cafestal
o
o 20 a0 80 80

Tirne [min]

Figura 4. Cromatograma HPLC a cafelei prdjite cu continut
de Arabica 98% si Robusta 2%

Noua acizi grasi liberi diferiti au fost detectati in ca-
fele Robusta si Arabica, respectiv. Diferentele dintre ele
devin vizibile numai atunci cind picul acidului stearic si
picul acidului oleic sunt comparate pe cromatograme. In
primul rind din cromatograme, se observi ca continutul
de acid stearic diferd de acid oleic in Robusta, pe cind
in boabe de cafea Arabica sunt aproape egale (figura 5).
Raportul acid stearic/acid oleic poate fi folosit ca un prim
indiciu de prezenta a cafelei Robusta in amestecuri cu ca-
fea Arabica sau chiar falsificarea prin inlocuirea cafelei
Arabica cu cea Robusta [1].
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Figura 5. Cromatogramele GC ale boabelor de cafea
Arabica si Robusta
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Concluzii tora cu scopul prevenirii falsificarii produselor de cafea.

In urma studiului bibliografic realizat, s-a stabilit ca Totodata am remarcat importanta unor studii ample si
sunt insuficiente cercetdrile existente privind metodele argumentate, ludnd in consideratie impactul negativ al
de analiza aplicate pentru identificarea cafelei Arabica si amestecdrii premeditate a acestor doua specii cu scop de
Robusta la aflarea lor concomitenta in diferite proportii, falsificare.

precum si determinarea cantitativa a compusilor aces-
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RECENT DEVELOPMENTS IN ANTIBACTERIAL ANTIBIOTICS
ACTUALITATI IN CERCETAREA DE NOI MOLECULE DE ANTIBIOTICE

'Ovidiu Oniga, 'Cristina Nastasd, 'Ioana Ionut, 'Anca Stana, *Smaranda Oniga,
'Brindusa Tiperciuc

' Pharmaceutical chemistry department, Faculty of Pharmacy, Iuliu Hatieganu University of Medicine and Pharmacy, Cluj-Napoca, Romania
? Therapeutical chemistry, Faculty of Pharmacy, Iuliu Hatieganu University of Medicine and Pharmacy, Cluj-Napoca, Romania

Rezumat. Rezistenta bacteriilor la antibioticele autorizate in terapia sau profilaxia infectiilor este in crestere. Printre mdsurile de con-
tracarare a acestui fenomen ingrijorator, in afara utilizarii mai rationale a antibioticelor si a optimizarii schemelor de tratament, este
necesara o intensificare a cercetarilor si investitii mai mari pentru descoperirea de noi molecule de antibiotice, noi inhibitori de betalac-
tamaze, inhibitori ai pompelor de eflux, ai procesului QS, ai formarii de biofilm dar si spre identificarea de noi tinte de actiune.
Metodele utilizate pentru descoperirea de noi antibiotice sunt cele clasice (extractie, biosinteza dirijatd, semisintezd, sintezd, urmate de
screening antibacterian), chimia organica de sintezd asociata cu studii computerizate de andocare cu tinte specifice, studii QSAR sau
identificarea de molecule prototip prin chimie combinatoriala.

Cuvinte cheie: rezistenta bacteriana, antibiotice, dezvoltare clinica.

Abstract. Bacterial resistance to approved antibiotics (used in therapy and/or as prophylaxis) is increasing. Among the measures to
counterwork this alarming phenomenon, beside the more rational use of antibiotics and the optimization of treatment regimens, an
intensifying research and greater investments for the discovery of new antibiotic molecules, novel beta-lactamase inhibitors, efflux
pump inhibitors, quorum sensing (QS) process and biofilm formation inhibitors, as well as new target identification, are needed.

The methods used for the discovery of new antibiotics are the classical ones (extraction, directed biosynthesis, semi-synthesis, syn-
thesis, followed by antibacterial screening), but also the more modern ones, like synthetic organic chemistry associated with molecular
docking studies, QSAR studies or identification of prototype molecules through combinatorial chemistry.

Keywords: bacterial resistance, antibiotics, clinical development.

Introduction

The alarming increase of bacterial resistance to anti-
biotics over the last few decades became one of the most
important concerns of infectious diseases specialists and
of medicines regulatory authorities as well. Even if today
over 150 antimicrobials are authorized in therapy, mor-
tality due to bacterial infections remains high.

Depending on the level of international alert relat-
ed to the increasing resistance, pathogenic bacteria are
grouped as shown in Table .

The objectives of the research for new antibiotic
molecules
The research of new antibiotics has as main goals:
o the discovery of new structural profiles, towards
which the bacterial resistance is to be installed as

slowly as possible (the discovery of oxazolidinedio-
nes’ class is an example in this regard). This objective
can be achieved by using biosynthesis and extraction
methods, chemical semisynthesis or research strate-
gies like structure-based drug design through combi-
natorial chemistry associated with HTS rapid testing
technique, computational chemistry, etc.;

the discovery of novel bacterial targets for the new
antibiotic molecules (protease-1, lipid II, peptidyl
deformylase, translocase, enoyl-ACP reductase,
B-ketoacyl-ACP synthase, leucyl and isoleucyl-tRNA
synthetases are examples of recently discovered tar-
gets), against which are tested Hit, Leader or Clinical
Candidate molecules;

broadening the existing classes of antibiotics with
new representatives with optimized pharmacodyna-

Table I. Classification of pathogen bacteria depending onthe international alert level of antibiotic resistance [1-4]

Alert level Bacteria

Clostridium difficile, carbapenem-resistant enterobacteriaceae, cephalosporin-(cefixime and ceftriaxone),

Maximum . . . . o
tetracyclines— and azithromycin-resistant Neisseria gonorrhoeae

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), enterobacteriaceae producing extended-spectrum

beta-lactamases (ESBLs), MDR Pseudomonas aeruginosa, MDR Acinetobacter baumannii, vancomycin-re-

High sistant Enterococcus (VRE), Salmonella typhi and non-typhi, Shigella sp., Campylobacter jejuni, Mycobacte-
rium tuberculosis
Medium Vancomycin-resistant Staphylococcus aureus, erythromycin-resistant group A Streptococcus, clindamycin-

resistant group B Streptococcus
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mic, pharmacokinetic, biopharmaceutical and to-

xicological properties (especially new oxazolidine-

ones, 5%-generation cephalosporins, carbapenems,
4™-generation fluoroquinolones, ketolides, tetracy-
clines, glycylcyclines, etc.);

e discovering new beta-lactamase inhibitors (avibac-
tam is a recently approved new broad-spectrum be-
ta-lactamase inhibitor);

e the discovery of bacterial efflux pump inhibitors;

e the development of quorum sensing (QS) inhibitors;

e developing agents that inhibit bacterial biofilm for-
mation and biofilm dispersal agents;

e discovering agents that inhibit the adhesion of bacte-
ria to human body cells;

e the development of biological drugs (bacteriophages,
vaccines).

If in most therapeutic classes, especially those used
in the treatment of diseases of modern societies (cardio-
vascular diseases, cancer, obesity, depression, diabetes,
etc.), there is a significant increase in budgets assigned
to clinical development of new bioactive molecules, re-
garding the research for new antibiotics there has been a
regress in the past three decades compared to the 1970-
1985 period. For example, from 2000 until now, only two
new structural classes of antibiotics were discovered,
which, concerning the number of compounds autho-
rized, are still very poorly represented: the oxazolidine-
ones (linezolid as the first representative, was authorized
in 2000 and followed by tedizolid only in 2014) and the
pleuromutilins (retapamulin, the only class representa-
tive, authorized in 2007). Other antibiotics authorized
after 2000 are compounds with “mimetic” structures that
belong to structural classes of antibiotics that have been
known for longer periods of time (ertapenem, telithro-
mycin - 2001; gemifloxacin, daptomycin - 2003; tigecy-
cline, doripenem - 2005; telavancin — 2008, ceftaroline
- 2010, fidaxomicin - 2011; ceftobiprole, dalbavancin,
oritavancin, tedizolid - 2014). Two combinations of
cephalosporins and beta-lactamase inhibitors were also
recently approved: ceftolozane/tazobactam - 2014 and
ceftazidime/avibactam — 2015, respectively [1].

Among the causes that led to the development and
authorization of a small number of antibacterial antibio-
tics after 2000, there can be listed [4, 5]:

e a lower profitability for the pharmaceutical companies
that invest in the development of new antibiotics com-
pared to those who develop molecules from classes of
therapeutics used to treat chronic diseases with high
incidence (cardiovascular diseases, cancer, depre-
ssion, dyslipidemia, diabetes, osteoporosis, etc.). For
example, if we refer only to cancerous diseases, huge
investments are directed towards developing agents
that modify cell signaling — small molecules and mo-
noclonal antibodies (lots of molecules have been au-
thorized only in the past 10 years) — which are mar-
keted at high prices which ensure a higher profit rate;

o restricting the prescription of new antibiotics (accor-
ding to the purpose for which they were developed)
to infections that do not respond to other treatment
regimens. The consequence is a relatively low con-
sumption and a lower recovery rate of the costs for
these molecules’ development;

e phase 3 clinical study costs are very high. In addition,
the criteria for including subjects into the study are
excessively restrictive;

o the risk of progressive installation of bacterial resistan-
ce remains a real one even after using a new antibiotic
and the withdrawal from its clinical use may be pos-
sible, due to the gradual reduction of its efficacy.

Despite the difficulties and risks related to the re-
search for new antibacterials, there still are several de-
velopers of antibiotic molecules. Among the pharmaceu-
tical companies that have most molecules in their port-
folio of clinical studies, Cubist Pharmaceuticals, Actavis,
AstraZeneca, Basilea Pharmaceutica, Crestone, Thera-
vance Biopharma, Wockhardt, MicuRx Pharmaceuticals,
Polyphor, CrystalGenomics, GlaxoSmithKline, Nabriva
Therapeutics, Merck, Paratek Pharmaceuticals, Melinta
Therapeutics, Summit, Achaogen, Tetraphase Pharma-
ceuticals are included.

Among the solutions designed to stimulate research
in the field of antibiotics, the following can be listed [6]:

e better funding of basic research in universities in or-
der to find new targets and new leader molecules;

e greater investment in applied research through part-
nerships among governments, private companies and
universities;

e simplifying the protocols for clinical trials involving
antibiotics;

¢ extending the period of patent protection (especially
for orphan antibiotics).

In USA, the campaign «Bad Bugs Need Drugs» was
launched in 2011 with the aim to discover and authorize
at least 10 new molecules of antibiotics by 2020. Also, the
cooperation between the US and the European Union,
through the TATFAR project (Trans-Atlantic Task Force
on Antimicrobial Resistance) aims the discovery of 40-50
new leading molecules in the next 10 years [7,8].

The literature from the past few years, in this area of
interest is extremely rich in prospecting for new antibac-
terial molecules, with a structurally different profile from
the antibiotics currently available in clinical practice,
molecules capable of inhibiting recently discovered bac-
terial targets and therefore possessing new mechanisms
of action. The new molecules belong to extremely varied
structural models [3, 9-12].

New antibiotics (or combinations) recently appro-
ved or in clinical development phase

Nowadays, there are over 50 new antibiotic molecu-
les in I-III clinical phases. Some of these belong to alrea-
dy-known structural classes (betalactamines, quinolones,
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tetracyclines, etc.) and are mainly developed for a more Tables II-VIII present data of the molecules found in
targeted antibacterial activity or for optimized pharma- clinical development (name, structure, clinical phase and
cokinetics, while others belong to new structural models some spectral and therapeutic characteristics) [13,14].

and focus on the bacteria resistant to older antibiotics.

Table II. Betalactamines and combinations

Representatives under development Characteristics
YNHﬁ
e association of monobactam with non-betalactamic betalactamases inhibi-
tor;
j \\\\\Gﬂa Hy N/K(\g/{ e phase II: intra-abdominal infections
»S OH e phase I: infections caused by metallo-betalactamases producing entero-
"SOgH bacteriaceae [15];
Aztreonam+Avibactam
Hic. CHs
><coon

e siderophore-type cephalosporin;
/(ﬁ );( o g e phase III: urinary and respiratory infections;
HoN
’ & %% e veryactiveagainst P. aeruginosa, Acinetobacter baumanniiand carbapenem-
on resistant enterobacteriaceae [16];

S-649266

(0]

HO.
\&/\ e siderophore-type sulfactam monobactam, with activity against MDR

Gram-negative bacteria;
ﬂ ﬁ e phase I: bronchiectasis and cystic fibrosis; inhalation and intravenous
HQN/< Nosou administration [17].
3

BAL-30072

Table III. Tetracyclines [18]

Representatives under development Characteristics
HC
,L e large spectra against skin bacterial pathogens;

e tolerability similar to other authorized tetracyclines;

H e has an anti-inflammatory effect, as well;
2

e phase III: moderate or severe acne; oral administration, in single daily
dose;

e ultra large spectra, including MRSA;
e phase III: community-acquired pneumonia; skin and soft tissue;

e phase II: nosocomial infections; urinary tract infections;

e phase III: intra-abdominal infections; urinary tract infections;

e phase I: respiratory tract infections.

OH ¢} OH (¢} o

Eravacycline
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Table I'V. Oxazolidinones [18]

Representatives under development Characteristics
o
Hscn(—\nﬂv;q)\\ ?
Nn—" \/bo“ e phase I: Gram-positive infections;
F
LCB01-0371

¢ reduced myelosuppression;

F F o
o N >ko
. N\&NH . e phase II: skin and soft tissue infections;
S

MRX-I
o
s/—\ N N>\\ ?
—/ \/bNH\‘/O e phase II: XDR tuberculosis;
F
CH,
Sutezolid

e phase III: C. difficile infections

o
WV OH ] N)ko
‘ O N %W e contains the pharmacophores of FQ and oxazolidinone;
F
HOOC F
o

Cadazolid
5889
Sy . e phase II: complicated staphylococcal infections of the skin
O )k and skin tissues (including MRSA) and in community-
F v No acquired pneumonia;
\—&NHCOCHJ e safety profile superior to linezolid;
Radezolid

Table V. Quinolone carboxylic acids (quinolones and fluoroquinolones) [18]

Representatives under development or

Characteristics
recently approved
o
F COOH
| e activity against bacteria currently resistant to other FQ, including E. coli, N.
N N gonorrhoeae, MRSA, Acinetobacter spp., staphylococcis
o ):1 CHy 2 F o excellent pharmacokinetic profile;
)\ o | e oral and parenteral formulation;
HsC CHs HoN
F e phase I: bacterial infections;
KPI-10
o
F COOH o superior activity against MRSA compared to sparfloxacine and trovafloxacine;
| e it is not substrate for NorA efflux pumps;
N N
/Q e WCK 2349, prodrug of WCK 771, an alanine-based ester;
HO CH,

marketed: acne vulgaris;
Nadifloxacin (WCK 771)
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e more active than other fluoroquinolones against MRSA;
COOH
e unlike other FQ which have a zwitterion-type structure, delafloxacine has an
L anionic character;

e it highly accumulates at cellular level;
‘ e phase III: community-aquired pneumonia; skin and soft tissue infections;
e phase I: intra-abdominal infections; nosocomial preumonia; urinary tract
Delaﬂoxacm infections;
COOH
N e phase III: respiratory tract infections;

‘ e activity against multiresistant Gram-positive bacteria and N. gonorrhoeae
N
Hs

Zabofloxacin

o
COOH e non-fluorinated quinolone;

‘ e very large spectra of activity;
\Q ocua e marketed: community-acquired pneumonia;
e phase II: diabetic foot ulcer;
o phase unknown: skin and soft tissue infections;
Nemonoxacin

o

COOH . .
¢ non-fluorinated quinolone;

e active against some Gram-positive bacteria resistant to ordinary quinolones;

o registered: acne vulgaris; skin and soft tisue infections;

e preregistered: impetigo;

Ozenoxacin
[e]
F COOH e active against respiratory bacterial pathogens;
i N N e phase III: community-acquired pneumonia; otorhinolariyngological infections;
A @ OCH, . respiratory tract infections.
Lascufloxacin

Table VI. Macrolides (fluoroketolides) and aminoglycosides [18]

Representatives under development or recently approved Characteristics

e carbamate fluoro-ketolide;

e stronger interaction with bacterial ribosomes than telithromy-
cin;

o preregistration:community-acquired pneumonia;

NG, e phase III: chlamydial infections; gonorrhoea; urethritis;

e phase II: otorhinolaryngological infections;

o phase I: anthrax; bacterial infections; tularaemia;

Solithromycin
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HoN,
o o
HO, NH, HN\/\OH
o oV oH
HsCy, NHW‘/k/\
NH,
HO 0H
o
NHCH,
Plazomicin

¢ aminoglycoside with large spectra;

e phase III: bacteraemia; nosocomial pneumonia; pyelonephritis;
urinary tract infections.

Table VII. Pleuromutilins [18]

Representatives under development

Characteristics

e oral and i.v. formulation;

OH
%Om e active agains MRSA and vancomycin-resistant Enterococcus;

HHCH3

HyCimn o phase III: ccommunity-acquired pneumonia;

e e phase II: skin and soft tissue infections;

Lefamulin (BC-3781)
o
OH
s A
S WCH, e active against some Gram-positive bacteria;
H3C\Hmu

HO HsC

BC-7013

e phase I: Clostridium infections

Table VIII. Various structures [18]

Representatives under development or recently

approved

Characteristics

|+

Cl oAl
N(CHz)3 (HsC)sN €l

s, O

Exeporfinium (XF-73) chloride

e phase II: MRSA infections;

NVB-302

e Jantibiotic;
e phase I: Clostridium difficile infections

Murepavadin (POL-7080)

e synthetic compound, with peptidomimetic structure;
e phase II: pseudomonal infections;

e phase I: Gram-negative infections;

Ridinilazole (SMT19969)

e nonabsorbable antibiotic;

e phase II: C. difficile infections;
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e analogue of a natural antibiotic GE2270;

e phase II: C. difficile infections;

LFF571
F
o
FA{ \©\/° e bicyclic nitroimidazole;
\[l/\}mz e inhibits the synthesis of mycolic acid;
o” N e phase III: tuberculosis;
Pretomanid

\O e bicyclic nitroimidazole;
N
o marketed: tuberculosis;

He o N Dela
manid
O\r_ N
= —NO,
N7 o W.I/\/ N/
“ | e bicyclic nitroimidazole;
F
F>|\ e phase I: tuberculosis;
F~ 0
TBA-354

CHs 0 e Fabl inhibitor;
7
wN | A e activity against all strains of staphylococci, including MRSA;
o CH; P
N N o

e phase II: skin and soft tissue infections;

Debio 1542 (AEN 1252) o phase I: bacterial infections;

$ e class of defensinmimetics;

O
HN
I;/ e mimics the structure of HDP (host defense peptides);
jo

L

e very active against MRSA;

CF;
H
N
e
"%Y ! e phase II: skin and soft tissue infections; stomatitis; ulcerative colitis;
| H
N HN N N NH,
N YW N
I \(?/ \(
CF;

-

o NH,

Brilacidin
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CHs CH,
\\\\\ o \N“\/\NW .
H CH, e adamantan derivative;
e phase II/I1I: tuberculosis
SQ109
e cyclic lipopeptide;
Surotomicin
e phase III: C. difficile infections (oral administration);
0
s o
N NH_ o~ _NH ® metnionin- t-synthetase inhibitor;
e phase I: C. difficile associated colitis;
Br
CRS3123
o/> CHs
s H
)\ oy _N.__o
N

Zolifloxacin (AZD0914)

e DNA - gyrase inhibitor;

e phase I: gonorrhea;

[s/)/\/oQ/\é/NHZ

CG400549

o Enoyl-ACP reductase inhibitor;
e phase II: MRSA infections;

e phase I: Vancomycin-resistant S. aureus infections;

e ¥

Gepotidacin (GSK2140944)

e topoisomerase 2 inhibitor;
e phase II: gonorrhoea; skin and soft tissue infections;

e phase I: respiratory tract infections;

Bedaquiline

e aryl-quinoline;

e approved: MDR tuberculosis.

Conclusions

The discovery of new antibiotic molecules, to be
active agaist highly resistant bacteria, must represent a
priority of the pharmaceutical research. Currently, ap-
proximately 50 new antibiotic molecules, belonging to

known antibiotic families or to new structural models,
are in clinical development. Most of the promising ones
are quinolone carboxylic acid (fluorinated or non-fluori-
nated molecules), oxazolidinone, tetracycline or pleuro-
mutilin derivatives.
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PRODUSE NATURALE CU ACTIUNE ANTIMICROBIANA
NATURAL PRODUCTS WITH ANTIMICROBIAL ACTIVITY

Ilioara Oniga, Daniela Benedec, Anca Toiu, Daniela Hanganu

University of Medicine and Pharmacy «Iuliu Hatieganu» Cluj-Napoca

Rezumat. Compusii naturali reprezintd o alternativd importanta in tratamentul antiinfectios, in contextul extinderii rezistentei mi-
croorganismelor patogene la actiunea antibioticelor. Activitatea antibacteriana a acestor compusi se bazeaza pe diverse mecanisme:
interferenta in cdile metabolice ale bacteriei prin inhibarea unor enzime, cresterea permeabilitatii membranei, impiedicarea formarii
de biofilm etc. Combinarea unor uleiuri volatile sau a unor componente ale acestora cu antibiotice reprezinta o strategie promitatoare
in directia combaterii rezistentei.

Pornind de la rezultatele unui numar mare de testari in vitro, se impune extinderea studiilor clinice care sa confirme eficacitatea produ-
selor naturale in tratamentul bolilor infectioase.

Cuvinte cheie: antimicrobian, compusi naturali, ulei volatil.

Abstract. Natural compounds represent a major alternative in the treatment of infections, in the context of enlargement of the pa-
thogenic microorganisms resistance. Antibacterial activity of these compounds is based on various mechanisms: interference in the
metabolic pathways of bacteria by inhibiting the enzymes, increasing membrane permeability, preventing the biofilm formation etc.
Combination of volatile oils or their major compounds with antibiotics represents a promising strategy to reduce antibiotic resistance.
Using a large number of existing in vitro data, it is necessary to extend the clinical trials in order to confirm the efficacy of natural pro-
ducts to treat different infectious diseases.

Keywords: antimicrobial activity, natural compounds, volatile oil.

Introducere

Produsele naturale reprezintd o sursd importanta de
materii prime cu actiune antimicrobiana, cercetérile ac-
tuale orientdndu-se tot mai mult spre descoperirea de noi
agenti antiinfectiosi. Acest interes crescut pentru gasirea
unor alternative terapeutice in tratamentul infectiilor a
fost determinat de extinderea rezistentei microorganis-
melor patogene la actiunea antibioticelor cunoscute, mai
ales datorita utilizarii excesive a antibioterapiei (nu in-
totdeauna necesard). Antibiorezistenta a fost declaratd
de European Center for Disease Control ca fiind una din
problemele majore din domeniul sanatatii, mecanisme-
le de adaptare ale microorganismelor fiind din ce in ce
mai complexe [1]. Bacteriile pot dobandi rezistentd prin
modificarea tintei de actiune a antibioticului, prin dis-
trugerea directd sau modificarea structurii antibioticului
sub actiunea unor enzime, prin efluxul antibioticelor din
celuld, prin formarea de biofilm pe substratul tisular, in-
tact sau alterat, sau chiar pe suprafata unor biomateriale
medicale, cu inducerea rezistentei prin lipsa de penetra-
bilitate a antibioticelor in biofilm [1].

Cercetarile efectuate asupra extractelor naturale au
ardtat cd acestea contin compusi care pot actiona im-
potriva agentilor microbieni, prin diferite mecanisme:
blocarea aderentei microorganismelor la anumite nive-
le celulare, cu rol in profilaxia infectiilor; deteriorarea
membranei celulare cu favorizarea pierderii de electroliti
si continut celular, determindnd moartea celulei micro-
biene; inhibarea unor enzime care intervin in ciile me-
tabolice ale agentului patogen, cu scaderea virulentei; in-
hibarea sintezei de metaboliti esentiali (aminoacizi, acizi

grasi); inhibarea replicdrii si transcriptiei acizilor nucle-
ici; stimularea sistemului imunitar, a activitatii fagocitare
si a celulelor imunocompetente etc. [2]

Studii recente au evidentiat existenta unor compusi
naturali capabili sd reduca riscul de aparitie a rezistentei,
prin impiedicarea formadrii de biofilm, prin blocarea
procesului de semnalizare intercelulard (quorum sen-
sing), rezultate promitdtoare obtinandu-se la asocierea
substantelor de origine naturald cu antibiotice. Astfel,
intercalarea derivatilor catechinici din ceaiul verde (Thea
sinensis) in membrana citoplasmatica de S. aureus, inclu-
siv S. aureus meticilino-rezistent (MRSA), a impiedicat
formarea de biofilm si a reversat sensibilitatea la beta-lac-
tamine a tulpinilor de MRSA izolate clinic, determinand
cresterea sensibilitdtii la oxacilina [3]. Ajoen-ul este un
compus sulfurat din usturoi, care prezintd activitate de
inhibare a semnalizarii intercelulare (QSI), asocierea cu
tobramicina determinind un efect sinergic asupra tulpi-
nilor de P, aeruginosa [1].

Structurile chimice ale compusilor naturali cu
potential antimicrobian sunt foarte variate, cele mai mul-
te studii in aceasta directie fiind realizate asupra uleiuri-
lor volatile, a compusilor polifenolici (flavonoide, tani-
nuri) si terpenici (saponine, steroide, carotenoide).

Actiunea antimicrobiana a uleiurilor volatile

Numeroase studii in vitro au demonstrat actiunea
antimicrobiand a uleiurilor volatile, acestea actionind
in principal prin destabilizarea membranei celulare,
denaturarea proteinelor plasmatice si inactivarea unor
enzime bacteriene. Compusii lipofili din compozitia ule-
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iurilor volatile interactioneazd cu polizaharidele, acizii
grasi si fosfolipidele din structura membranei celulare,
aceasta devine mai permeabild, determinind pierderea
de constituenti celulari si moartea bacteriei. In cele mai
multe studii, bacteriile Gram-pozitive s-au dovedit mai
rezistente la actiunea uleiurilor volatile, dect bacteriile
Gram-negative [4].

S-a constatat in urma a numeroase studii in vitro, ca
cei mai activi compusi din uleiurile volatile sunt fenolii
(timolul, carvacrolul, eugenolul), aldehidele (citralul, al-
dehida cinamica), alcoolii terpenici (terpineolul). Cele
mai active uleiuri volatile s-au dovedit a fi cele de Thymus
vulgaris, Origanum vulgare, Melaleuca alternifolia, Cin-
namomum sp., Eugenia carryophyllata, Eucalyptus globu-
lus s.a. [5].

Mai multe testari in vitro ale uleiurilor volatile au
evidentiat o activitate antibacteriand comparabild cu a
unor antibiotice testate in aceleasi conditii, uneori fiind
chiar superioara. Exemple in acest sens sunt sunt redate
in tabelul 1 [6].

Testari ale componentelor uleiurilor volatile au ara-
tat ci, de exemplu, carvacrolul actioneaza specific asupra
unor tulpini de Staphylococcus aureus si S. epidermidis,
impiedicand formarea de biofilm. Geraniolul a aratat
o buna activitate privind modularea rezistentei pentru
cateva bacterii Gram-negative (Enterobacter aerogenes,
E.coli, Pseudomonas aeruginosa), prin inhibarea meca-
nismelor de eflux, efectele fiind mai evidente la asocierea
cu cloramfenicol, beta-lactamine si fluorochinolone [4].

Combinarea unor uleiuri volatile sau a unor com-
ponente ale acestora cu antibiotice reprezinta o strategie
promitatoare in directia combaterii rezistentei si a redu-
cerii dozei terapeutice de antibiotic. Astfel, s-a constatat
o activitate antibacteriand sinergicd la asocierea uleiului
volatil de Pelargonium graveolens cu norfloxacina si re-
spectiv cu gentamicina asupra speciilor bacteriene Ba-
cillus cereus, B. subtilis, Escherichia coli si Staphylococcus
aureus, iar uleiul volatil din frunze de Croton zehntneri
a potentat activitatea gentamicinei asupra bacteriei Pse-

udomonas aeruginosa. Asocierea uleiului volatil de ore-
gano cu fluorochinolone, doxiciclina sau lincomicind a
condus la efecte sinergice asupra E.coli. Alte raportdri au
evidentiat efecte sinergice la asocierea uleiului volatil de
rosmarin cu ciprofloxacinad asupra Klebsiella pneumoni-
ae, a uleiului volatil de lamai cu amikacina asupra Acine-
tobacter spp. sau a uleiului volatil de coriandru asociat cu
cloramfenicol, ciprofloxacina, gentamicind sau tetracicli-
nd asupra Acinetobacter baumannii [7].

Uleiul volatil de eucalipt, cel de tea tree (Melaleuca
alternifolia) si timolul, au demonstrat o actiune siner-
gicd la asocierea cu clorhexidina digluconat impotriva
biofilmului unor tulpini de S. epidermidis, reducand ast-
fel riscul infectiilor asociate cu utilizarea dispozitivelor
medicale. S. epidermidis este frecvent cauza unor infectii
nosocomiale, datoritd capacitatii de aderare, sub forma
de agregate incorporate in biofilm, devenind astfel rezis-
tent la actiunea unor agenti dezinfectanti sau antibacte-
rieni. Enterococii vancomicino-rezistenti, o altd cauzd a
infectiilor nozocomiale, au fost inhibati in vitro de citre
uleiuri volatile de eucalipt, ldimai, portocale si bergamot.
Mecanismul de actiune a avut la baza distrugerea mem-
branei si a homeostaziei celulare, determinand moartea
bacteriei [4].

Prin asocierea unor componente din uleiuri volati-
le cu doxiciclina, s-a observat efectul sinergic impotriva
unor bacterii Gram negative (E. coli, P aeruginosa, K.
pneumoniae, Acinetobacter baumannii). Pentru o mai
bund administrare si pentru a proteja compusii lipofili,
eugenolul, carvacrolul si aldehida cinamicé au fost inclu-
se in nanocapsule lipidice. In urma asocierii cu doxici-
clina, valorile CMI au scazut de 2 pand la 4 ori, cele mai
bune efecte fiind observate asupra E. coli si A. baumannii.
Componentele lipofile ale uleiurilor volatile au degradat
membrana celulara si au determinat pierderea de ioni si
molecule, urmati de moartea bacteriei. Uleiurile volati-
le au favorizat cresterea concentratiei de doxiciclind in
celula prin diferite mecanisme (facilitind patrunderea
prin membrana alteratd si impiedicind eliminarea sa din

Tabel 1. Activitatea antibacteriana a unor uleiuri volatile

Bacterii Gram-
pozitive

Specia medicinala

Bacterii Activitate antibacteriana

Gram-negative

MRSA,
S. aureus

Thymus vulgaris,
Eucalyptus globulus (uv)

> vancomicina, meticilina, cloramfe-
nicol, gentamicina (MRSA)

Origanum vulgare, Thymus vulgaris, | -
Eugenia caryophyllata (uv)

E. coli

Oregano>cimbru>
cuisoare

Cinnamomum zeylanicum Bacillus sp., Listeria

E. coli, Klebsiella sp.

ulei >extract

L. monocytogenes

K.pneumoniae, S. enterica

(EE 50%, uv) monocytogenes
Melissa officinalis — (uv) S. aureus, E. coli, actiune intensa
B. subtilis, Paerouginosa, ~ ampicilina (S. aureus)

> ac. nalidixic (P, aeruginosa)

Legenda: > = actiune superioard, > = actiune inferioard, ~ = actiune echivalenta

EE - extract etanolic; uv - ulei volatil;
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celuld), ceea ce ar putea explica efectul lor sinergic. Atét
efectul bactericid al uleiurilor volatile cat si sinergismul
de actiune cu antibioticele au fost confirmate prin mai
multe tehnici; prin microscopie electronica s-a observat
dezintegrarea peretelui celular bacterian si eliminarea
continutului celular [8].

Cele mai multe studii care au evaluat activitatea an-
timicrobiana a uleiurilor volatile s-au realizat in vitro,
testarilor clinice fiind mult mai reduse. In acest sens,
substante izolate din uleiuri volatile au fost incorporate
in forme farmaceutice destinate aplicirii externe - cre-
me, lotiuni, solutii, sau au fost incluse in lipozomi - pen-
tru tratamentul infectiilor cutanate sau in scop cosmetic,
iar altele se utilizeaza sub forma de solutii pentru inha-
latii in cadrul infectiilor respiratorii. Studii mai recente
au demonstrat actiunea uleiurilor volatile ca agenti care
favorizeaza patrunderea antisepticelor in celule, crescand
astfel activitatea lor antimicrobiana, inclusiv asupra unor
specii rezistente. O eventuald administrare orald a uleiu-
rilor volatile trebuie insd s tina cont de riscul toxic pe
care il pot dezvolta unele componente (in special cetone-
le monoterpenice, fenolii) [4].

Cele mai multe studii clinice care folosesc uleiuri vo-
latile sunt orientate spre utilizarea topica, la nivel cutanat
sau pe mucoase. Uleiul volatil de Melaleuca alternifolia
(tea-tree oil) este cunoscut pentru potentialul siu anti-
microbian, avind un spectru larg de actiune, datorat in
principal componentei sale majoritare, un alcool mo-
noterpenic denumit terpinen-4-ol. Studii in vitro au de-
monstrat activitatea uleiului de tea-tree asupra tulpinilor
de Propionibacterium acnes, o bacterie implicata in unele
forme de acnee. Nu existd date care sd ateste mecanismul
de actiune al uleiului volatil de tea-tree, dar se presupu-
ne o posibild afectare a biofilmului format de P. acnes, in
analogie cu constatarea acestui mecanism in cazul testa-
rii pe Staphylococcus aureus. Un studiu statistic realizat
on-line a aratat ca preparatele cu ulei volatil de tea-tree se
folosesc frecvent in tratamentul local al acneei (cauzatd
de prezenta bacteriei P. acnes), pentru actiunea antibac-
teriand si antiinflamatoare [9]. Mai multe studii clinice au
urmdrit eficacitatea acestui ulei volatil (sub forma de gel
5%) in tratamentul local al acneei usoare si medii, timp
de 4-8 sdaptdmani, constataindu-se o diminuare a numa-
rului de leziuni inflamatorii cu 23-62%. Rezultatele au
fost comparabile cu cele obtinute in tratamentul local cu
peroxid de benzoil (gel 2,5-5%), respectiv cu eritromici-
nd (gel 2%), in unele cazuri fiind semnificativ mai bune
comparativ cu un placebo. Efectele secundare au fost cele
caracteristice tratamentului topic antiacneic (prurit, de-
scuamare, senzatie de arsurd, inrosirea si uscarea pielii
etc.), cu o ratd de manifestare mai scazuta in cazul utili-
zarii preparatelor cu ulei volatil [9].

Un alt studiu a urmdrit efectele unor preparate de uz
local cu ulei volatil de Ocimum gratissimum in diferite
concentratii (0,5%, 1%, 2% si 5%), comparativ cu un pre-

parat cu peroxid de benzoil 10% si respectiv cu placebo,
la pacienti cu acnee, timp de 4 saptamani. Preparatul re-
comandat pentru tratamentul acneei, pe baza rezultatelor
obtinute, a fost cel cu 2% ulei volatil in cetomacrogol, lu-
and in considerare eficienta terapeutica si efectele secun-
dare mai reduse [10].

Actiunea antimicrobiana a produselor naturale cu
compusi polifenolici

Principiile active din clasa polifenolilor sunt larg
raspandite in plante, fiind valorificate in terapie pentru
o gama foarte largd de proprietati. Dintre acestea, o bund
activitate antimicrobiana au aratat derivatii benzenici de
tip fenol, flavonoidele, unele taninuri, derivatii de acid
cafeic etc.

Frunzele de Arctostaphylos uva-ursi (familia Erica-
ceae), strugurii ursului si frunzele de Vaccinium vitis-
idaea (familia Ericaceae), merisor, contin derivati de
hidrochinona (arbutozidd, metilarbutozidd), taninuri,
proantocianidoli, glicozide flavonoidice, triterpene pen-
tacicilice [11, 12]. Arbutozida si derivatii se hidrolizeazd
la hidrochinond, care este compusul activ cu actiune an-
tibacteriand demonstratd pe bacterii din genurile Esche-
richia, Enterobacter, Klebsiella, Proteus, Staphylococcus,
Pseudomonas, Citrobacter. Extractul de Uvae ursi folium
s-a dovedit mai eficient decat arbutozida izolatd, prezen-
tand proprietdti antiseptice si astringente, cu aplicatii in
tratamentul infectiilor urinare [11]. Fructele unor specii de
Vaccinium (V. macrocarpon, V. corymbosum, V. myrtil-
lus, V. oxycoccus) contin proantocianidine oligomere care
actioneaza indirect, prin mecanism antiadeziv fimbrilar,
impiedicand aderarea bacteriilor de mucoasa vezicii uri-
nare, mai ales impotriva tulpinilor de E. coli. Numeroase
studii au dovedit eficienta terapeuticd a extractelor obtinu-
te din fructele de V. macrocarpon (cranberry), mai bogate
in proantocianidoli de tip A decdt alte fructe de Vaccinium
sp. [11, 12, 13]. Sucul din fructe de V. macrocarpon ad-
ministrat femeilor insdrcinate a determinat o reducere
semnificativa statistic a frecventei de aparitie a infectiilor
urinare si a bacteriuriei asimptomatice. Monitorizarea
sigurantei administrarii acestor fructe a ardtat absenta
reactiilor adverse, produsul fiind astfel recomandat in pre-
venirea infectiilor urinare din timpul sarcinii si la femeile
care aldpteazd [14].

Propolisul are actiune bacteriostatica si bactericida
bazatd pe inhibarea motilitatii bacteriei, inhibarea acti-
vitdtii unor enzime bacteriene si afectarea permeabilita-
tii membranei citoplasmatice. De exemplu, galangina si
acidul cafeic din propolis inhiba cresterea si proliferarea
bacteriilor prin mecanisme de inhibare enzimatica, fla-
vonoidele afecteaza potentialul de membrani si pot ca-
uza alterarea permeabilitatii membranei celulare bacte-
riene [15]. Numeroase studii sustin faptul cd propolisul
este mai activ pe bacteriile Gram-pozitive (S. aureus, En-
terococcus sp. si B. cereus) si mai putin activ (partial pe P
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aeruginosa, E. coli) sau chiar inactiv (K. pneumoniae) pe
cele Gram-negative. Mai multe studii au raportat o activi-
tate sinergica semnificativa a propolisului la asocierea cu
diferite antibiotice, inclusiv asupra tulpinilor rezistente la
benzilpeniciling, tetraciclina si eritromicina, ceea ce poa-
te constitui o alternativd in prevenirea si contracararea
rezistentei bacteriene [16].

Eficacitatea antibacteriand a propolisului a fost urma-
ritd si clinic, majoritatea studiilor fiind focalizate pe uti-
lizarea locala, cu predilectie in stomatologie si afectiuni
ORL. Diversitatea si complexitatea compozitiei chimice
a propolisului creeazd insa dificultati in ceea ce priveste
standardizarea preparatelor, elucidarea mecanismelor de
actiune si interpretarea rezultatelor.

Cercetari recente au sugerat cd fitoterapia poate con-
tribui favorabil in tratamentul infectiei cu Helicobacter
pylori, un potential ulcerogen. In acest sens s-au raportat
o serie de specii, extracte purificate sau compusi izolati
(cvercetol, catechine, izoflavone etc.) cu actiune anti-H.
pylori determinatd in vitro [17]. Cresterea rezistentei H.
pylori la antibiotice (claritromicind, amoxicilind, metro-
nidazol, levofloxacind) si reactiile adverse ale acestora,
justificd incercérile de a descoperi tratamente alternative

bazate pe utilizarea unor resurse naturale. Dintre aces-
tea, cele mai studiate au fost: semintele de Nigella sati-
va, uleiul de masline, inflorescentele de brocoli, afinele,
propolisul, curcuma, usturoiul, ceaiul verde, pentru care
actiunea anti-H. pylori a fost confirmatd in vitro, in vivo
pe animale de laborator si uneori clinic [18].

Concluzii

Existenta unui numdar mare de studii care au demon-
strat efectele antibacteriene in vitro ale multor extracte
din plante sau uleiuri volatile, araté ca acestea reprezinta
o sursd importantd de materii prime care pot fi valorifica-
te in terapia antiinfectioasa. Exista insd mult mai putine
studii clinice care sa confirme eficacitatea acestor produ-
se naturale in tratamentul bolilor infectioase si aceasta
poate si fie o directie de interes pentru cercetarea farma-
ceutica actuala. Pentru ca rezultatele sd fie reproductibile,
este foarte important ca in aceste studii sa fie bine definiti
anumiti parametri, cu referire la materia prima, identi-
ficarea corectd a materialului vegetal, tehnicile utilizate
pentru extractie si prelucrare, concentratia de principii
active.
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DOZAREA CONCOMITENTA A M-CREZOLULUI SI A INSULINEI IN
PRODUSUL FARMACEUTIC HUMULIN R

SIMULTANEOUS DETERMINATION OF M-CRESOL AND INSULIN IN HUMULIN R

2Anastasia Babileva, 'Vladimir Valica, *Nela Bibire, 2Livia Uncu

'Centrul Stiintific al Medicamentului, IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Republica Moldova
*Catedra Chimie farmaceutici si toxicologicd, IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Republica Moldova
*Universitatea de medicind si Farmacie "Grigore T. Popa’, Iagi, Romania

Rezumat. A fost modificatd si testatda metoda HPLC de determinare concomitentd a m-crezolului si a insulinei in produsul farmace-
utic Humulin R. Modificdrile efectuate in tehnica de lucru nu au influentat asupra exactitatii metodei, iar rezultatele dozdrii aratd, ca
continutul de insulind si m-crezol in preparatul Humulin R se incadreaza in limitele stabilite de catre Farmacopeea Europeand ed. 8.0
si specificatiile de calitate. Ca rezultat, s-a realizat un avantaj plauzibil pentru analizele de rutina a preparatelor insulinice — micsorarea
timpului analizei de doua ori. Tehnica de lucru modificatd si testatd poate fi utilizatd pentru evaluarea calitétii preparatelor insulinice
prezente pe piata farmaceuticd a Republicii Moldova.

Cuvinte cheie: m-crezol, insulind, metoda HPLC.

Abstract. It was modified and tested the HPLC method for simultaneous determination of m-cresol and insulin in Humulin R. The chan-
ges, that were made in working technique, did not interfere on the accuracy of the method, and the results show that insulin content
and m-cresol in Humulin R preparation is within the limits set by the European Pharmacopoeia ed. 8.0 and quality specifications. As a
result, an advantage has been achieved for routine analysis of preparations of insulin — shortening twice the time of analysis. Modified

and tested technique can be used to assess the quality of preparations of insulin in the pharmaceutical market of Moldova.

Keywords: m-cresol, insulin, HPLC method.

Introducere

Diabetul zaharat este o boald sociald, care ocupd a
treia pozitie in lume dupd maladiile cardio-vasculare si
oncologice conform datelor privind mortalitata. Aceiasi
legitate se respectd si in Republica Moldova, unde aceasta
maladie se situeazd pe al treilea loc dupa maladiile apara-
tului circulator si respirator [1]. Diabetul zaharat este pe-
riculos nu doar prin manifestarile grave, dar si prin fap-
tul, ca cauzeazd o gama larga de boli concomitente, care
se soldeaza cu invaliditate, iar si cu cazuri letale, crescute
de 2-3 ori in randurile populatiei generale [2].

OMS mentioneaza cd “Diabetul este o epidemie
neinfectioasd a veacului 21”. Pronosticul este foarte
drastic nu doar pentru sistemul ocrotirii sdnatatii, dar si
pentru intreaga populatie. In ultimii 20 de ani a avut loc
cresterea cu 58% a incidentei maladiei. In conformitate cu
datele Federatiei Internationale de Diabet, in anul 2000 a
fost inregistrat un numar total al diabeticilor de 171 mln.
pacienti, in anul 2003 - 194 mln., anul 2006 - 240 mln.,
2011 - 366 mln., iar pentru anul 2030 se estimeaza ca nu-
marul total de diabetici va creste la 552 mln. [3].

Conform Rezolutiei pentru diabet ONU din 2006,
definitia caracterizeazi: “Diabetul este o boald cronica,
devastatoare si costisitoare, asociatd cu complicatii seve-
re, ce implicd riscuri pentru pacient, familia acestuia, stat
si intreagd lume”. Conform datelor Federatiei Internatio-
nale de Diabet:

- in fiecare 10 secunde 2 persoane dezvolta diabet;

- in fiecare 10 secunde o persoani decedeaza de di-

abet;

— in fiecare 30 secunde este efectuata o amputare din
cauza diabetului zaharat [4].

Ultimile cercetéri aratd, ca introducerea la timp a
tratamentului cu insulind are un impact pozitiv in ceia
ce priveste obtinerea unor valori glicemice satisfacdtoare
si mai ales asupra prevenirii aparitiei complicatiilor dia-
betului. Actualmente exista o gama variata de preparate
insulinice, dar un lucru este cert: pacientii cu diabet za-
harat trebuie sa fie asigurati pe parcursul tratamentului
cu medicamente calitative si inofensive.. Acest impera-
tiv impune respectarea tuturor cerintelor farmacopeice
privind calitatea, dar si perfectarea metodelor de analiza
si control, ce ar poseda o repetabilitate apreciabila si un
grad inalt de exactitate. Pentru evaluarea calitatii insu-
linei sunt folosite metode sensibile, specifice si exacte:
cromatografice, spectroscopice si imunologice asa ca:
cromatografie de lichide de inaltd performantd (HPLC),
electroforezd capilara, mass-spectroscopie, cromatogra-
fia ionicé (de schimb ionic), cromatografia de excluziune
stericd, radioimunoanaliza, ELISA-test, PCR (reactie de
polimerizare in lant). Metoda HPLC este utilizatd cel mai
des in analiza insulinei. In acest studiu s-a urmdrit apli-
carea cromatografiei de lichide de inalta performanta in
dozarea insulinei §i a conservantului m-crezol prin mo-
dificarea tehnicii de lucru in vederea micsorérii duratei
analizei si asigurarea accesibilitatii utilajului.

Material si metode
Analizele au fost efectuate la cromatograful Dio-
nex Ultimate 3000 (TermoScientific) cu coloand Zor-
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bax Eclipse XDB-C18 (AgilentTechnologies), 250*4,6
mm, marimea particulelor 5 um, cu numdrul de serie
478663, detector UV-VIS; temperatura coloanei — 50°C;
debit - 2 ml/min; coraportul fazelor mobile A:B ajustat
74:26%. pH-ul solutiei a fost ajustat pand la 2,333 cu aju-
torul solutiei tampon fosfat; concentratia acetonitrilului
-26,3%.

Tehnica de lucru: Prepararea fazelor A si B:

Faza A:S-au cantdrit exact 28,4032 g sulfat de sodiu
anhidru (Na,SO,) (in monografie este specificat 28,4 g),
care au fost plasate in balon cotat de 1000 ml si s-au solu-
bilizat in apa deionizata cu ajutorul ultrasunetului (baia
cu ultrasunet). A fost adaugat 2,7 ml acid fosforic pind la
un pH masurat =2,333 cu ajutorul ionometrului de la-
borator 11-160M - pH=2,333 la temperatura 24,3°C (in
monografie este specificat pH = 2,3), apoi s-a adus pind
la cotd cu apd deionizatd. Etanolamind nu s-a adaugat, nu
era cazul, pentru ca nu a fost necesar de modificat pH-ul.
Solutia datd a fost filtrata si degazata conform Farmaco-
peiei Europene ed. 8.0.

Faza B: La 750 ml faza A s-au addugat 250 ml de
acetonitril de calitate HPLC. Amestecarea s-a realizat la
temperaturd mai mare decat 20°C, pentru a exclude pre-
cipitarea si tinind cont de faptul, cd procesul este unul
endotermic. Faza B a fost filtrata si degazatd, ca si faza A,
conform Farmacopeiei Europene ed. 8.0.

Pentru obtinerea fazei mobile pentru lucru au fost
amestecate 74 volume de faza A cu 26 volume de faza B;
se obtine o solutie cu continut de acetonitrilului 26,3%
(dupa monografia faza mobila A: fm. B - 75%:25%).
Toate solutiile a fost preparate la temperaturi cuprinse
intre 20°C si 25°C.

M-crezolul este un derivat al fenolului, metilat in
pozitia meta. Se utilizeaza in calitate de conservant la pre-
pararea solutiei de insulina.Pentru determinarea acestuia
a fost pregatita solutia standardd de m-crezol.

Conform specificatiei de calitate a producitorului,
solutia standard de m-crezol trebuie sa fie cu concentratia
c=3mg/ml. Se cintireste pe balanta echilibratd 0,0733
g (dupa calcule 0,075g); se dizolva in balon cotat de 25
ml cu acid clorhidric 0,01M si se aduce pina la cota cu
aceiasi solvent.

Rezultate obtinute si discutii

Modificarea metodei consta in schimbarea lungi-
mei de unda a detectorului de la A=270 nm la A=214 nm
in decursul analizei (\=270 nm - pentru dozarea m-cre-
zolului si A=214 nm - pentru dozarea insulinei). Primele
3 injectdri a cite 20 pl se face solutia cu solutia de 3mg/ml
a m-crezolului. Dupéd cum se observa din cromatograma
(figura 1), picul m-crezolului se observd dupd a 15 mi-
nuta, deci pentru dozarea insulinei, dupd minutul 15 se
schimba lungimea de unda manual in programa croma-

tografului (Chromeleon (c) Dionex, version 7.1.2.1478)
de la 270 nm la 214 nm, obtinindu-se picurile pentru
insulind. Urmatoarele 3 injectdri a cate 20 pl se fac cu
solutie de referintd A (solutie standard) (figura 2).

[ci
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Figura 1. Cromatograma solutiei standard de m-crezol pentru
determinarea acestuia in produsul Humulin R
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Figura 2. Cromatograma solutiei standard de insulind pentru
dozarea produsului Humulin R

Imediat dupé schimbarea lungimii de undi dupd mi-
nutul 15 in cromatograf se injecteazd cite 20 pl solutie
test: 2 ml de Humulin R solutie injectabild 100 UI/ml si
5ul HCI (conc) Cromatograma respectivd este redatd in
figura 3.

Din figurd 3 se observd, cd picul maximal cores-
punzitor insulinei se evidentiaza la un timp de retentie
22,615 min, aria acestuia fiind 1337,016 mAU*min pen-
tru insulind din preparatul Humulin R.

La evaluarea continutului de insulin in solutia injec-
tabild a fost utilizata relatia:
Ul/ml= 25 x 22 X 25,64USP =

st
Spr 18.3 1340,526
309,829

X o X 25,64USP =
Spr - aria picului cromatografic a solutiei probd,
Sst — aria picului cromatografic a solutiei standard.
In tabelul 1 sunt redate rezultatele dozirii insulinei in
preparatul Humulin R.

1340.526
1305.625

X 102 = 104,41 UI/ml, in care

% 102 = 104,41 UI/ml

Sst
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Tabelul 1. Aria picurilor standardului si preparatului Humulin R

insulin A21 sumar insulin A21 sumar

1290,196 19,586 1309,782 1337,016 5,773 1342,788 104,57

1290,228 19,038 1309,266 1332,716 5,772 1338,488 104,28

1290,218 19,261 1309,839 1334,534 5,770 1340,304 104,37
1309,629 1340,526 104,41

Continutul impurititilor de A21-dezamidoinsulina
- conform metodei de normalizare - in preparatul Hu-
mulin R s-a obtinut de 0,430% (max 2%).

Toate rezultatele obtinute au fost prelucrate statistic.
Analiza datelor este reprezintd in tabelul 2.

S-a obtinut CV egal cu 0,142, marime acceptabild
pentru metoda HPLC de dozare, care denota o exactitate
buna a metodei (mai putin de 3%).

Pentru calcularea continutului m-crezolului in Hu-
mulin R, cromatograma, care este reprezintata in figura
3 se liniaza altfel, in coordonate mai largi, obtinindu-se o
cromatograma noud (figura 4). Dupa care se calculeazd
continutul m-crezolului in insulina Humulin R.

Din figurd se observd, cd picul maximal corespun-
zator m-crezolului se evidentiaza la un timp de retentie
12,116 min, aria acestuia fiind 590,720 mAU*min pentru
m-crezol din preparatul Humulin R.

Tabelul 2. Prelucrarea statistica primara a datelor experimentale obtinute la dozarea insulinei
in preparatul Humulin R

Nr. Marime
1. N
S
Media X= IZ;\/
2, DomeniulR=x__-x__

3 R
x

R, % =—-100

Domeniul relativ

Valoare, unitate de masura

104,41 UI /ml

4. N
Y |x; = x| 0,11
o _ i=1
Abaterea medie N
5 B _
d. %= g -100
Abaterea medie relativa X
6.
ISi=
Abaterea standard
7. Abaterea standard relativis(coeﬁcient de variatie)
s % =CV%==-100
r
X
8. Eroarea mediei E=x - |1 0,59
9 _
X —
E.%=2"* 100 0,56

Eroarea relativa a mediei
10.

U
S
X T
Abaterea standard a mediei N

0,085

5! I
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na._|M-crezol na. na. na. na. na. na.
1 Insulin human 22,615 1337.016 815.258 99,57 99.66 na
2 |A21 28.528 5773 2791 0.43 034 na.
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Figura 3. Cromatogramasolutiei test de insulind
(Humulin R) cu picul m-crezolului
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Integration Results

No. [Peak Name Retention Time Area Height Relative Area | Relative Height | Amount
min mAU*min mAU % %

1 M-crezol 12116 590720 2033.246 3055 71.31 na.

2 Insulin human 22.615 1336.813 815.255 69.14 28.59 na

3 [A21 28.528 5.905 2.785 0.31 0.10 na

Total: 1933.438 2851.286 100.00 100.00

Figura 4. Cromatograma prelucratd a solutiei test de insulind
(Humulin R) cu picul m-crezolului

La evaluarea continutului de m-crezol insolutia injectabila a fost utilizata relatia:

. Spr _ 0,0733
M-crezol (Humulin R)=—— ol
Lst 25 ml

Spr - aria picului cromatografic a solutiei test,

x 227239 w1000 = 22222 % 2,932 = 2,545 mg/ml, in care
680,781

Sst — aria picului cromatografic a solutiei standard de m-crezol.
In tabelul 3 sunt redate rezultatele dozirii m-crezolului din preparatul Humulin R.

Tabelul 3. Aria picurilor standardului de m-crezol si a preparatului Humulin R

R.t. S dev. R.t.
12,025 681,077 0,0652 12,044
12,025 681,077 0,0652 12,044
12,033 680,189 -0,0652 12,116

680,781
Concluzii

Putem afirma, cd modificédrile efectuate in tehnica
de lucru nu au interferat asupra exactitatii metodei, iar
rezultatele dozdrii ne aratd, cd continutul de insulind in
preparatul Humulin R se incadreaza in limitele stabilite
de DAN (95 - 105 Ul/ml). Rezultatul obtinut la doza-
rea m-crezolului se incadreaza in limitele admise de ca-
tre Farmacopeia Europeand ed. 8.0 si specificatii (2,25 -

S dev
590,985 0,0224 2,544
590,985 0,0224 2,544
590,720 -0,0224 2,546
590,896 2,545

2,75). Deci, s-a stabilit posibilitatea dozérii insulinei con-
comitent cu dozarea conservantului m-crezol. Ca rezultat
s-a realizat un avantaj plauzibil pentru analizele de rutind
a preparatelor insulinice - scurtarea timpului analizei de
doua ori. Tehnica de lucru modificata si testata poate fi
utilizatd pentru evaluarea calitatii preparatelor insulinice
prezente pe piata farmaceuticd a Republicii Moldova.
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ANALIZA CANTITATIVA A VITAMINELOR E, A SI B-CAROTENULUI DIN
ULEIURI VEGETALE PRIN METODA SPECTROFOTOMETRICA UV-VIS

QUANTITATIVE ANALYSIS OF VITAMINS E, A AND B-CAROTENE FROM VEGETABLE
OILS BY UV-VIS SPECTROPHOTOMETRIC METHOD

'Livia Uncu, *Mariana Potlog, *Elena Donici, >Ana Podgornii, 'Vladimir Valica

'Centrul Stiintific al Medicamentului, IP USMF , Nicolae Testemitanu”, Republica Moldova
Catedra Chimie farmaceutici si toxicologica, IP USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Republica Moldova

Rezumat. Uleiurile extrase din plante sunt utilizate pe larg in domeniul alimentar, dar si in alte domenii precum cosmetica si industria
farmaceutica. Acestea prezintad o deosebita valoare datorita numerosilor principii activi benefici care intra in componenta lor. In acest
studiu s-a analizat din punct de vedere cantitativ continutul de vitamine E si A, precum si a -carotenului in patru uleiuri vegetale: ulei
de masline, ulei de catind, ulei de germeni de griu si ulei de seminte de struguri prin metoda spectrofotometrica UV-VIS. Continutul cel
mai mare de vitaminele E si A a fost gasit in uleiul de germeni de griu, iar de B-caroten in uleiul de masline.

Cuvinte-cheie: vitamina E, vitamina A, -caroten, spectrofotometria UV-VIS.

Abstract. In this study it was analyzed quantitatively the content of vitamins E and A, as well as B-carotene from four vegetable oils:
olive oil, seabuckthorn oil, wheat germ oil and grape seed oil by UV-VIS spectrophotometric method. The highest content of vitamins E
and A was found in the wheat germ oil, and the highest content of -carotene in the olive oil.

Keywords: vitamin E, vitamin A, 3-carotene, UV-VIS spectrophotometry.

Introducere

Factori cu rol biologic pentru organism, vitaminele
liposolubile sunt continute de o gama foarte variate de
produse alimentare. Dintre acestea, uleiurile vegetale fac
parte din categoria cu cel mai mare continut in vitamine
liposolubile, in principal vitaminele A si E [2, 3].

Din punct de vedere al actiunii lor, vitaminele liposo-
lubile participa mai ales la procesele anabolice, actionind
oarecum asemdandtor hormonilor. Din acest motiv copiii,
adolescentii si femeile in perioada maternitatii au nece-
sitati mai mari si sunt mai sensibili la carente decit alte
grupuri de populatie [3].

Lucrarea a avut scopul de a evidentia proprietitile
uleiurilor vegetale prin compararea din punct de vedere
cantitativ si calitativ a unor compusi bioactivi din probe
de uleiuri vegetale: de misline, citind, germeni de griu si
simburi de struguri.

Materiale si metode

In studiu s-au folosit uleiuri vegetale de misline, de
cating, de germeni de griu si de simburi de struguri (pro-
ducator Hofigal), a-tocoferol (substantd standard, Sigma
Aldrich), p-caroten (substanta standard, Sigma Aldrich),
etanol absolut (producator Sigma Aldrich), hexan (pro-
ducator Sigma Aldrich), 2,2-dipiridil (reactiv, Merck),
clorura de fer (III) (reactiv, Merck), spectrofotometru
UV VIS Agilent model 8453 Germania, balanta electro-
nica OHAUS DV215 CD, vesela chimica de laborator.

Tehnica dozarii vitaminei E (a-tocoferol) in uleiurile
vegetale:

Prepararea solutiilor pentru contsruirea dreptei de ca-
librare: 0,1g a-tocoferol-substantd standard (masé exacta)
se dizolva cu etanol absolut intr-un balon cotat cu capa-

citatea 100 mL (solutia A). 5 mL solutie A se dilueazd cu
etanol absolut intr-un balon cotat cu capacitatea 100 mL
(solutia B). In 5 baloane cotate cu capacitatea 10 mL se
pipeteaza: 0,5 mL, 1 mL, 1,5 mL, 2 mL si 2,5 mL solutie B.
Apoi, se adauga in fiecare balon cotat cite 0,25 mL solutie
de 2,2- dipiridil si 0,25 mL solutie de clorura de fer (III)
0,25%. Se agita si se aduce la cotd cu etanol absolut.

Prepararea probelor de uleiuri vegetale: pentru fiecare
dintre uleiurile vegetale mentionate, la 0,1 mL ulei vege-
tal se adaugd 0,25 mL 2,2-dipiridil si 0,25 mL solutie de
clorura de fier (III) 0,25%. Se agita si se completeaza pind
la 10 mL cu etanol absolut.

S-au masurat absorbantele celor 5 solutii de calibrare
si ale solutiilor probe la 520 nm, in cuve de 1 cm, fatd de
martor: solutia formatd din 2,2-dipiridil, cloruréd de fier
(I1I) 0,25% si etanol absolut.

Tehnica dozirii vitaminei A din uleiuri vegetale: 0,1
proba (ulei vegetal) se completeazi la volum cu etanol ab-
solut, in eprubeta gradatd la 20 mL. Se citeste absorbanta
solutiilor obtinute la 326 nm, in cuve cu grosimea de
1 cm.

Continutului de vitamina A in uleiurile analizate se
determina dupa formula (1):

Ul/g = (A x 100 x 1900) / (g x 0,4) (1)

in care:

A - absorbanta solutiei la 326 nm;

g — cantitatea de solutie luata in lucru;

1900 - coeficientul de transformare in UI (unitati
internationale).

Tehnica dozarii -carotenului din uleiuri vegetale: 0,2
mL ulei vegetal se completeazi cu hexan pina la 4 mL si
se citeste absorbanta la 436 nm.
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Continutul p-carotenului in probele de analizat
se determind prin raportarea absorbantelor probelor
de analizat la o dreaptd de calibrare. Pentru construi-
rea dreptei de calibrare, se pregitesc solutii standard de
B-caroten, cu concentratii cuprinse intre 2 si 10 ug/mL,
preparate prin diluarea unor volume diferite de solutie
standard de B-caroten cu concentratia 20 pg/mL. Se ci-
tesc absorbantele solutiilor obtinute la 436 nm si se tra-
seazd dreapta de calibrare.

Continutul in mg de B-caroten la 100 g produs vege-
tal se determina folosind formula (2):

mg carotind % = f+ 1010 (2)
in care: C_- concentratia in -caroten a probelor de
analizat, extrasa din curba etalon (g/mL);

f, — factorul de dilutie aplicat probelor de analizat,
in vederea incadrérii absorbantei lor in domeniul curbei
etalon;

V__- volumul de extract obtinut (mL);
m - masa probei analizate (g).

Rezultate obtinute si discutii

Cunoasterea continutului cantitativ de principii acti-
ve din uleiurile vegetale comercializate determina apre-
cierea valorii acestora in functie de domeniul de utiliza-
re. In literatura de specialitate existi numeroase studii
referitoare la principiile active din uleiurile vegetale dar
majoritatea trateaza aceste uleiuri din punct de vedere al
continutului de acizi grasi. Noi ne-am propus evaluarea
continutului de tocoferoli si carotinoide. Din varietatea
de metode de determinare a acestor componente in ule-
iurile vegetale a fost selectata metoda spectrofotometricd
UV-VIS, fiind una simpld, exacta si accesibila.

y=0,1158x-0,3991

e
al

/ Concentratia, ng/ml

Figura 1. Dreapta de calibrare a vitaminei E (a-tocoferolului)

Absorbanta

Dozarea vitaminei E (a-tocoferolului) in uleiurile ve-
getale analizate

Prima etapa in studiul cantitativ al vitaminei E prin
metoda spectrometricd in UV-VIS a fost trasarea dreptei
de calibrare a vitaminei E (figura 1). Cu ajutorul functiei
dreptei de calibrare s-a determinat concentratia in mg/
mL a vitaminei E din uleiurile vegetale analizate. Rezul-

tatele obtinute sunt redate in tabelul 1 si figura 2.

Tabelul 1. Valorile absorbantelor si nivelul concentrati-
ei de vitamina E din uleiurile vegetale

Uleide | Uleide Ulei de_ E]lel de,
Probe .. <.. » | germeni | simburi
masline catina . .
de griu | de struguri
Valoarea absor-
bantei determi- 0,121 0,117 0,123 0,110
nate la 520 nm
Concentratia
Vitaminei E 15,83019 | 15,07547 | 16,20755| 13,77358
(ug/mL)
u Pap2;3; h
= Pag2;1; 16,20755
15,83019
BE u Pap2; 2;
e 15,07547
w
-
E
-
> “ Pap2;4;
- 13,77358
o
€
- _——
c
S
ﬁlei de masline uleidecitind uleidegermeni uleide simburi de

Figura 2. Nivelul concentratiei de vitamina E
din uleiuri vegetale

Din datele obtinute se observa ca cea mai mare
concentratie de vitamina E a prezentat-o uleiul de ger-
meni de griu.

Dozarea vitaminei A in uleiurile vegetale analizate

Concentratia de vitamina A din uleiurile vegetale s-a
calculat conform formulei de calcul (1) mentionatd in
subcapitolul.

Materiale si metode

Potrivit datelor obtinute cel mai mare continut de vi-
tamina A il prezintd uleiul de germeni de griu, iar cel mai
mic uleiul de cétina (tabelul 2, figura 3).

Tabelul 2. Valorile absorbantelor si nivelul concentrati-
ei de vitamina A din uleiurile vegetale

Ulei de . Ulei de Ulei de
< 1. | Uleide . N g
Probe masli- | .. 7| germeni | simburi
catina N .
ne de griu | de struguri
Valoarea absor-
bantei determina- | 0,181 0,193 0,339 0,132
te la 326 nm
Concentratia
Vitaminei A 942192 | 100742 | 1759836 681522
(Ul/g)
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Figura 3. Nivelul concentratiei de vitamina A in ulejurile
vegetale analizate

Dozarea f-carotenului in uleiurile vegetale analizate

"~

¥y =0,0579x-0,3991
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Figura 4. Dreapta de calibrare a -carotenului

Absorbanta

Tabelul 3. Valorile absorbantelor si nivelul concentrati-
ei de de B-caroten din uleiurile vegetale

Initial in studiul cantitativ al p-carotenului prin me-
toda spectrometrica in UV-VIS a fost trasarea dreptei de
calibrare a B-carotenului (figura 4). Cu ajutorul functiei
dreptei de calibrare s-a determinat concentratia in mg/
mL a B-carotenului in uleiurile vegetale analizate. Rezul-
tatele obtinute sunt redate in tabelul 3 si figura 5.

Pap2;1;12,375

Pag2; 3; 11,875

2 ;lg:'ntl

A2;2; 1125

10,41667

l:“onr.enrratia ?- r.aroren ulul

uleide masline uleidecitind uleidegermeni uleidesimburi de

_| e
degriv truguri

Figura 5. Nivelul concentratiei de B-caroten in uleiurile
vegetale analizate

Potrivit datelor obtinute cel mai mare continut de
B-caroten il are uleiul de masline (tabelul 3, figura 5). In
uleiul de catina s-a determinat un continut micsorat de
B-caroten in comparatie cu datele bibliografice.

Concluzii

1. In urma determindrii cantitative prin metoda
spectrofotometricd UV-VIS a continutului de vitamina E
in uleiurile vegetale analizate, o concentratie mai mare a
fost regasita in uleiul de germeni de griu- 16,2 ug/mL.

2. Uleiul de germeni de griu s-a dovedit a fi cu un
continut sporit si de vitamina A (1759836 Ul/g) iar cea
mai micd cantitate s-a determinat in uleiul de cétinad
(100742 UI/g).

3. S-a determinat cantitativ prin metoda spectrofoto-
metricd UV-VIS B-carotenul din uleiurile vegetale ana-
lizate si s-a observat cd cea mai mare concentratie este
prezenta in in uleiul de masline.

Uleide | Uleide Ulei d'e AUlel (!e
Probe < 1s «.. « |germenide|simburide
masline | céatina A .
griu struguri
Valoarea
absor-bantel | 03161 00242 | 00304 | 0,0214
determi-nate la
436 nm
Concentratia
B-carotenului 12,375 11,25 11,875 10,41667
(ug/mL)
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ELABORAREA UNEI METODE ANALITICE SPECTROFOTOMETRICE
PENTRU DETERMINAREA CANTITATIVA A TROPICAMIDEI
iN FORME FARMACEUTICE

ELABORATION OF AN ANALITICAL, SPECTROPHOTOMETRIC METHOD FOR

QUANTITATIVE DETERMINATION OF TROPICAMIDE IN PHARMACEUTICAL FORMS

'Livia Uncu, *Delia Serban, 'Vladimir Valica, ’Elena Donici, 'Oxana Vislouh,
'Ecaterina Mazur, 2Alina Macari

'Centrul Stiintific al Medicamentului, IP USMF , Nicolae Testemitanu’, Republica Moldova
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Rezumat. A fost elaborata o metoda spectrofotometrica UV-VIS simpla si sensibild de determinare cantitativa a tropicamidei in formele
farmaceutice: Tropicamida picaturi oftalmice, solutie 0,5% si 1,0%. A fost verificata liniaritatea raspunsului analitic in domeniul de con-
centratii 15-35 pg/mL tropicamida in 9 solutii cu acid sulfuric 0,5 M intr-o regresie patratica. Metoda este liniara, coeficientul de corelatie
determinat fiind de 0,99939. Metoda prezinta o reproductibilitate buna: intr-o serie de cite 5 repetari abaterea standard relativa este
0,7068% pentru tropicamida picaturi oftalmice 0,5% si 0,6732% pentru tropicamida picaturi oftalmice 1%.

Cuvinte cheie: tropicamida, agent midriatic, spectrofotometrie UV-VIS.

Abstract. A simple and sensitive spectrophotometric UV-VIS method was developed for assay of tropicamide in pharmaceutical for-
ms: tropicamide eye drops 0,5% and 1,0%.

The linearity of analytic signal was checked out in 9 tropicamide solutions in 0.5 M sulfuric acid in the 15-35 pg/mL concentration doma-
in. The method exhibit a good reproducibility: in 5-fold repetition the relative standard deviation is 0,7068% for tropicamide eye drops

0,5% and 0,6732% for tropicamide eye drops 1%.

Keywords: tropicamide, mydriatic agent, UV-VIS spectrophotometry.

Introducere

Tropicamida, (N-etil-3hidroxi-2-fenil-N-(piridin-4-
ilmetil)propanamida), face parte din clasa anticolinergi-
celor midriatice si cicloplegice, utilizat in scop diagnostic
pentru inducerea midriazei si cicloplegiei sau terapeutic
pentru tratamentul curativ al sinechiilor deja constituite

(figura 1) [2].
OH
d¢
N NN l
O

Figura 1. Formula de structura a tropicamidei

Este utilizat preponderent sub forma de picéturi of-
talmice — solutii de 0,5 si 1%. S-a elaborat formula de
fabricatie pentru produsul tropicamida picaturi oftalmi-
ce, solutie 0,5 si 1,0% cu continut de: tropicamida, clo-
rurd de benzalconiu, clorurd de sodiu, edetat de sodiu,
solutie acid clorhidric 10% si apd purificata.

S-a testat metoda spectrofotometrici UV-VIS de
determinare cantitativd a tropicamidei din seriile pilot
pentru produsul Tropicamidd picaturi oftalmice, solutie
0,5% si 1,0%.

In literatura de specialitate nu existd suficientd

informatie referitoare la determinarea cantitativa a tro-
picamidei in forme farmaceutice. Farmacopeea State-
lor Unite (USP) si Farmacopeea Britanicd (BP) prevad
0 metoda titrimetricd de dozare in mediu anhidru a
tropicamidei-substantd utilizatd ca materie primd si o
metoda spectrofotometrica extractiva a tropicamidei in
forme farmaceutice [1,3]. Ins3, aceste metode sunt foarte
laborioase, necesita mult timp, totodata sunt si costisitoa-
re. Astfel, este destul de actual si oportun elaborarea unei
metode spectrofotometrice UV-VIS mai simple si in plan
de utilizare atit pentru substanta en gross, cit si pentru
forme farmaceutice de tropicamida.

Materiale si metode

In studiu s-a folosit: tropicamidi-substantd de
referintd (s.r.) 99% (producator Sigma Aldrich), Tropi-
camidd picaturi oftalmice, solutie 0,5% si 1,0% serii pilot,
acid sulfuric 0,5 M (producator Sigma Aldrich), spec-
trofotometru UV VIS Agilent model 8453 Germania,
balanta electronica OHAUS DV215 CD, veseld chimicd
de laborator.

Solutiile de tropicamidd utilizate la construirea dreptei
de etalonare s-au preparat prin diluarea solutiei standard
apoase de tropicamida 100 ug/mL cu acid sulfuric 0,5 M
intr-o regresie patraticd. S-au obtinut 9 solutii de calibra-
re de tropicamidd cu concentratiile 15,0; 17,5; 20,0; 22,5;
25,0; 27,0; 30,0; 32,5 si 35,0 pg/mL.
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Solutia standard de tropicamidd s-a pregatit prin di-
zolvarea unei mase exacte de tropicamidd (s.r.) intr-o
cantitate adecvatd de apa purificata. S-a obtinut solutia
standard de tropicamida 25 pg/mL prin dilutii corespun-
zatoare cu acid sulfuric 0,5 M.

Solutiile proba de tropicamidd s-au preparat prin di-
luarea a 1,0 mL solutie oftalmica Tropicamida 0,50%, re-
spectiv 0,5 mL solutie oftalmica 1% Tropicamida cu apa
purificatd. S-a obtinut solutiile probe de tropicamidé 25
pg/mL prin dilutii corespunzatoare cu acid sulfuric 0,5 M.

S-a mdsurat absorbanta celor 9 solutii de calibrare, a
solutiei proba si a solutiei standard de tropicamida fatd de
martor - acid sulfuric 0,5 M, la 254 nm, in cuve de 1 cm.

Cantitatea de Tropicamida (g/100 mL) in solutia of-
talmicd s-a calculat folosind urmatoarea formula:

A
Tropicamidi (%) = ~ = a (1)

in care:

m_= cantitatea de tropicamida (s.r.) luatd in lucru, g
A_= absorbanta Solufiei standard de tropicamida

A = absorbanta Solutiei proba de tropicamidd

a = factor care rezultd din prelucrarea probei, a = 20

Rezultate obtinute si discutii

Spectrele UV-VIS ale solutiilor probe si a solutiei
standard de tropicamida in regiunea 200-600 nm sunt
redate in figura 2 cu un maxim de absorbtie la 254 nm.

Prima etapa in studiul cantitativ prin spectrometrie
UV-VIS a fost determinarea intervalului de concentratie
de liniaritate pentru tropicamida. Pentru stabilirea inter-
valului de concentratii in care se respectd legea absorban-

tei s-a construit dreapta de etalonare pentru tropicamida
(figura 3). S-a demonstrat cd exista o relatie liniara intre
concentratia tropicamidei si absorbanta acesteia, coefi-
cientul de corelatie determinat fiind de 0,99939 si are o
valoare mai mare de 0,999.

1 - Solutia standard de tropicamida
08 2 - Solutia proba de tropicamida 1%

E 3 - Solutia proba de tropicamida 0,5%
254 nm

) /1 /z /3

T T T T T T T
250 300 350 400 450 500 Wav elength (nm

Figura 2. Spectrele de absorbtie ale solutiilor: standard si
probe de tropicamida 25 pg/mL
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Figura 3. Dreapta de etalonare a tropicamidei

Tabelul 1. Rezultatele determinarii cantitative a tropicamidei in Tropicamida picaturi oftalmice, solutie 0,5% si 1,0%

Valorile determinate
ificati lui ... Parametrul sta-
Semnificatia parametrului statistic tistic Picaturi oftalmice de tropicami- | Picaturi oftalmice de tropicami-
da 0,5% da 1,0%
Numairul de masurétori n 5 5
Valoareavmedie a con-tinutului de E 0,504 1,004
substantd, g
S 1*10* 5%10*
Abaterea standard
S 0,0036 0,0068
Coeficientul Student, 95% t 2,7764 2,7764
Abaterea medie pétratica 53 0,0016 0,003
Abaterea standard relativd RSD,% 0,7068 0,6732
Intervalul de incredere AY 0,0044 0,0084
Y —AX 0,4997 0,9958
Rezultatul final -
Y4LAY 0,5086 1,0126
Eroarea relativa E% 0,7068 0,8359
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Au fost efectuate cite 5 determinari cantitative spec-
trofotometrice pentru continutul tropicamidei in picaturi
oftalmice 0,5% si cite 5 determindri pentru continutul
tropicamidei in picdturi oftalmice 1,0%. Rezultatele
obtinute au fost supuse statistic si sunt redate in tabelul 1.

Abaterea standard relativa (RSD) pentru Tropicami-
dd picdturi oftalmice, solutie 0,5% este 0,7068, intervalul
de incredere al mediei la un nivel de siguranta de 95%
este 0,4997-0,5086; eroarea relativa (E%) este 0,7068.
Abaterea standard relativa (RSD) pentru Tropicamidd
picdturi oftalmice, solutie 1,0% este 0,6732, intervalul de
incredere al mediei la un nivel de siguranta de 95% este

0,9958-1,0126; eroarea relativa (E%) este 0,8359. Astfel,
metoda spectrofotometrici UV-VIS elaboratd pentru
ambele forme farmaceutice este reproductivd, abaterea
stamdard relativa fiind mai mica de 2%.

Concluzii

A fost testata o metoda spectrofotometricd UV-VIS
de determinare cantitativd a tropicamidei in Tropicami-
dé picaturi oftalmice, solutie 0,5% si 1,0%. Metoda pro-
pusa este mai simpld, mai rapidd si mai accesibild decit
metodele existente in literatura de specialitate. Metoda
este liniara si reproductiva.
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STUDIUL STABILITATII PICATURILOR AURICULARE CU CONTINUT
DE CIPROFLOXACINA 3 mg/ml

STABILITY STUDY OF EAR DROPS CONTAINING CIPROFLOXACIN 3 mg/ml

'Livia Uncu, 'Eugeniu Nicolai, ’Eugenia Pomana, 'Vladimir Valica, 'Sergiu Parii, ’Elena Donici

'Centrul Stiintific al Medicamentului, IP USMF , Nicolae Testemitanu”, Republica Moldova
*Catedra Chimie farmaceutici si toxicologicd, IP USMF ,Nicolae Testemitanu”, Republica Moldova

Rezumat. In acest studiu s-a analizat stabilitatea din punct de vedere fizico-chimic si microbiologic a produsului picaturi auriculare
cu continut de Ciprofloxacina 3 mg/ml in ambalajul propus, in conditii normale, in conditii accelerate si in flacoane deschise. Produ-
sul s-a dovedit a fi stabil in ambalajul propus, insa se va depozita la temperaturi sub 25°C.

Cuvinte-cheie: picaturilor auriculare, ciprofloxacing, studiul stabilitatii.

Abstract. In this study we analyzed the physico-chemical and microbiological stability of ear drops containing Ciprofloxacin 3 mg/ml
in the proposed packaging under normal conditions, under accelerated and open bottles. The product was found to be stable in the

proposed packaging, but not store above 25°C.
Keywords: ear drops, ciprofloxacine, stability study.

Introducere

Ciprofloxacina face parte din grupul fluorchinolo-
nelor si are un sectru larg impotriva microorganismelor
gram-pozitive si gram-negative [1]. Datorita eficientei
inalte, Ciprofloxacina se aplica pe scard largd in infectiile
ochiului si urechii sub formd de picaturi oftalmice si au-
riculare. Din punct de vedere chimic este 1-cyclopropyl-
6-fluoro-4-oxo-7-(piperazin-1-yl)-quinoline-3-carboxy-
lic acid (figura 1).

O O

OH

Yy 1
S )
Figura 1. Formula de structura a ciprofloxacinei

Scopul prezentului studiu a fost de a demonstra sta-
bilitatea produsului ambalat de picdturi auriculare cu
continut de Ciprofloxacina.

Se stie cd, asupra degraddrii medicamentelor in-
fluienteaza o serie de factori: temperatura, lumina, umi-
ditatea, oxigenul din aer, pH-ul solutiei. Testdrile de
stabilitate s-au efectuat in conformitate cu cerintele ghi-
durilor ICH (Conferinta Internationala pentru Armoni-
zare) si conform ghidului-Guideline on stability testing:
stability testing of existing active substances and related
finished products (CPMP/QWP/122/02) la influenta
factorilor enumerati mai sus asupra degradarii picitu-
rilor auriculare cu continut de Ciprofloxacina.

Materiale si metode

In studiu s-au folosit: Ciprofloxacina substanta stan-
dard (producator Sigma Aldrich), spectrofotometru UV
VIS Agilent model 8453 Germania, balantd electronica

OHAUS DV215 CD, veseld chimici de laborator, picaturi
auriculare cu continut de Ciprofloxacind 3 mg/ml (pro-
dusul testat). Determinarea aspectului, culorii, pH-ului
solutiei, dozarea ciprofloxacinei si a clorurii de benzalco-
niu, determinarea impuritédtilor inrudite chimic si steri-
litatea produsului testat s-au efectuat in conformitate cu
specificatia de calitate.

Rezultate obtinute si discutii
Inainte de a fi pastrat experimental, s-a petrecut ana-
liza calitatii produsului picdturi auriculare cu continut de
Ciprofloxacind 3 mg/ml conform cerintelor specificatiei
de calitate. Rezultatele obtinute au corespuns normelor
procedurilor de control din specificatia de calitate pentru
cele 3 serii testate si sunt redate in tabelul 1.
Produsul picaturi auriculare cu continut de Cipro-
floxacina 3mg/ml a fost ambalat cite 5,1g+10 (5 ml) in
flacon opac din polietilena, de capacitate 5 ml
Cele 3 serii de produs ambalate au fost pastrate pen-
tru testarea stabilitattii:
- pe termen lung, in conditii normale la 25°C £ 2°C
si umiditatea relativa 60% =+ 5%;

- in conditii accelerate la 40°C + 2°C si umiditatea
relativd 75% + 5%;

- timp de 28 de zile din momentul deschiderii fla-
conului la 25°C+2°C si umiditatea relativa 60% +
5%.

In conditii normale, cele 3 serii de produs au fost
testate cu o frecventd de cite 3 luni si a durat pina la
36 luni. In conditii accelerate analizele s-au efectuat la
3 si la 6 luni, Iar din momentul deschiderii flaconului
controlul celor 3 serii s-a efectuat in ziua a 14-a si a 28.

Peste intervale de timp, echivalente cu 3 luni de pas-
trare in conditii obisnuite, in cele 3 serii de produs nu
au fost semnalate modificari ale aspectului, culorii si
pH-ului solutiilor. Totodata, in cele 3 serii analizate nu
s-au atestat schimbdri din punct de vedere microbiologic,

65



Revista FARMACEUTICA A MOLDOVEI

Tabelul 1
Rezultatele analizei celor 3 serii de picaturi auriculare cu continut de Ciprofloxacin 3 mg/ml testate la etapa initiala
Caracteristici Limite de admisibilitate Seria 1 Seria 2 Seria 3
Aspect Limpede, practic lipsitd de | Limpede, practic lipsita | Limpede, practic lipsitd | Limpede, practic lipsita
P impuritati mecanice de impuritati mecanice | de impuritati mecanice | de impuritdti mecanice
Incolora sau nu mai intens nu mai intens colo- nu mai intens coloratd | nu mai intens coloratd
Culoare coloratd decit solutia de ratd decit solutia de | decit solutia de referinta | decit solutia de referinta
referinta GV, referinta GV, GV, GV,
pH 3,5-55 4,8 4,8 4,7
Dozarea ciprofloxacinei, 0.270 - 0,330 0316 0,302 0.302
g/100 ml
Dozarea glorur11 de benzal- 0,009 - 0,011 0,010 0,010 0,0096
coniu, g/100 ml
Impuritéti inrudite chimic,
0,
. o maxim 0,25 0,05 0,06 0,042
» Impuritate C
> .Orl.ce. alta impurltate maxim 0.4 0.17 0.16 0.16
individuala
> Total impuritii maxim 0,7 0,32 0,28 0,26
Sterilitate steril steril steril steril

probele fiind sterile pina la finalul studiului. S-a observat
insd o micsorare mica a continutului de ciprofloxacina si
a clorurii de benzalconiu, dar rezultatele nu au depasit
limitele admisibile: 0,270 - 0,330 g/100 ml pentru cipro-
floxacina i 0,009 - 0,011 g/100 ml pentru clorura de ben-
zalconiu (figura 2). De asemenea, s-a atestat o crestere
nesemnificativd a continutului de impurititi inrudite
chimic, dar care au corespuns normelor specificatiei de
calitate: cel mult 0,7% (figura 3).

In conditii accelerate, la temperatura de 40°C+2°C
si umiditatea relativa 75% * 5%, in cele 3 serii de produs
nu au fost semnalate modificari ale pH-ului si aspectului
solutiilor, acestea au ramas limpezi. Totodata in cele 3 se-
rii analizate nu s-au atestat schimbari din punct de vedere
microbiologic, probele fiind sterile pina la finalul studiu-
lui. Ins4, s-a atestat o intensificare usoari a culorii, dar nu

mai intensd decit solutia etalon de culoare GV_, ceea ce a
corespuns cerintelor specificatiei de calitate. S-a observat
si 0 micsorare micd a continutului de ciprofloxacina si a
clorurii de benzalconiu (figura 4). Este cunoscut faptul,
cd in conditii de crestere a temperaturii, are loc o mérire a
vitezei reactiilor de degradare a medicamentelor, ceea ce
duce la micsorarea concentratiei substantelor active, mé-
rirea continutului de impuritdti ca produsi de degradare
si scaderea eficientei farmacologice [2].

De asemenea umiditatea marita va induce reactiile
chimice de degradare. In studiul efectuat, insi rezulta-
tele cantitative obtinute ale ciprofloxacinei si clorurii de
benzalconiu nu au depdsit limitele admisibile. De aseme-
nea, s-a atestat o crestere nesemnificativa a continutului
de impuritati, dar au corespuns normelor specificatiei de
calitate (figura 5).
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Figura 2. Modificarea continutului de Ciprofloxacini in
picaturi auriculare 3 mg/ml in functie de timpul de depozitare
in conditii normale
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Figura 3. Modificarea continutului de impuritati in picituri
auriculare de Ciprofloxacind 3 mg/ml in functie de timpul de
depozitare in conditii normale
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Figura 6. Modificarea continutului de Ciprofloxacind in
picéturi auriculare 3 mg/ml in functie de timpul de depozi-
tare, in flacon deschis, in conditii normale

La depozitarea celor 3 serii de produs timp de 28
de zile din momentul deschiderii flaconului in conditii
normale de temperatura si umiditate: la 25°C+2°C si
umiditatea relativi 60% + 5%, nu au fost semnalate
modificdri ale pH-ului si aspectului solutiilor, acestea
au ramas limpezi. Totodata, in cele 3 serii cercetate nu
s-au atestat schimbari din punct de vedere microbiolo-
gic, probele fiind sterile pind la finalul studiului. Insa, s-a
atestat o intensificare usoard a culorii, dar nu mai inten-
sa decit solutia etalon de culoare GV, ceea ce a cores-
puns cerintelor specificatiei de calitate. S-a observat si
0 micsorare micd a continutului de ciprofloxacind, dar
rezultatele nu au depasit limitele admisibile (figura 6).
S-a atestat si o crestere nesemnificativd a continutului de
impuritdti, dar care a corespuns normelor specificatiei

Figura 7. Modificarea continutului de impuritati in picaturi
auriculare de Ciprofloxacina 3 mg/ml in functie de timpul de
depozitare, in flacon deschis, in conditii normale

de calitate (figura 7). Se cunoaste faptul ca oxigenul din
aer este factorul principal care contribuie la initierea
reactiilor chimice de degradare in special in forme-
le farmaceutice lichide [3]. Astfel, vor apdrea produsi
de degradare intr-o concentratie mai mare si va scadea
continutul de substante active.

Concluzii

In urma depozitarii celor 3 serii de produs pe termen
lung: timp de 36 luni, in conditii normale, timp de 3 luni
in conditii accelerate si 28 zile in flacoane deschise, pro-
dusul picéaturi auriculare cu continut de Ciprofloxacind
3 mg/ml este stabil din punct de vedere fizico-chimic
si microbiologic in ambalajul propus.
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ARTICOL DE SINTEZA

ASPECTE ACTUALE IN BIODISPONIBILITATEA MEDICAMENTELOR
CURRENT ASPECTS IN THE BIOAVAILABILITY OF DRUGS

'Sergiu Parii, '"Eugeniu Nicolai, 'Alina Ungureanu, *Elena Parii, 'Vladimir Valica

'Centrul Stiintific al Medicamentului, IP USMF , Nicolae Testemitanu’, Republica Moldova
?Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale, Republica Moldova

Rezumat. Biodisponibilitatea unui medicament este determinata in mare masura de proprietdtile formei de dozare, care depinde
partial de formularea si fabricarea acestuia. Diferentele privind biodisponibilitatea intre formuldrile unui anumit medicament pot avea
o semnificatie clinica, prin urmare, a sti daca formuldrile medicamentoase sunt echivalente este esential. Echivalenta terapeutica a
diferitelor formulari ale aceluiasi medicament, in prezent, poate fi stabilita numai prin testare la om.

Cuvinte cheie: biodisponibilitate, medicament, echivalenta.

Abstract. Bioavailability of a drug is largely determined by the properties of the dosage form, which depend partly on its design and
manufacture. The differences in bioavailability among formulations of a given drug can have clinical significance, thus, knowing whe-
ther drug formulations are equivalent is essential. Therapeutic equivalence of different formulations of the same drug can be establi-

shed at present only by testing in man.
Keywords: bioavailability, drug, equivalence.

Obtinerea de noi forme farmaceutice capabile sd pro-
ducd un efect terapeutic dorit si cu efecte adverse absente
sau minime a fost intotdeauna de importanta deosebita
pentru stiinta farmaceutica.

Wagner J. G., fondatorul Biofarmaciei, a definit bio-
disponibilitatea (Bd) ca fiind un parametru farmaceutic
specific fiecirui medicament, parametru ce poate fi ex-
primat prin doud variabile: cantitatea de substantd activa
eliberatd dintr-o forma farmaceuticé si absorbita in cir-
culatia sistemica pe de o parte si viteza cu care substanta
activd este eliberata si absorbita.

Totodata, Organizatia Mondiala a Sanitatii (OMS)
defineste biodisponibilitatea ca cantitate de substanta ac-
tiva absorbabila (potential).

Food and Drug Administration (FDA) defineste bio-
disponibilitatea ca cantitate de substanta activa eliberata,
absorbitd si care ajunge la locul de actiune, manifestan-
du-si efectul terapeutic.

American Pharmaceutical Association (APA)
defineste biodisponibilitatea ca cantitate de substanta ac-
tiva absorbitd si nemodificata.

In final, biodisponibilitatea (disponibilitatea biolo-
gicd) exprimd cantitatea de substanta activd, precum si
viteza cu care aceasta este cedatd de medicament, este ab-
sorbitd in organism, ajunge la locul de actiune si isi ma-
nifesta efectul biologic.

Multe decenii, prescrierea medicamentelor si elibe-
rarea lor s-a ficut conform postulatului echivalentei. Pos-
tulatul echivalentei prevedea ci doza indicaté pe eticheta
medicamentului este si doza absorbita de organism. Ob-
servatiile ficute de-a lungul ultimilor 30 de ani, care s-au

dovedit a fi semnificative statistic, au semnalat aparitia
unor insuccese terapeutice din cauza subdozirilor, sau a
unor accidente datorate supradozarilor, ca urmare a utili-
zdrii unui medicament in aceeasi posologie (doze si ritm
de administrare), dar diferit fiind indivizii la care este ad-
ministrat, fie formularea preparatului sau tehnologia de
preparare, fie numai sarjele. Aceste observatii au infirmat
postulatul echivalentei.

A fost introdus postulatul bioechivalentei, care sta-
bileste cd doza indicatd pe etichetd nu este egala cu doza
absorbitd si care este fondat pe un nou parametru far-
maceutic al formei farmaceutice, si anume biodisponibi-
litate.

Conform postulatului bioechivalentei, pot fi consi-
derate bioechivalente numai preparatele cu aceeasi bio-
disponibilitate.

Tipurile de echivalentd sunt: chimica, farmaceutica,
farmacologica, terapeutica, biologica (bioechivalenta).

Echivalenta chimicd: echivalentd intre medicamente
care contin aceeasi substanta activa, in aceeasi dozd, dar
in forme farmaceutice diferite.

Echivalenta farmaceuticd: echivalentd intre medica-
mente cu aceeasi substantd activd, aceeasi dozd, acelasi
tip de forma farmaceuticd, dar cu substante auxiliare di-
ferite sau/si tehnologie diferita.

Echivalenta farmacologicd: echivalentd intre medica-
mente cu acelasi efect farmacologic, chiar daca substanta
activa diferd, cu conditia cd ambele structuri se metaboli-
zeazd in organism la aceeasi structurd chimica activa (ex.
promedicamentele sau ,,prodrogurile”).
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Echivalenta terapeuticd: echivalenta intre medicamen-
te cu aceeasi eficacitate terapeuticd la acelasi individ, in
acelasi dozaj, indiferent daca medicamentul prezinta nu-
mai echivalenta chimicd, farmaceuticd sau farmacologica.

Echivalenta biologicd (bioechivalenta): echivalenta
chimica si farmaceuticd, plus biodisponibilitate identica
intre cele doua preparate.

Bioechivalente sunt considerate doua preparate far-
maceutice cu substante active echivalente chimic, care ad-
ministrate la acelasi individ, in aceeasi posologie, realizea-
za concentratii plasmatice si tisulare echivalente in timp.

Practic, doud produse farmaceutice cu substanta me-
dicamentoasd identica sunt considerate bioechivalente
(deci, pot fi inlocuite la bolnav fari risc), dacd biodispo-
nibilitatea lor este diferitda nesemnificativ (< 5%).

Consecintele sunt de ordin terapeutic: modificarea
efectului in privinta parametrilor acestuia (latenta, dura-
ta si intensitatea efectului), dar pot fi chiar si consecinte
toxicologice: efecte adverse, intoxicatii.

La administrarea unei singure doze, dacéd scade vi-
teza de absorbtie sunt afectate mai ales efectele medica-
mentelor simptomatice (ex. analgezice, spasmolitice, hip-
notice), medicamentelor cu debut rapid.

Dacéd administrarea se face in doze repetate si prin
modificarea biodisponibilititii scade cantitatea absorbitd
si deci scade concentratia sanguind, este afectat efectul
terapeutic al medicamentelor administrate cronic (ex.
antihipertensive, antidiabetice etc.).

Prin scaderea vitezei de absorbtie, este posibil sa
apard si efecte adverse locale, medicamentele raimanand
mai mult timp la locul de administrare (ex. antibiotice cu
spectru larg de actiune, ca tetraciclina).

Exemple de medicamente la care se inregistreaza di-
ferente semnificative in biodisponibilitate, intre diferite
produse farmaceutice: digoxina, acid acetilsalicilic, tetra-
ciclina, cloramfenicol.

Din punct de vedere clinic, variatiile de biodisponi-
bilitate pot fi semnificative pentru substantele medica-
mentoase care au un indice terapeutic de sigurantd mic
sau/si se absorb limitat (ex. digoxina, fenitoina).

- Farmacistul poate sd inlocuiascd un medicament cu
altul cu conditia ca medicamentele sa aiba aceeasi
substanta activa si sd fie bioechivalente.

- Nu se recomandd substituirea in anumite cazuri:
substante active cu indici terapeutici mici, medica-
mentele destinate unor maladii cu mortalitate mare
(ex. antianginoase, cardiotonice, antidiabetice),
substante cu particularititi deosebite de farmacoci-
neticd, medicamente cu actiune retard.

Tipurile de biodisponibilitate si modalitdtile de de-
terminare

Determinarea biodisponibilitatii se bazeaza pe crite-
riile:

- farmacocinetic;

- farmacoterapeutic.

Criteriul farmacocinetic: se evalueazd concentratia
substantelor active in lichidele biologice ale organismului
(sange, urind, saliva, bild, lcr), la diferite intervale de timp
de la administrare.

Criteriul farmacoterapeutic: se determina efectul far-
macodinamic, la diferiti timpi de administrare.

Se traseazd pe grafic:

— curba variatiei concentratiei sanguine in functie de
timp (fig. 1);
— curba variatiei efectelor in functie de timp.

Daca se fac ambele determindri, se inscrie pe grafic

curba efectelor in functie de concentratia sanguina.
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Pe aceste curbe se pot determina respectiv urmatorii

parametri:

— aria suprafetei de sub curba (ASC), concentratia
maxima (C_ ) si timpul necesar obtinerii concen-
tratiei maxime (t__ ), timpul de injumdtétire -T1/2
(fig.1 si fig. 2);

- timpul de debut al efectului (latenta), efectul ma-
xim, timpul efectului maxim, durata efectului;

- concentratia minimald eficace (C_ sau CME), con-
centratia maximala eficace (C__ ), concentratia me-
die eficace (C).

Determinarea ariei de sub curbd (ASC).

ASC reprezintd cantitatea totald de substantd me-
dicamentoasa din organism si se calculeaza ca suma a
trapezelor trasate sub curba, intre doi timpi de dozare,
succesivi (fig 3).
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fig. 3

Din punct de vedere al metodologiei de determinare,
existd trei tipuri de biodisponibilitate:

— absolutd;

- relativd;

- relativa optimala.

Biodisponibilitatea absolutd

Biodisponibilitatea absoluta corespunde cantitatii de
substantd activa care ajunge la locul de actiune, in biofa-
z4. Intrucat determindrile in biofazi sunt dificil de efec-
tuat, biodisponibilitatea absoluta se determina in plasma,
la nivelul circulatiei generale, arteriald sau venoasa. In
consecintd, biodisponibilitatea absoluta corespunde frac-
tiunii de substantd activd, din forma farmaceutica de so-
lutie apoasa, care dupa administrare ajunge in circulatia
sanguind generald.

Calea intraarteriala este calea de referinta absolutd,
cu biodisponibilitate maxima intrucét, substanta activa
fiind introdusa direct in singele circulatiei generale arte-
riale, etapa absorbtiei si primul pasaj (intestinal, hepatic
si pulmonar) sunt depdsite.

Dar deoarece calea intraarteriald este o cale de ad-
ministrare foarte rar utilizatd in clinicd, in mod obisnuit,
drept referintd este luata calea intravenoasa.

Biodisponibilitatea absoluta se determind cind se
cerceteazd biodisponibilitatea unei substante active noi.
Se compard biodisponibilitatea acestei substante, admi-
nistrate in solutie apoasa pe diferite cai, cu biodisponibi-
litatea pe cale intravenoasa sau intraarteriald (considerate
cdi de referintd). Testdrile se efectueaza pe acelasi individ.

Exemple

- Medicamente cu biodisponibilitate absoluta foarte
mare (90-100%) per os: litiu (antidepresiv), diaze-
pam (tranchilizant), fenobarbital si fenitoina (an-
tiepileptice), clonidina (antihipertensiv), sulfame-
toxazol (sulfamidd antimicrobiand), trimetoprim
(chimioterapic antimicrobian), warfarina (anticoa-
gulant), digitoxina (cardiotonic) (tabelul 1).

- Medicamente cu biodisponibilitate absoluta redusa
(25-50%) administrate per os: nifedipina si propra-
nolol (antihipertensive), verapamil (antiaritmic),
neostigmina (colinergic), oxacilina (antibiotic),
morfina (analgezic).

Masurile luate in caz de biodisponibilitatea absoluta
este sub 75% (F < 0,75) sunt:

— evitarea caii respective si alegerea altor cai; de ex.
nitroglicerina si izoprenalina (sublingual), strofan-
tina (intravenos), streptomicina (intramuscular);

- administrarea pe aceeasi cale, dar cu o dozd ridicats,
suficientd pentru atingerea concentratiei sanguine
eficiente terapeutic; de ex.: propranolol, nifedipina,
oxacilina, neostigmina.

In cazurile in care, F<0,75 indica o biodisponibilitate
deficitard pentru acea cale, se presupune fie o absorbtie
incompleta pe calea respectiva, fie o metabolizare a sub-
stantelor active inainte de a ajunge in circulatia generald
(efectul primului pasaj).

In aceste cazuri este necesard o estimare detaliatd a
biodisponibilitatii absolute.

Estimarea detaliatd a biodisponibilitdtii absolute
Valoarea biodisponibilitatii absolute este determina-
ta de doua procese:
— absorbtia, exprimatd prin coeficientul de absorbtie (f),

Tabelul 1. Medicamente cu biodisponibilitate absoluta,
per os, foarte mare (F > 90%)

Medicamente Clasa chimica F(%)
(exemple)

1 2 3
Amoxicilina Penicilind 93+10
Cefalexina Cefalosporind 909
Clordiazepoxid | Benzodiazepind tranchilizantd 100
Clorpropamida | Sulfamida hipoglicemianta >90
Clonidina Imidazol antihipertensiv 100
Diazepam Benzodiazepina tranchilizanta 100
Digitoxina Glicozizi cardiotonici >90
Indometacina | Acid carboxilic heterociclic 98

(AINS)
Litiu Cation timoreglator 100
Metronidazol |5 - nitroimidazol antiparazitar 99+8
Fenobarbital Barbituric anticonvulsiv 100 + 11
Fenitoina Hidantoind antiepileptica 98+7
Acid salicilic Salicilat antiinflamator 100
Sulfametoxazol | Sulfamida sistemicd antimicro- 100
biani, semiretard
Sulfizoxazol Sulfamida sistemicd antimicrobi- | 96 + 14
and, cu eliminare rapida
Teofilina Metilxantina antiastmaticé 96+ 8
Tolbutamid Sulfamida hipoglicemianta 93+ 10
Trimetoprim Diaminopirimidina antimicro- 100
biand
Acid valproic | n - dipropil acetic acid antiepi- 100
leptic
Warfarina Cumarind anticoagulanta 100
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- primul pasaj, exprimat prin coeficientul de extractie
(E).

Primul pasaj determina:

- fractiunea de substantd activd extrasd la nivelul
primului pasaj, de catre un organ (intestin, ficat,
plamani), epuratd prin metabolizare si sustrasd cir-
culatiei generale, exprimata prin coeficientul de ex-
tractie al organului (E);

- fractiunea de substanta activd nesupusa epurarii, ra-
manand nemetabolizata (F’).

Considerand doza administratd unitara D = 1, atunci
F=1-E

Rezultd urmatoarea relatie ce exprima biodisponibi-
litatea absoluta: F = f (F")=f(I1 - E).

Efectul primului pasaj (E)

Primul pasaj reprezintd procesul prin care substanta
activd suferd o epurare (metabolizare), intre momentul
administrérii si timpul la care ajunge in circulatia gene-
rala.

Efectul primului pasaj este reprezentat de pierderea
de substantd activa prin metabolizare la nivelul ciii de
administrare si diminuarea concentratiei sanguine circu-
lante si deci a efectului terapeutic.

Efectul primului pasaj se exprimd prin coeficientul
de extractie al organului care extrage substanta activa si
o metabolizeazi (E).

Nivelele primului pasaj:

— intestinal (I),

- hepatic (H),

- pulmonar (P).

Exemple de medicamente ce suferd un puternic efect
la primul pasaj si nu pot fi administrate per os: hormonii
polipeptidici (insulina, ACTH), hormonii steroizi sexuali
(testosteron, progesteron), anestezice locale (procaina, li-
docaina).

Evaluarea primului pasaj in studiu clinic se efectu-
eazd prin determinarea concentratiilor sanguine si ariilor
de sub curbéd (ASC), pentru diferite cii de administrare
comparativ cu calea intraarteriala sau calea intravenoasa,
la acelasi individ si cu aceeasi doza.

Calea intraarteriald (i.a.) reprezinta calea de admi-
nistrare de referintd absoluta pentru determinarea efec-
tului primului pasaj intrucét, pe aceastd cale, substanta
activa este introdusa direct in circulatia generala arteriala
si nu sufera nici un prim pasaj. Calea intraarteriald insd
este o cale de administrare foarte rar utilizata in clinica.

Calea intravenoasd (i.v.) impune primul pasaj pul-
monar.

In experiment clinic se determina efectul global al
primului pasaj, de exemplu pentru calea per os:

-suma E, + E,, cand calea de referinta este calea i.v.;

-suma E, + E_+ E, cand calea de referinta este calea
ia.

Formula de calcul, pentru calea per os (p.o.):

ASC p.o.ASC p.o.

E=l- o ivasc in.

Evaluarea primului pasaj in experiment animal.

In experiment animal, se poate determina detaliat
efectul primului pasaj.

Coeficientul de extractie intestinal:

ASC p.o ASC p.o.

Ei= - ase im,

Coeficientul de extractie hepatic:

ASC p.odSC p.o.
E,=1-——"7"7-—
H ASC i ASC i,

Coeficientul de extractie pulmonar:

_ (ASC p.o.)
EP =1- (ASCi.v.)

Coeficientul de absorbtie (f)

Determinarea este posibild prin utilizarea molecu-
lelor marcate si se efectueaza in general in experiment
animal. Se mdsoard in sange sau plasmd radioactivitatea
totald, aceasta corespunzand, deci, atdt moleculelor de
medicament, ct si moleculelor de metaboliti ai medica-
mentelor.

ASCR p.o.ASCR p.o.
ASCR i.v. ASCR .

Formula de calcul: f= f-

unde:

ASCR p.o. = aria de sub curba concentratiilor sangu-
ine sau plasmatice, ale radioactivititii totale, dupa
administrare per os;

ASCR i.v. (i.a.) = aria de sub curba concentratiilor
sanguine sau plasmatice, ale radioactivitatii totale,
dupd injectare i.v. sau i.a.

Prin aceastd metoda se determind cu precizie coe-
ficientul de absorbtie (f) dacd, in urma posibilului efect
al primului pasaj intestinal, metabolitii se absorb. In caz
contrar, in valoarea lui f va fi inclus si efectul primului
pasaj intestinal (E).

Medicamentele cu un coeficient de absorbtie nesem-
nificativ, per os, nu pot fi administrate pe aceastd cale,
pentru efecte sistemice. Ex.: strofantina (cardiotonic),
antibiotice aminoglicozidice (tip streptomicina), sulfa-
midele intestinale (ftalilsulfatiazol).

Biodisponibilitatea relativi

Biodisponibilitatea relativa se exprima prin:

— cantitatea de substanta activa dintr-un medicament,

care dupd administrare ajunge in circulatia generala;

- viteza cu care se realizeaza acest proces.

Biodisponibilitatea relativi se determind cind cu
substanta respectivd nu se poate prepara o solutie apoasd
injectabild pentru calea intravenoasa si, in consecintd, nu
se poate determina biodisponibilitatea absolutd a substan-
tei active. Evalueazd comparativ doua cdi de administrare
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diferite, doud forme farmaceutice diferite sau formulari
diferite, precum si un medicament nou comparativ cu
medicamentul ,,leader” (primul introdus in terapie sau cel
mai eficace cunoscut). Se exprima procentual.

ASCTASCT

rl=ASCRASCR x100,

Formula biodisponibilitétii relative: B
unde: ASCT = ASC a preparatului testat,
ASCR = ASC a preparatului de referinta.

Dacé dozele nu pot fi aceleasi, se ajusteazd formula
cu dozele respective.

Valoarea ASC exprima intreaga cantitate de substan-
ta absorbitd, dar este independenta de viteza absorbtiei,
pe care nu o reflectd. Din aceastd cauzad, pentru evaluarea
biodisponibilitétii relative, nu este suficient sa se compa-
re ASC, pentru ci este foarte posibil ca valorile celor doud
ASC sa fie egale, dar nesuperpozabile, deoarece desfasu-
rarea lor in timp nu este aceeasi (fig. 4).

Conc.$

C,. cficientd

Cin cficienti

Timpr
fig. 4

In consecinta, B, se exprimd nu numai prin ASC,
ci si prin viteza de absorbtie, respectiv prin concentratia
maxima, timpul pentru obtinerea concentratiei maxime
sau timpul de debut al efectului, durata efectului, intensi-
tatea efectului, concentratia minimald eficace si concen-
tratia maximald eficace.

Biodisponibilitatea relativi optimald

Evalueaza comparativ biodisponibilitatea a doua for-
me farmaceutice, din care una este forma de referintd cu
biodisponibilitatea maxima. Deci, necesitd determinarea
biodisponibilititii pentru fiecare forma farmaceutica si
cunoasterea formei farmaceutice cu biodisponibilitatea
optimd. Teoretic, se considera ca forma farmaceutica cu
biodisponibilitatea maxima este solutia si, ca urmare,
forma de referinta utilizata este in general solutia apoasa
(tabelul 2).

Motivatii (scopuri) pentru studiile de biodisponibi-
litate pot fi numeroase:

— formularea unei substante active noi;

- modificarea dozei de substanta activd in produsul

farmaceutic;

— schimbarea caii de administrare;

— 0 noua forma farmaceuticd;

- modificarea posologiei (doza administrata si ritmul

Tabelul 2. Aceasta ordine este relativa si poate sa fie
modificata, in functie de substanta medicamentoasa
si de substantele auxiliare utilizate.

Forme farmaceutice Forme farmaceutice solide

lichide

solutie apoasa emulsie
U/A solutie uleioasa comprimate, gelule, capsule moi
emulsie A/U suspensie forme cu eliberare rapida
apoasa suspensie uleioasd | forme cu eliberare prelungitd
forme cu eliberare controlatd

pudra granule

administrarii);
- modificarea formulérii medicamentului;
- studiul variabilitétii sarjelor de fabricatie;
- studiul influentei factorilor fiziologici (varsta, sex,
alimentatie);
- studiul influentei factorilor patologici (afectiuni he-
patice etc.);
- studiul influentei ritmurilor circadiene;
- studiul interactiunilor intre doud sau mai multe
substante active;
- evaluarea bioechivalentei a doua forme farmaceuti-
ce de acelasi tip sau diferite;
- studiu farmacocinetic;
- studiu farmacogenetic.
Fiecare dintre aceste motivatii conduce la realizarea
unui protocol de studiu special, adaptat scopului.
Stabilirea protocolului de determinare a biodis-
ponibilitatii se face in functie de scopul urmarit si tinind
seama de reguli generale. Scopul se refera la tipul de bio-
disponibilitate ce urmeaza a fi determinat. Regulile gene-
rale se referd la: metodele de dozare a substantelor active,
alegerea subiectilor, conditiile experimentale.

Concluzii

Metodele de dozare trebuie si fie foarte sensibile si
specifice pentru substanta respectiva; subiectii sa fie per-
fect sdndtosi si cat mai apropiati ca rasa, sex, varsta, gre-
utate, activitatea pe care o desfasoard; posologia poate fi
in dozd unicd sau in doze repetate; pentru referintd, in
functie de scop se aleg: cale i.v,, solutia apoasa, sau medi-
camentul ,leader”; frecventa si durata prelevarii probelor
si dozérilor se stabilesc in functie de timpul de injuma-
tatire a substantelor active in sange (T 1/2); alimentatia
indivizilor este in functie de posologie (in doza unica,
experimentul se face pe neméncate; in doze repetate -
alimentatia este data la aceleasi intervale si la fel pentru
toti indivizii). Studiul se face incrucisat si randomizat.

In studiul incrucisat fiecare individ primeste toate
preparatele cercetate, succesiv, cu pauze intre preparate.
Stabilirea timpului la care se face incrucisarea si ordinea
in care se primesc preparatele se face pe bazd de tabele
speciale (de randomizare), diferite, in functie de numarul
preparatelor farmaceutice si T 1/2.
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ARTICOL DE SINTEZA

POLIMORFISMUL SUBSTANTELOR MEDICAMENTOASE
THE POLYMORPHISM OF MEDICINAL SUBSTANCES
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Rezumat. Este cunoscut faptul, ca diferite conditii de obtinere si cristalizare ale substantelor determind deosebiri ale structurilor aces-
tora in stare solidd. Actualmente o atentie deosebita se acordd fenomenului de polimorfism, care poate fi definit ca o capacitate a
substantelor cu aceeasi compozitie chimica de a se cristaliza in diferite forme cristaline sau de a-si modifica structura cristalina la schim-
barea conditiilor termodinamice. Importanta acestui aspect se amplificd in cazul substantelor medicamentoase, modificatiile polimorfe
ale carora cauzeaza schimbari majore a biodisponibilitatii. Acest studiu prezinta o sinteza bibliografica dedicata istoriei polimorfismu-
lui, implica principalele caracteristici ale modificarilor polimorfe si ale procedeelor de obtinerea a acestora, precum si demonstrarea
influentei modificdrilor polimorfe asupra biodisponibilitatii.

Cuvinte cheie: polimorfism, biodisponibilitate, cristale.

Abstract. It is known, that different conditions of obtaining and crystallization of substances, determine the differences of their struc-
tures in a solid state.

Nowadays, a close attention is given to the phenomenon of polymorphism, which can be defined as the capacity of the substances
with the same chemical composition to crystallize in different crystalline forms or to change the crystal structure by thermodynamic
conditions.

This study presents a bibliographic summary of the history of polymorphism, that involves the main features of polymorphic modifica-

tions and methods of obtaining them, and to show influence on the bioavailability of polymorphic changes.

Keywords: polymorphism, bioavailability, crystal.

Standardizarea produselor farmace-utice este un
proces dinamic. In contextul globalizérii pietei farmace-
utice una dintre principalele tendinte ale acestui proces
este armonizarea cerintelor pentru a asigura calitatea,
eficacitatea si siguranta medicamentelor [1].

In a doua jumitate a secolului 20, au fost efectuate
mai multe studii de citre chimisti, farmacisti si medici
privind depistarea si cercetarea formelor polimorfe ale
substantelor medicamentoase, fiind demonstrat impac-
tul acestora asupra activitatii biologice ale substantelor.
Aceste cercetari au contribuit la dezvoltarea unei directii
stiintifice noi in ramura farmaciei — biofarmacie [2]. In
special, o mai mare atentie este acordata evaluarii dimen-
siunii si formei particulelor, existentei unor modificéri
poli-morfe ale substantelor medicamentoase.

Este cunoscut faptul ca biodisponibilitatea formelor
medicamentoase, depinde in mare mésurd de proprietitile
fizico-chimice ale materiei prime. Metoda principala si cea
mai accesibild de obtinere a formelor cristaline, inclusiv a
principiilor active si a excipientilor, este cristalizarea din
solutii si din topituri. Anume la aceasta etapd se formeaza
proprietitile fizico-chimice de bazi ale formelor cristaline
(solubilitatea, marimea si forma particulelor, densitatea,
suprafatd specifica, cildurd specificd, temperatura de topi-
re, etc.), care determind proprietatile farmacotehnologice
si biofarmaceutice ale substantelor [1,3].

In abordarea moderna a tehnologiei de obtinere a
medicamentelor in contextul polimorfismului, pe primul

plan apar nu factorii economici (costul, disponibilitatea
de reactivi si altele), ci criteriile de eficacitate terapeutic
ale substantelor medicamentoase, care trebuie si cores-
punda standardelor chimice si biologice.

Importanta polimorfismului pentru practica farma-
ceuticd modernd este foarte mare, deoarece de continutul
anumitor stari polimorfe a substantei active in forma
farmaceuticd depinde eficacitatea si stabilitatea acesteea.
Trebuie de mentionat, ci in unele cazuri, aceste calitati in-
dispensabile ale unui medicament se exclud reciproc [4].

Fenomenul de polimorfism nu a fost luat in conside-
rare, spre exemplu, in cazul preparatului ritonavir, care a
fost pus in vinzare in anul 1994, de citre compania Abbot
Inc. Datoritd indicatiei terapeutice a ritonavirului: pentru
tratamentul infectiei HIV, dar si publicitatii despre nece-
sitatea asigurarii impotriva deficientei imune, o cantitate
mare de preparat a fost distribuitd in toatd lumea, insa
numai dupd doi ani de existentd pe piatd, preparatul si-a
pierdut activitatea terapeuticd. Compania farmacutici
l-a lansat pe piata fard si-i verifice pe deplin proprietitile
fizice si chimice, inclusiv tendinta de transformari poli-
morfe. Astfel, a fost pusd in circulatie o forma polimor-
fa metastabila a ritonavirului, care in timp si-a pierdut
proprietatile terapeutice, transforméndu-se intr-o forma
polimorfa stabila. Pierderile companiei au ajuns pind la
500 de milioane de dolari.

Mai mult timp polimorfismul substantelor a fost
considerat de citre chimisti un fenomen bizar al naturii,
rar intilnit, care nu ar avea vreo influienta in practicd.
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Figura 1. Mineralele de calcit (stinga) si aragonit (dreapta)

Pentru prima datd existenta polimorfismului a
fost observata in anul 1788 de catre chimistul german
M.H. Klaproth in cercetarea mineralelor de calcit si ara-
gonit, care prezinta forme cristaline diferite a carbonatu-
lui de potasiu (figura 1), fira sa-si dea seama la moment
de importanta acestuia [5].

Dupa 23 ani, in 1821, M.H. Klaproth, E. Mitscherlich
au confirmat existenta carbonatului de calciu in forma de
minerale de calcit si aragonit prin publicarea cercetri-
lor efectuate. Acest fenomen a fost numit «dimorfism».
Mai bine de 100 de ani, E. Mitscherlich a fost considerat
in intreaga lume drept primul cercetitor care a desco-
perit un fenomen fundamental ale naturii substantelor
- dimorfismul, inlocuit ulterior cu termenul de polimor-
fism. Pentru o lunga perioada de timp o mare parte de
chimisti considerau dimorfismul (polimorfism) un feno-
men al naturii destul de rar intilnit, care nu ar avea nici o
influienta in practica.

In 1890, academicianul V.I. Vernadsky pentru pri-
ma datd a precizat, fard indoiald ci, polimorfismul
substantelor chimice, fiind o proprietate generala a mate-
riei, este una dintre principiile de baza ale existentei sale.
In anul 1841, referindu-se la formele diferite de existentd
ale elementelor chimice ca substante simple, chimistul
suedez J. Berzelius a introdus termenul de ,alotropie’,
iar in 1912 V. Oswald a propus ca aceasta sd fie conside-
ratd un caz particular al cristalelor. Anume alotropia a
demonstrat importanta si valoarea practica a polimorfis-
mului ca fenomen natural. Astfel, carbonul poate forma
o multime de modificari, precum diamantul, grafitul, fu-
lerenul, nanotuburi de carbon (CNT) etc. (figura 2) [6].

Potrivit celor mai recente date, chiar si apa poate
exista sub forma de 3 modificari cristaline si 15 amorfe.

In 1942 erau cunoscuti peste 1200 de compusi or-
ganici polimorfi. In prezent existi mai mult de 10 000.
Chimistul american W. Mc Crone spunea «Fiecare com-
pus are diferite forme polimorfe si numarul modificérilor

detectate depinde de timp, dar si de posibilitétile cercetd-
torului».

Studiul polimorfismului compusilor organici biolo-
gic activi si, in special, a substantelor medicamentoase,
a inceput la sfarsitul anilor 30 a secolului trecut. In anul
1937 a fost descoperit polimorfismul sulfanilamidei. In
1941 au fost izolate si studiate modificarile polimorfe ale
sulfanilamidei cu ajutorul razelor X. Prima revizuire a
aplicatiilor farmaceutice ale polimorfismului a fost pu-
blicata in 1969.

O importanta deosebita in cercetrea polimorfismului
substantelor medicamentoase in Republica Moldova a
avut-o profesorul universitar E.V. Babilev, care, impreuna

Figura 2. Diagrama formelor carbonului: a) diamant; b) grafit;
c) lonsdaelit; d) fullerena - buckyballs C_; e) fulerena C
f) fulerena C_; g) carbon amorf; h) CNT

540’
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cu cercetatorul I.Ya. Andronik, in 1981 au publicat mono-
grafia «Polimorfismul substantelor medicamentose» (fi-
gura 3). Aceasta monografie contine principiile teoretice
de bazd si aplicarea unor metode fizico-chimice pentru
studierea polimorfismului in cristalele substantelor me-
dicamentoase, precum si efectul polimorfismului asupra
stabilitatii, solubilitétii si biodisponibilitatii substantelor
medicamentoase [7].

B BABHMAER. WA AHAPOHHIC

TIOAVIMOP®MEM
AEKAPCTBEHHBIX
BEIIECTB

Figura 3. Monografia EV. Babilev, I.Ya. Andronik
“Polimorfismul substantelor medicamentose”

Corpuri cristaline si amorfe. Se stie cd o substanta in
stare solida are o forma bine definitd, este rigidd si poate
fi cristalind sau amorfa. Structura fazei solide devine
insd elastica sub actiunea unor forte mecanice moderate.

De asemenea, se cunoaste faptul cd toate substantele
in stare lichidd la racire se solidifica. Exeptie este doar he-
liul lichid, care chiar si la temperatura de 0 grade Kelvin,
ramine in stare lichida. Ins4, daci este supus la o presiunie
mai mare de 25 atmosfere, la temperatura de 0 grade Kel-
vin se solidifica, formind o structura cristalind cubica. Se
mentioneaza insd faptul ca pentru diferite substante tre-
cerea de la starea lichida la starea solida este diferita [8].

Din punct de vedere a modului cum are loc solidi-
ficarea, se disting doud tipuri: cristalind si amorfa. In
timpul solidificirii unei substante lichide intr-o forma
cristalina prin ricirea pind la 0 grade, la 0o anumita tem-

a) 6)

Figura 4. Grilele cristaline (a) si amorfe (b)

peraturd se incepe formarea cristalitilor care, pe masurd
ce temperatura scade, numarul lor creste, ca urmare a
adausului de atomi si molecule din faza lichida. in final,
cristalul va avea o retea bine determinata. Starea amorfa
se explicd prin faptul ci, pentru substante precum ceara
si smoala existd numai in starea amorfa de solidificare,
datorita faptului ca viscozitatea acestora este destul de
mare si creste o datd cu ricirea substantei. Alte substante,
precum sticla, nu pot sd se cristalizeze in rezultatul
cresterii viscozitatii, deoarece odatd cu micsorarea tem-
peraturii, particulele necesare pentru formarea cristale-
lor sunt impiedicate in deplasarea lor si substantele se so-
lidificd inainte de a se forma cristalul. Substantele care se
solidificd in forma cristalind poseda o temperaturd bine
determinata si constantd in procesul de cristalizare si to-
pire numitd temperaturd de topire [9Existd corpuri solide
in care particulele componente se gésesc intr-o stare mai
putin ordonatd, sau chiar intr-o stare de dezordine avan-
satd. Starea amorfd (fard formd) apare datoritd faptului
cd odata cu rdcirea substantei creste puternic viscozitatea
ei, iar atomii si moleculele nu reusesc sa formeze cristale
(figura 4). Din aceasta categorie fac parte sticla, rasinile,
smoala, unele mase plastice etc. Substantele amorfe sunt
compuse din macromolecule sau macroioni, particule
care nu se pot misca usor unele in raport cu altele. Sub
influenta temperaturii mdrite, substantele amorfe nu se
topesc la temperaturi caracteristice, dar se inmoaie pind
ajung in starea lichidd intr-un interval foarte mare de
temperatura.

Dupa cum a fost mentionat mai sus, corpurile
solide pot fi clasificate in doud grupe:

- solide cristaline (solide perfecte);

- solide amorfe.

Corpurile cristaline (gr. krystalos = gheata) au for-
md geometrica definitd, marginita de suprafete plane.
Corpurile solide ideale sunt cristaline; acestea se carac-
terizeaza printr-un grad inalt de ordonare, grad care se
extinde si asupra tuturor elementelor constitutive ale ma-
teriei: atomilor si moleculelor.

In cazul corpurilor solide “adevirate” (corpurile soli-
de cristaline) nu se observa fenomenul de inmuiere la in-
célzire dar si acestea trec in stare lichida in urma incélzi-
rii lor. Aceastd trecere din stare solida in stare lichida nu
se face treptat, pe misurd ce temperatura creste, ci prin-
tr-un salt al temperaturii, la o valoare bine determinata,
caracteristica substantei respective - numita temperatura
de topire. Aceasta este una din caracteristicele principale
care deosebesc intre ele corpurile solide amorfe de cele
“adevirate”

O alta particularitate consta in existenta unei struc-
turi bine determinate a pozitiei atomilor sau a molecule-
lor. In corpurile solide, atomii sau alte particule nu sunt
dispusi haotic, precum in cazul lichidelor sau gazelor, ci
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intr-o anumitd ordine, caracteristicd pentru fiecare sub-
stanta in parte si este aceeasi pentru intreg corpul solid
(ordine la distanta).

Particulele care alcétuiesc solidul cristalin formeaza
o structurd, reprezentata de o refea tridimensionald, nu-
mita refea cristalind, in care o unitate structurald (celula
unitard sau celula elementara) se repeta, cu aceeasi orien-
tare in tot cristalul.

Din starea de ordonare a substantelor solide crista-
lizate rezultd in toate cele trei directii spatiale o perio-
dicitate, adicd structura cristalografica reprezintid o retea
tridimensionald (figura 5).

< S

)

(1) (2 )]

Figura 5. Tipuri de retele cristaline: 1 - retea cubicd simpld;

2 - retea cubica cu fete centrate; 3 - retea cubicé centrati pe
corp; 4 - retea hexagonala

In cadrul acestei structuri, particulele au o pozitie
fixd, in jurul cdreia executd o miscare de vibratie, ampli-
tudinea ei fiind in functie de temperatura.

Pozitiile fixe in jurul cdrora oscileazd particulele unui
solid cristalin sunt numite noduri (puncte nodale) ale re-
telei cristaline.

In corpurile amorfe dispunerea ordonata a particule-
lor este caracteristicd numai pentru atomii vecini (ordi-
ne apropiatd). Cauzele care duc la dispunerea ordonata a

n-butol

acetonirtil

X

atomilor la formarea starii solide sunt fortele de interacti-
une dintre atomi. Deoarece formarea cristalului la ricire
are loc de la sine, atomii vor fi dispusi in cristal astfel in-
cat energia lor potentiald in campul fortelor de interacti-
une sa fie minim4, in caz contrar ei nu vor fi in echilibru.

Obtinerea formelor polimorfe. Ramine a fi actua-
14 problema elaborarii metodelor efective de obtinere a
formelor polimorfe ale substantelor active, izomorfe si
in prezent, fiind cunoscute urmétoarele metode: recris-
talizarea topiturilor, ricirea topiturilor, recristalizarea
solventului, desolvatare, evaporarea rapida, racire rapida,
racire lentd, difuzia vaporilor si sublimarea [10,11].

Una din cele mai eficiente si des intrebuintate me-
toda de obtinere a formelor polimorfe ale substantelor
medicamentoase este metoda de cristalizare din solutii si
topituri, care poate fi cu sau fard echilibru de fazi.

Metoda de cristalizare cu echilibru de faza a solutiilor
este bazatd pe evaporarea izotermica a solventului din
solutie ce se gaseste in echilibru cu cristalele formei poli-
morfe. Cristalizarea fira de echilibru de faza se efectuea-
za in sisteme suprasaturate la cristalizarea rapidd politer-
mica, la schimbarea solventului, la uscare prin pulveriza-
re sau prin sublimare.

La obtinerea substantelor prin recristalizare se deo-
sebesc urmatoarele etape: aparitia cristalelor, separarea
germenilor de cristalizare din solutia suprasaturatd si
cresterea cristalelor. In etapa de crestere a cristalelor, vi-
teza de crestere este determinatd nu numai de numarul
de germeni, ci si de adsorbtia pe suprafata cristalelor a
unor impuritati din solutie. Prin adsorbtia impuritétilor
pe punctele active ale suprafetei cristalelor, cresterea ul-
terioara a acestora se diminueaza, iar dimensiunile maxi-
me se limiteaza.

etanol

Figura 6. Cristalele sulfanilamidei obtinute din solutii suprasaturate prin metoda de racire.

77



Revista FARMACEUTICA A MOLDOVEI

n-butanol

Figura 7. Cristalele sulfanilamidei obtinute cu diferiti solventi prin uscarea la 20°C.

Dimensiunile si forma cristalelor obtinute prin cris-
talizarea solutiilor si topiturilor depind de viteza de réicire
si de diferenta de temperaturd dintre mediul de racire si
sistemul care se riceste. Cu cét acesti doi factori sunt mai
mari, cu att cristalele sunt mai mici.

Larealizarea proceselor de cristalizare, o importanta
deosebitd prezinta reglarea dimensiunilor si formei cris-
talelor, omogenitatea cristalelor, forma, compozitia si
metoda de indepartare a impuritatilor.

Procesul de cristalizare poate fi imbunététit prin
micsorarea temperaturii, prin mdrirea suprafetei de
cristalizare, prin agitarea solutiei, prin frecarea peretilor
vasului cu o baghetd de sticld, prin marirea presiunii,
prin aplicarea campurilor magnetice si electrice si prin
insdméntare. De asemenea, viteza de cristalizare depinde
de gradul de diluare a solutiei si de natura solventului.
Astfel, in figurile 6 si 7 sunt prezentate cristalele sulfanila-
midei obtinute prin diferite metode - racirea solutiilor
suprasturate si prin uscare la 20°C [12].

In prezent, cerintele Farmacopeei privind aprecie-
rea calitatii formelor polimorfe nu sunt obligatorii, dar
aceasta proprietate nici decum nu trebuie sé fie neglijata.

Identificarea si dozarea formelor polimorfe ale
substantelor medicamentoase, precum si datele despre
retelele cristaline sunt necesare la elaborarea fluxului
tehnologic. Datele despre existenta unor eventuale for-
me polimorfe ale substantelor medicamentoase trebuie
introduse in specificatiile de calitate, in special atunci

! US FDA — engl. Food and Drug Administration

cind acestea ar putea avea vre-o influentd directd asu-
pra cineticii de dizolvare, biodisponibilitatii, stabilitatii,
uniformitatii dozédrii dar si asupra aspectului medi-
camentului. In conformitate cu cerintele Conferintei
Internationale pentru Armonizare (ICH), aceste spe-
cificari se prezintd obligatoriu la etapa de inregistrare a
remediilor medicamentoase noi [13,14]. Formele poli-
morfe ale substantelor medicamentoase, conform ICH
Guidance QG6A specification, includ: formele cristaline
diferite decit cea a substantei medicamentoase, produsii
rezultati in urma solvatirii si hidratarii substantelor me-
dicamentoase (solvatii pseudopolimorfi), precum si for-
mele amorfe existente.

In SUA, testirile formelor polimorfe ale substantelor
medicamentoase noi, sunt introduse in cerintele FDA'.
Farmacopeea SUA editia 23, specifica existenta formelor
polimorfe ale indometacinei, etaminalului sodic, clorhi-
dratului de tetracaina, plaquienilului etc. [2].

In Farmacopeea Europeani (EPh), editia a 8-a, este
introdusa monografia generald «Polimorfism», care oferd
notiuni generale, precum si prezentarea detaliata a me-
todelor de analiza ale formelor polimorfe. Dintre toate
monografiile farmacopeice ale substantelor medicamen-
toase introduse in EPh-8, cca 15% contin date privind
existenta formelor polimorfe (piracetam, acetat de corti-
zon, prednizolon, clorhidrat de clorpromazina etc.) [15].

ICH recomanda urmatoarele metode de identifica-
re si caracterizare a formelor polimorfe ale substantelor
medicamentoase: difractia de raze X - pentru determi-
narea structurii cristaline a substantei medicamentoase;
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Figura 8. Spectrele IR: a) etinilestradiol, substanta initiald; b) etinilestradiol, substanta, obtinuti la recristalizarea din acetona
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Figura 9. Difractograma cristalelor: a) etinilestradiol, substanta initiala; b) etinilestradiol, substanta,

obtinutd la recristalizarea din acetona

metodele spectrale — pentru caracterizarea modificérilor
substantelor medicamentoase in baza interactiunilor in-
tramoleculare; metodele termice - pentru determinarea
cantitativa a tranzitiilor de faza; analiza microscopica
electronica si optica — pentru studierea morfologiei cris-
talelor.

Cristalografia curaze X se utilizeazd pentru determi-
narea pozitiei atomilor unei structuri cristaline. Esenta
metodei constd in aplicarea unui fascicul de raze X asu-
pra cristalului studiat, iar in baza unghiurilor de difractie
si a intensitétilor razelor dispersate se obtine o imagine
tridimensionald a densitétii electronilor din interiorul
cristalului. In baza valorilor obtinute a densitatii de elec-
troni pot fi determinate pozitiile atomilor in cristal, pre-
cum si legéturile chimice dintre ei [14].

Potrivit Confederatiei Internationala de analiza ter-
micéd (International Confederation of Thermal Analysis)
termenul de “Analiza termicd” cuprinde mai multe teh-
nici, care au scopul de a inregistra schimbdrile fizice si
chimice ale unei substante medicamentoase in functie de
temperaturi. In cercetarea formelor polimorfe se aplicd
urmitoarele tehnici de analiza termicd: Analiza termo-
gravimetricd (TGA), Analiza termica diferentiala (DTA),

Calorimetria diferentiala de baleaj (DSC), Analiza Meca-
nica Dinamica (DMA) etc.

DTA este o tehnicd in care se inregistreaza variatiile
de entalpie dintre substanta de analizat si o substantd de
referintd in procesul unei incalziri uniforme prin regla-
rea temperaturii.

DSC este o tehnica de médsurarea a energiei calorice
care insoteste schimbidrile de faza ca urmare a unei vari-
atii de temperatura pentru o probd mentinuta la acelasi
regim de temperaturd cu o probd de referinta. Daca ca-
lorimetrul cu proba trece printr-o stare de tranzitie, pro-
cesul fiind endo-sau exoterm, acesta sau calorimetrul cu
referintd vor primi o energie echivalentd astfel incit sa se
mentina temperatura egala pentru ambele calorimetre:
cel cu proba si cel cu referintd. Deci rezultatele analizei
reprezinta variatia fluxului termic in timp sau raportat la
variatia temperaturii [16].

Spre exemplu, studiul formelor polimorfe ale etiniles-
tradiolului denota, ca la recristalizarea substantei initiale
din solutia suprasaturatd in acetond la temperatura de
60°C se obtine o forma polimorfd, confirmata prin spec-
troscopie IR si cristalografie cu raze X (figura 8, 9) [17].

Este necesara cunoasterea dependentei dintre struc-
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tura chimicd a substantei si conditiile de sinteza pentru a
obtine anumite forme polimorfe metastabile. Biodispo-
nibilitatea acestora este mai mare decét a formelor po-
limorfe stabile. Modificarile polimorfe ale substantelor
medicamentoase pot provoca: inactivarea rapida a me-
dicamentelor, modificarea proprietatilor fizice ale formei
farmaceutice, incompatibilitatea chimicd a ingrediente-
lor din forma farmaceuticé. Polimorfii unor medicamen-
te, utilizate pe scara largd in practica medicala, diferd
semnificativ privind stabilitatea chimica, higroscopicita-
tea si compresibilitatea. In functie de tipul legiturilor ce
formeaza cristalul, conditiile de mediu, structura chimi-
cd, acestea se pot transforma in analogi mai putin activi
si stabili. De exemplu, substantele anhidre ale cofeinei si
teofilinei au vitezd de dizolvare mai mare decét formele
cristaline.

Din acest motiv, substantele medicamentoase pro-
duse la diferite unititi de producere sau chiar in cadrul
aceleeasi uzine, pot si difere dupa proprietitile fizice si
chimice, fiind determinate de particularitatile tehnologi-
ce de producere a acestora, in special la etapa de crista-
lizare, dar si de aparitia unor eventuale modificari poli-
morfe in timpul transportérii si depozitarii. Formele po-
limorfe rezultate prezinta un pericol, deorece contribuie
la modificarea proprietatilor produsului finit [17,18].

De exemplu, moleculele de paracetamol sintetizat la
diferite uzine, desi ar avea aceeasi retea cristaling, ar pu-
tea fi diferite dupa forma cristalelor: cubica, rombica ect.
In procesul tehnologic, o presare mai buni vor prezinta
cristalele cu forma cubica, ceea ce va duce la cresterea
biodisponibilitdtii produsului final. Acetatul de hidro-
cortizon poate exista sub cinci forme cristaline diferite,
fiecare cu disponibilitate biologica proprie. Formele B
si cea amorfa a palmitatului de cloramfenicol, care sunt
hidrolizate rapid la nivelul intestinal de catre enzimele

pancreatice, ar putea evolua progresiv in varietatea A
cristalizata, care, desi este mai stabild din punct de vedere
fizico-chimic, este insensibild la hidroliza enzimatica si
neabsorbabild. Se cunoaste ca forma amorfi a novobioci-
nei este de 10 ori mai solubila si mai bine absorbitd decat
novobiocina cristalizatd. O suspensie apoasd de novobio-
cin ar putea trece lent in forma sa cristalina, fiind urmata
de o scadere a biodisponibilititii. Si alte substante pre-
cum acidul acetilsalicilic, barbituricele, corticoizii, sulfa-
tiazolul, compusii steroizi etc. se intalnesc sub doud sau
mai multe forme cristaline, fiecare cu viteza de dizolvare
proprie diferitd, deci si cu absorbtie diferita [19,20].

Conluzii

Rezultatele acestui studiu denotd, cd odata cu dez-
voltarea conceptelor despre atestd o influienta majora a
polimorfismului asupra biodisponibilitatii substantelor
medicamentoase. Aparitia formelor polimorfe ale
substantelor medicamentoase ar putea avea loc din mai
multe motive: in urma schimbarii solventului, introduce-
rii substantelor auxiliare in formele farmaceutice lichide
sau moi, la uscare etc. Aplicarea pe scard largd a meto-
delor instrumentale pentru studierea formelor polimorfe
diminueaza substantial impactul nedorit al consecintelor
cauzate de fenomenul polimorfismului asupra compor-
tamentului farmacocinetic al medicamentelor. Forme-
le polimorfe ale acelorasi substante medicamentoase,
difera dupd stabilitate, solubilitate, mirime si forma a
particulelor, densitate, suprafatd specificd, cildura speci-
fica, temperatura de topire, etc. — factori care determi-
nd proprietatile farmacotehnologice si biofarmaceutice
ale medicamentelor. Este necesar de evidentiat faptul ca
aparitia formelor polimorfe ale substantelor medicamen-
toase poate avea loc atit la etapa de obtinere, purificare si
uscare, cit si in timpul depozitarii.
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STUDIUL PLANTELOR MEDICINAILE

PLANTE MEDICINALE SI FITOPREPARATE UTILIZATE IN
AFECTIUNILE TRACTULUI GASTROINTETINAL

MEDICINAL PLANTS AND PHYTOPREPARATIONS USED IN DISEASES
OF GASTROINTESTINAL TRACT

Maria Cojocaru-Toma, Anatolie Nistreanu, Anastasia Sula

Catedra de farmacognozie si botanicd farmaceutica, IP USMF “ Nicolae Testemitanu ”, Republica Moldova

Rezumat. Tractul gastrointestinal reprezinta ansamblul morfologic si functional de organe ce realizeaza digestia, absorbtia alimentelor
ingerate precum si evacuarea reziduurilor neasimilabile. Organele aparatului digestiv care sunt cele mai supuse afectiunilor sunt cavi-
tatea bucald, stomacul, intestinul subtire, intestinul gros sau colonul si rectul. Decesele cauzate de boli ale aparatului digestiv constituie
8,8% din topul cauzelor de deces in Moldova, mai pronuntate fiind in zona centrald a republicii. Din flora R. Moldova, gdsim o gama
larga de plante medicinale si fitopreparate care pot fi utilizate pentru tratarea disfunctiilor digestive, prin actiuni: antiinflamatoare, an-
tidiareice, antihelmintice, tonice-amare, laxative, carminative, antiulceroase si antihemoroidale. Fitopreparatele utilizate in afectiunile
tractului gastrointestinal constituie 15,4 % din numarul total al produselor cuprinse in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor.
Cuvinte cheie: tract gastro-intestinal, patologii, actiuni, plante medicinale, fitopreparate

Abstract. The gastro intestinal tract is a morphological and functional ensemble of organs which are responsible not only for the
digestion andabsorbtion of the ingested food, but also for the evacuation of unassimilable residues. The most affected organs of di-
gestive tract are: the oral cavity, the stomach, the small intestine, the big intestine (or the colon) and the rectum. In the Republic of
Moldova 8,87 of deaths are caused by the diseases of the digestive tract, most of them are localized in the central zone of the country.
In the Republic of Moldova flora we can find a large range of medicinal plants and phytodrugs which can be used in order totreat the
digestive disfunctions. They can serve a anti-inflamatory, antidiarrhoeal, anthelmintic, bitter tonic, laxatives, carminatives, antiulcer
and anti-hemorrhoids. The phyto-drugs used in affections of gastro-intestinal tract represent 15,4 % of the total number of products

included in State Drug Nomenclature.

Keywords: gastro intestinal tract, pathologies, activity, medicinal plants, phyto-drugs

Introducere

Principala activitate a tractului gastrointestinal
este transformarea alimentelor in nutrienti, care pot fi
absorbiti de catre organism pentru a produce energie, atat
de necesari in fiecare zi. Tractul gastrointestinal este for-
mat dintr-un tub muscular care incepe la nivelul cavitatii
bucale si continua cu faringele, esofagul, stomacul, intes-
tinul, rectul si anusul. In sistemul digestiv sunt cuprinse
si alte organe auxiliare pentru ca acesta si-si poatd in-
deplini activitatile zilnice, cum ar fi: glandele salivare,
ficatul, pancreasul si vezica biliard. Digestia propriu zisa
a alimentelor are loc in stomac si in intestinul subtire,
unde proteinele, grasimile si carbohidratii sunt transfor-
mate chimic in molecule, care sunt absorbite prin epi-
teliul intestinului subtire si intrd in circulatia sanguina,
iar intestinul gros joacd un rol important in reabsorbtia
excesului de apa. In cele din urma, materiile nedigerate
si reziduurile sunt transformate in materii fecale si sunt
eliminate din organism. Afectiunile organelor tractului
digestiv pot apdrea la orice persoani, indiferent de sex,
varstd sau clasa sociald. Astdzi exista numeroase remedii

naturiste pe care le putem studia si utiliza, inainte sd ape-
lam la tratamentul alopat.

Materiale si metode

Pentru realizarea studiului au fost evaluate plantele
medicinale dupa Farmacopeele de referintd, cat si No-
menclatorul de Stat al Medicamentelor. Dupai afectiunile
frecvent intlnite ale aparatului digestiv, s-au selectat
plantele medicinale si produsele vegetale utilizate in tra-
tamentul acestora, dupd actiunea antiinflamatoare, anti-
virald, antidiareicd, antihelminticd, tonic-amar4, laxativa,
carminativa, regeneratoare, emolienta, antisepticd, anti-
hemoroidald, hepatoprotectoare si antidiabetice.

Rezultate si discutii

Conform datelor Biroului National de Statisicd al
Republicii Moldova se constatd, cd in ultimii cinci ani se
prezinta date constante, in ceea ce priveste numérul de
bolnavi cu patologii ale tractului gastro-intestinal. Astfel,
in anul 2010 au fost inregistrati circa 331,7 mii bolnavi
cu astfel de patologii; 2011-346.6 mii-cazuri; 2012-339,5
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mii; respectiv in 2013 au fost inregistrati 329,6 cazuri;
2014-331,3 ca apoi in 2015 cu o usoard crestere, sd ajun-
gd la 332,3 mii de bolnavi. Conform informatiei Centru-
lui National de Management in Sdnitate al Ministerului
Sanatatii, structura mortalitdtii pe clase ale cauzelor de
deces practic nu s-a schimbat, fiind analogica anilor ante-
riori, cele mai multe decese (58,1%) au drept cauza bolile
aparatului circulator, urmate de tumori (15,5%), bolile
aparatului digestiv constituie (8,8%), urmate de acciden-
tele, intoxicatiile si traumele (7,5%) si maladiile aparatu-
lui respirator (4,5%). Mortalitatea generala pe cauze de
deces diferd semnificativ si in profil teritorial. Decesele
cauzate de boli ale aparatului digestiv cele mai pronunta-
te au fost in zona centrald a republicii, in raioanele: Re-
zina, Soldanesti, Telenesti, Orhei, Hincesti, Nisporeni si
Cailarasi deoarece in aceste regiuni apa si solul sunt de
calitate mai proastd in comparatie cu alte raioane, prin
cantititi mai mari de pesticide utilizate, produse de uz
fitosanitar si nu in ultimul rdnd sunt multe gunoisti nea-
utorizate [5;14].

In cazul unei afectiuni gastrointestinale, activitatile
tractului digestiv nu mai sunt indeplinite corespunza-
tor iar pacientii pot prezenta simptome precum: greturi,
stari de vomad, diaree, constipatie sau ocluzie intestina-
la. Afectiunile gastrointestinale sunt din cele mai frec-
vente si este imposibil ca o persoani sa nu sufere de o
asemenea afectiune mdacar o datd in viatd, atunci cand
tractul gastrointestinal se poate mentine sanitos cu 85%
probiotice, sau flora de fermentatie si 15% agenti pato-
geni, ce constituie flora de putrefactie. Deci, sanatatea
colonului depinde de echilibru dintre aceste doud tipuri
de bacterii.

Din patologiile tractului gastrointestinal mentionam:
stomatite, ce reprezinta leziuni ale mucoasei bucale, mici
vezicule care se transforma in ulceratii si devin foarte du-
reroase sau jenante. Pentru aceste leziuni, cele mai bune
remedii naturiste reprezintd infuzia de flori de musetel
(Matricaria camomilla), din frunze de salvie (Salvia offi-
cinalis), ceaiul de busuioc (Ocimum basilicum) si de pe-
tale de trandafir (Rosa damascena) [2].

Gingivita este o inflamatie a gingiilor, care netratata,
poate duce la pierderea dintilor. Principala cauza a gingi-
vitei este igiena orald precard, insa fumatul, diabetul, un
sistem imunitar slabit si o dietd saraca in nutrienti sunt
la fel de periculoase pentru danturd. Persoanele cdrora le
sangereaza gingiile ar trebui sa facd gargara cu ceai de su-
nitoare (Hypericum perforatum) sau din flori de musetel
(Matricaria camomilla) timp de o saptaména [2].

Herpesul este o infectie virala, care este foarte nepla-
cuta. Pentru a se elimina, este util usturoiul (Allium sati-
vum) tocat pus pe herpes timp de 10 minute, cu repetari
de 5-6 ori in urmatoarele 24 ore. Proprietati antivirale
manifesta si florile de tei (Tilia cordata) prin continutul
de ulei volatil (farnezol), cit si ghimbirul (Zingiber offici-
nale) prin zingiberina si borneol [8].

Ulcerul reprezintd o boald a stomacului caracterizata
prin aparitia unei ulceratii la nivelul mucoasei. Aceastd
afectiune se poate trata prin infuzia din amestec de flori
de nalbd de padure (Malva sylvestris), flori de musetel
(Matricaria camomilla) si flori de urzica alba moarté (La-
miun album) sau infuzie din frunze de patlagind (Planta-
go major) [12].

Gastrita este o inflamatie a mucoasei stomacului, ce
poate fi tratatd cu ceai de flori de salcAm (Robinia pseuda-
cacia), frunze de zmeur (Rubus idaeus), ceai de titineasa
(Symphytum officinale) [13]. In caz de ulcer gastric, ulcer
duodenal si in gastrite se utilizeazd infuzia de albumea-
1d (Gnaphalium uliginosum), care se administreazd in
complex cu alte plante medicinale. In caz de ulcer stoma-
cal cu aciditate maritd, poate fi administrat un cocktail
vitaminizant,ce contine fructe de mécies (Rosa canina),
pérti aeriene de talpa gistei (Leonurus cardiaca), rizom
de obligeana (Acorus calamus), pérti aeriene de albumea-
& (Gnaphalium uliginosum), parti aeriene de sunatoare
(Hypericum perforatum), frunze de mentd (Mentha pipe-
rita), apa pana la 1,5 litri. Aciditatea gastricd poate apérea
in diferite afectiuni ale stomacului, precum gastrite, ul-
cer, cancer stomacal, iar printre remediile pentru aceas-
td afectiune mentionam fructele de fenicul (Foeniculum
vulgare), cate doud inaintea fiecirei mese principale si
ceaiul preparat din 25 g de seminte de fenicul (Foenicu-
lum vulgare), 50 g de radacind de nalbd mare (Althaeae
officinalis), 25 g de flori de nalba de padure (Malva sylves-
tris), 25 g frunze de roinita (Melissa officinalis), 50 g de
coada soricelului (Achillea millefolium) [2;8;13].

Enterocolita, o patologie din ce in ce mai frecventd la
copii, de natura infectioasa, ce se poate trata cu fructe de
madrar (Anethum graveolens), fenicul (Foeniculum vulga-
re), coriandru (Coriandrum sativum) sau cu un ceai din
amestec de scoartd de crusin (Frangula alnus), frunze de
nuc (Juglans regia), radacini de lemn dulce (Glycyrrhiza
glabra), seminte de fenicul (Foeniculum vulgare) radacini
de nalbd mare (Althaeae officinalis) si seminte de in (Li-
num usitatisimum), administrat in doua prize [1;2].

Balondrile reprezinta acumularea foarte mare de
gaze in stomac si sunt insotite de o senzatie neplacuta si
de flatulentd. Pentru a trata senzatia de balonare putem
consuma ceai din flori de musetel (Matricaria camo-
milla), frunze de salvie (Salvia officinalis) sau de coada
soricelului (Achillea millefolium). In aceste afectiuni poa-
te fi administratd si infuzia de menta (Mentha piperita)
sau de méghiran (Origanum majorana) [2;9].

Helmintiazele. Simptomele sunt diareea, crampele
abdominale, greata, varsdturi, lipsa poftei de méncare,
flatulenta si simptome generale intestinale. Un remediu
se obtine prin 10 parti seminte de in (Linum usitatisi-
mum) cu o parte de cuisoare (Eugenia caryophyllata) ma-
cinate. Pulberea poate fi utilizati in salate sau adminis-
tratd cate 25 de grame in fiecare zi timp de o luna. Utila
in tratamentul teniazelor (tenifugd naturald), cat si altor
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specii parazitare ca: Ascaris, Ankylostoma, Botriocepha-
lus- este radacina de feriga (Dryopreris filix-mas), prin
componentii floroglucidici, unde activitatea antihelmin-
ticd creste odatd cu gradul de condensare a nucleelor. Se
administreaza produsele din radacind de ferigd sub for-
ma de extract eteric cu un continut de 25% filicina bruta,
iar actiunea antihelminticd poate fi potentatd in amestec
cu seminte de dovleac (Cucurbita pepo), vetrice (Tanace-
tum vulgare) sau pelin (Artemisia absinthium) [1;2].

Constipatia este o afectiune care apare la un numér
din ce in ce mai mare de persoane prin stilul de viata ali-
mentar nesanatos, consumului de produse fast-food si
semipreparate, modului sedentar, stresul si chiar dupd o
nastere naturald. Cele mai bune si eficiente remedii pen-
tru constipatie sunt scoarta de crusin (Frangula alnus)
ceaiul de flori de nalbd mare (Althaeae officinalis), volbu-
ra (Convolvulus arvensis),sau flori de soc (Sambucus ni-
gra), sau dimineata se administreazd un pahar cu apa in
care s-au inmuiat cu o seard inainte patru sau cinci prune
uscate (Prunus domestica) [15].

Hepatita este o boald infectioasa a ficatului, de natura
virald sau non- virald, care consta in distrugerea celulelor
hepatice. Printre remediile naturiste in tratarea hepati-
telor putem puncta: armurariu (Sylybum marianum), ce
stimuleaza refacerea si intdreste membrana hepatocitu-
lui, prevenind pétrunderea toxinelor, prin prezenta silibi-
ninei si silimarinei. Anghinara (Cynarascolymus) poseda
proprietati remarcabile antioxidante, iar efectul se ma-
nifestd prin stimularea contractiilor vezicii biliare, prin
cinarind. Siminocul (Helichrysum arenarium) mareste
secretia de bila, modificAnd si compozitia acesteia, mic-
soreazd nivelul bilirubinei, prin helihrizina A si B, cver-
cetrol, kamferol [2;3;8].

In pancreatitd (inflamatia pancreasului) medicina
naturistd recomanda: infuzie din anason (Anisum vulga-
re), fractionata in trei reprize, inainte de mese; infuzie din
sanziene (Galium verum) ce se administreazad de trei ori
in zi. In diabet, disfunctia pancreasului, se recomanda:

dudul (Morus alba) actioneaza in toate formele de diabet,
reducénd glicemia, prin taninuri, acid aspartic, arginina,
si |- deoxinojirimicind, principiu activ, similar insulinei.
Dintre terapiile alternative antidiabetice mentiondm si
afinul (Vaccinium myrtillus), prin compusii fenolici (glu-
cichinina), brusturele (Arctium lappa), prin proprietati
detoxifiante, prin taninuri si lignane. Fasolea (Fasoleus
vulgaris) este valoroasa prin arginina, fibre, iar tecile sale
intrd in componenta speciilor antidiabetice [6;7;9].
Hemoroizii apar ca urmare a vietii sedentare si
constipatiei sau chiar dupa nasterea naturald. Hemoroizii
pot da o stare generala destul de proasta datorita iritatiei
pe care o produc. Pentru calmarea durerilor produse de
hemoroizi se recomandad consumul de mur (Morus alba),
musetel (Matricaria camomilla) sau coada soricelului
(Achillea millefolium) zilnic, iar pentru vindecarea hemo-
roizilor, pe plan extern, se fac spalaturi zilnice cu ceai de
frunze de nalba (Malva sylvestris), titineasd (Symphytum
officinale) sau musetel (Matricaria camomilla) [1;8].

In contextul celor mentionate, fitoterapia are o lun-
gd traditie in tratarea tulburérilor gastro-intestinale, iar
plantele medicinale din flora R. Moldova au fost selectate
dupa actiunile manifestate. Din sirul plantelor cu actiune
antiinflamatoare, mentiondm musetelul, albumeala, trai-
sta — ciobanului, pdpéddia. Prin antivirale se manifestd us-
turoiul, teiul si gimbirul. Actiune laxativd manifesta plan-
ta de aloe, crusinul si ricinul. Remarcabile proprietati
carminative manifestd mararul, feniculul, coriandru.
Studiile remarcéd proprietéti regeneratoare pentru uleiul
de cating, sundtoare, inclusiv pentru varza alba in ulcere.
Inul si péatlagina- mare manifestd proprietdti emoliente.
Din sirul antihelminticelor mentiondm vetricea, peli-
nul, coada-soricelului, feriga si semintele de dovleac.
Produsele vegetale cu continut de uleiuri volatile sunt in
mare parte antiseptice, inclusiv salvia, ienupérul, cimbru,
cimrisorul, obligeana, cat si cuisoarele. Din specii hepa-
toprotectoare punctam: armurariul, anginara, siminocul.

Tabelul 1.

Plante medicinale si principii active utilizate in afectiunile tractului gastrointestinal

Denumirea plantei

N s Denumirea plantei in latind
in romana

Principii active

Forme farmaceutice

Plante medicinale antiinflamatoare

musetel Matricaria chamomilla L. uleiuri volatile Flori de mugetel, produs vegetal; Ceai hepatic;
(chamazulena), prochamazu- | Arfasetin, specie medicinald antidiabetitd; Specie
lene (matricina si matricarind) | colereticd Nr. 1; Specie gastrointestinald; Rotocan;
Romazulan; Kamillosan; Enterokind; Kindinorm;
Dentokind; Detoxiphyt; Gastrophyt
albumeala Gnaphalium uliginosum L. | flavonoide (gnafalozidele A,B) | Eextract uleios; Gnaphalii uliginosi herb; Guna

vit.C, B1, K, gnafalina

Diur-IC

traista- ciobanului | Capsella-bursa-pastoris L.

taninuri, colina,
histamina, acetilcolina,
provitamina A

Traista ciobanului, produs vegetal; Tincturd de
traista ciobanului; Menstrofit cu vitex; Normopon-
derol; Capsella bursa pastoris TM;
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papadia Taraxacum officinalis L.

triterpene (taraxerol,
taraxol) taraxacina, inulind

Taraxaci radices, produs vegetal; Detoxiphyt; Hepa-
tophyt; Normoponderol

Plante medicinale laxative

aloe Aloe arborescens Mill. antraglicozide (aloind, emo- Balsam amar suedez dr. Theiss; extract fluid de Aloe
dina)
crusin Rhamnus frangula L. derivatii antracenului Scoarta de Crugin, produs vegetal; Sirop de Crusin;

(frangularizida, frangula-emo-
dol) acid crizofanic

Ephiplant; Carbocif; Cortelax;

Normoponderol; Dr Theiss; Nova figura; Specie
antihemoroidald; Specie antihelminticd; Ceai
Favibil;

Ceai pentru slabit; Depuraflux; Vicalin; Ceai laxativ
Nr. 2

Plante medicinale carminative

madrar Anethum graveolens L. cumarine (bergaptend, scopole- | Anethi graveolens fructus, produs vegetal; Specie
tind, umbeliferona) gastrointestinald; ,, Trejos devynerios”; Specie
ulei volatil (limonen, carvond) | antihemoroidald; Vigor
coriandru Coriandrum sativum L. ulei volatil (citral, linalool, Ceai fructe de coriandru, produs vegetal; Ceai gas-
geraniol) tric; Carminativum Babynos ColicDrops; Depura-
aldehiha decilenica flux; Specie colereticd N1; Tinctura Amara
anason Anisum vulgare Gaertn. ulei volatile (anetolul cca Gastrosedol; Gastrosedol Plus; Carbocif; Depura-
(Pimpinella anisum L.) 90%, aldehida anisica, alcoolul | flux; Guna digest; Ceai natural; Digestie usoard;
anisic) Dr. Theiss Ulei de anason
fenicul Foeniculum anetol, estragol, Fructe de fenicul, produs vegetal; Carminativum
vulgare Mill. aldehida anisica, Babynos; Altalex; Depuraflux; Normoponderol

1,8-cineol, pinen, limonen,
camfen, fenhona

Plante medicinale regeneratoare

sundtoare Hypericum perforatum L. hipericina, hiperozida, Parti aeriene de sunatoare; Arfasetin; Detoxiphyt;
rutozida, quercetol, cineol Gastrophyt; Specie stomahicd; Guna Addict 2
citina Hippophae rhamnoides L. | Vitamine (C, E, Gr.B, P) Armon; Cating; Olasol; Ulei de catind; Adenolin

taninuri, cumarine, fitoncide

Plante medicinale emoliente

in Linum usitatissimum L.

mucilagii, ulei gras, albumine,
linamarozida

Seminte de in; Ceai Detoxi Plus

patlagina mare Plantago major L.

mucilagii neuzuronice,
constituite, in mare parte, din
xiloza, vitaminele A, C, K, o
heterozida amari-aucubozida,
taninuri

Frunze de Pdtlagind, produs vegetal; Plantaglucid;
Suc de patlagindg; Mucofalk Apple; Mucofalk Oran-
ge; Specie stomahicd N1

Plante medicinale antihelmintice

vetricea Tanacetum vulgare L. acizi organic ,ulei volatile Flori de vetrice, produs vegetal; Specie
(tuiond), tanacetina, vit.C antihelminticd; Specie colereticd Nr. 1
dovleac Cucurbita pepo L. ulei gras, acizi omega-6, coen- | Specie antihelmintica; Dovisan; Doresan;
zima Q, Peponen
lecitina, steroli, cucurbitina
feriga Dryopteris filix-mas L. floroglucide, Specie antihelmintica; Extract Filicis maris rhizo-

acid filicinic, filicina

mata; Suspensie (Filicis maris rhizomata: Cucurbi-
tae pepo semina)

Achillea
millefolium L.

coada-soricelului

camazulena, camfor, tuiona,
borneol, cineol, achilina,
millefina

Infuzie; extract lichid, Detoxiphyt; Gastrophyt; New
Woman
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Plante medicinale antiseptice

azarilicd, o heterozida amara
—acorina,vit C

salvia Salvia ulei volatil (cineol, tuiona, Infuzie; Frunze de salvie; Pulbere din extract de
officinalis L. tuiol, sabinol, salvie; Ceai antibalonare cu topinambur; Dr. Theiss
Extract de salvie cu vitamina C; Extract de salvie;
Specie Aelecasolum
cuisoare Eugenia caryophyllata L. acizi grasi, omega-3, eugenol | Ulei de cuisoare; pulbere; Luteind
obligeana Acorus calamus L. ulei volatil, azarona, aldehida | Rizomi de obligeand, produs vegetal fragmentat;

Vicair; Vicalin; Specie gastrointestinal; Tinctura
Amara; Gastrophyt; Detoxiherba

Plante medicinale tonic-amare

absinthium L.

na, vitamine A,B,C,H

gintura Gentiana lutea L. substante amare, iod, oligoza- | Aflubin; Violet de Gentiand; Tincturd Gentiand;
haride, acizi fenolici, taninuri, | Gentiand rddacindg; Extract hidroalcoolic de
lupeol gentiand

pelin Artemisia absintina, anabsintina, capili- | Infuzie; macerat; pulbere; ulei ; Ectract ,,Trejos

devynerios”; Gastrophyt; Picdturi gastrice; Specie
antihelmintice; Vigor

Plante medicinale antivirale

borneol, farnesen, gingerol

usturoi Allium compusi sulfurosi, aliina, al- | Alixina N-250; Allithera; Allochol;
sativum L. licina, dialildisulfoxid Garlic Oil; Kolez
tei Tilia cordata Mill. ulei volatil Flori de tei, produs vegetal; Vigor; Ceai multivita-
(farnesol) hesperiding, glicozi- | min
da tiliacina
ghimbir Zingiber officinale Roscoe | zingiberind, bisabolen, Pulbere; tincturd; picdturi orexigene; preparate

tonizante

Plante medicinale antihemoroidale

urzica Urtica dioica L. vitamina C, K, B1, B2, carot- Frunze de urzicd, produs vegetal; Specie
enoide, antihemoroidald; Specie antidiabeticd;
acid pantotenic, Ceai E antidiareic Fares; Antitox;
clorofild, acizi organici Allochol; Fat-Slim; Hepatophyt; Gastrophyt
calinul Viburnum opulus L. lagochilina, flavonoide, Viburnum opulus, extract fluid
taninuri, acid ascorbic
tatdneasa Symphytum officinale L. alantoina, poliholozide Dr. Theiss; unguent cu tdtdnesd; Hepathrombin;

Guna Oral Spray; Traumeel S; Galium-Heel

Plante medicinale hepatoprotectoare

armurariu Sylibum ma- | flavonoide, flavonolignane, silibin, Hepatophyt; Silimarind; Silibinum;
rianum L. silicristina, alcaloizi Silimarin-forte; Silarsil; Carsil; Hepaticum; Hepato-
protect; Hepatovit; Hepcarsil; Legalon-70; Lagosa;
Octoliv
siminoc Helichrysum | substante amare, flavone, ulei volatil Flamin; Flamin- Zdorovie; Specie colagoga nr.2;
arenarium L. Gastrophyt; Hepatophyt
anghinare Cynara scoly- | compusi polifenolici, cinarind, oxidaze, poli- | Tincturd de anghinard; Silymarin; MagAnghinar cu
mus L. fenoli, flavone, vitaminele A, B, C sdaruri organice de magneziu; Chophytol; Hepato-
clean
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Concluzii

1. Patologiile tractului gastrointestinal constituie
8,8% din topul cauzelor de deces din Republica Moldova,
ocupand locul trei dupa bolile circulatorii si tumori.

2. Raioanele din zona centrald a R. Moldova sunt cele
mai afectate prin patologiile tractului gastro intestinal,
corelat cu continutul mai inalt de pesticide, calitatea apei
si solului.

3. In tratamentul patologiilor tractului gastrointes-
tinal sunt utilizate plante medicinale cu actiuni: tonice-
amare, laxative, antiinflamatoare, antidiareice, antihel-
mintice, carminative, antiulceroase, antihemoroidale,
hepatoprotectoare si antidiabetice.

4. Cota fitopreparatelor utilizate in afectiunile tractu-
lui gastrointestinal constituie 15,4 % din numérul total al
produselor dupa Nomenclatorul de Stat al Medicamen-
telor.
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ACTIUNEA ANTIBACTERIANA SI ANTIFUNGICA A ULEIULUI VOLATIL DIN
HYPERICUM PERFORATUM L. DIN FLORA REPUBLICII MOLDOVA

THE ANTIBACTERIAL AND ANTIFUNGAL ACTION OF ESSENTIAL OIL FROM
HYPERICUM PERFORATUM L. FROM THE FLORA OF REPUBLIC OF MOLDOVA

'Anna Benea, 2Viorel Prisacari, 2Anna Dizdari, 'Tatiana Chiru

!Catedra de farmacognozie si botanica farmaceuticd, IP USMF “ Nicolae Testemitanu ”, Republica Moldova
*Laboratorul siintific ,Infectii intraspitalicesti’, IP USMF “ Nicolae Testemitanu ”, Republica Moldova

Rezumat. Uleiul volatil din partile aeriene de Hypericum perforatum L. a fost obtinut prin metoda de hidrodistilare. Activitatea antimi-
crobiand a uleijului volatil a fost studiata pe bacterii (grampozitive, gramnegative) si fungi.
Cuvinte cheie: ulei volatil , actiune antibacteriand, antifungica, H. perforatum L.

Abstract. The volotile oil of aerial parts of H. perforatum L. was obtained using hydrodistillation. The antimicrobial activity of the volotile
oil was tested against gram-positive and gram-negative bacteria and fungi.
Keywords: essential oil, antibacterial and antifungal action, H. perforatum L.

Introducere

In lume sunt raspandite cca 460 de specii din genul
Hypericum, inclusiv 5 in flora Republicii Moldova: H. per-
foratum L., H. elegans Steph., H. hirsutum L., H. tetrap-
terum Fries. si H. montanum L. Reprezentantii genului
Hypericum au proprietati: antivirale, cicatrizante, antioxi-
dante, citotoxice, antimicrobiane, antifungice, anxiolitice
si anticonvulsive. Aceste actiuni se datoreaza continutului
diferitor grupe de substante biologic active: floroglucinoli
(hipericina), naftodiantrone (hiperforina), flavonoide, ta-
ninuri, xantone [1,7,8,9]. Specia H. perforatum L. este cea
mai studiatd din punct de vedere chimic si biologic.

Cercetarea activitatii biologice a uleiului volatil din
speciile de Hypericum L. a fost dedicats, in special, pro-
prietatilor antibacteriene si antifungice. Uleiul volatil
din partile aeriene ale speciei H. perforatum L. poseda
actiunea antibacteriana fatd de urmatoarele organisme
patogene: Agrobacterium tumefaciens, Bacillus cereus, Es-
cherichia coli, Micrococcus luteus, Proteus mirabilis, Pse-
udomonas aeruginosa, Pseudomonas tolaasii, Salmonella
enteritidis, Salmonella typhimurium, Sarcina lutea. La fel
a fost demonstratd actiunea antifungica a uleiului volatil
din pértile aeriene de H. perforatum L. fata de Aspergillus
niger, Candida albicans, Cladosporium cladosporioides,
Penicillium fungicolosum, Trichoderma viride [2,6].

Uleiul volatil obtinut din specia H. maculatum
Granz. din flora Serbiei, a ardtat o puternicd actiune
impotriva spectrului larg de microorganisme (Staphylo-
coccus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Salmonella enteritidis, Klebsiella pneumoniae, Bacillus
subtilis, Sarcina lutea) si fungi (Aspergillus niger, Candida
albicans) [1].

Filippo Maggi si colab. au studiat actiunea antimi-
crobiand a uleiuri volatile din sase specii de Hypericum
(H. perforatum subsp. perforatum, H. perforatum subsp.

veronense, H. calycinum, H. montanum, H. richeri subsp.
richeri, H. hyssopifolium, H. hirsutum, H. hircinum subsp.
majus, si H. tetrapterum), raspandite in Italia Centrald. In
urma studiului, a fost stabilite concentratiile minime de
inhibitie. Bacteria gram-pozitivd Bacillus subtilis, a fost
inhibaté de toate uleiurile testate, pe cAnd S. aureus a fost
mai mult inhibat de uleiul din H. hirsutum urmat de H.
richeri subsp. Richer si H. tetrapterum. A fost demonstra-
ta activitatea antimicrobiana a uleiului volatil din aceste
trei specii este mai mare comparativ cu activitatea uleiul
din H. perforatum subsp. veronense and H. perforatum
subsp. perforatum [3].

Speciile genului Hypericum L. din flora spontand a
Republicii Moldova se deosebesc prin continutul de ule-
iului volatil. Analiza GC-MS a probelor de ulei volatil,
luate in studiu, a demonstrat deosebiri substantiale atit
cantitative cat si calitative [4,5] .

In laboratorul stiintific ,,Infectii intraspitalicesti” pe
langd Catedra de epidemiologie a USMF ,N. Testemita-
nu” a fost efectuatd cercetarea activitatii antibacteriene
si antifungice a uleiului volatil din partile aeriene de H.
perforatum L.

Material si metode

Produsul vegetal Hyperici herba a fost colectat in
faza de inflorire din flora spontana, in apropierea satu-
lui Suruceni, raionul Ialoveni. Uleiul volatil s-a obtinut
prin hidrodistilare in aparatul Ginsberg, s-a deshidratat
cu Na,SO, anhidru si s-a pastrat in congelator pana la
efectuarea studiului.

Studiul activitétii antibacteriene a uleiului volatil din
Hyperici herba a fost analizata prin metoda diludrilor in
serie in mediu nutritiv lichid (bulion peptonat din carne
2% cu pH=7,0). Activitatea antibacteriana a fost analizata
pe urmaitoarele culturi de referinta a microorganismelor
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grampozitive (Staphylococcus aureus (tulpina 209-P)) si
gramnegative (Enterococcus faecalis, Escherichia coli (tul-
pina ATCC 25922), Proteus vulgaris (tulpina HX 19222),
Pseudomonas aeruginosa (tulpina ATCC 27853)). Initial,
uleiul volatil a fost dizolvat in dimetilformamida, apoi
emulsia obtinutd s-a dizolvat in bulion peptonat din car-
ne 1 %. Pentru insaméantare a fost folosita cultura de tul-
pini ale microorganismelor indicate, crescute pe geloza
de carne in decurs de 18 ore, spalate cu solutie izotonica
de clorurd de sodiu. Doza de insdmantare constituie 500
mii de corpi microbieni la 1 ml de mediu (dupd standar-
dul optic de turbiditate). In calitate de control a servit
bulionul din carne, insimantat cu aceleasi tulpini fard
contunut de ulei volatil. Tuburile au fost agitate si ter-
mostatate la 37°C timp de 24 ore si 48 de ore.

Proprietatea antifungica a uleiului volatil a fost cer-
cetatd in bulion Saburo pe tulpini de Aspergillus niger,
Aspergillus fumigatus, Candida albicans si Penicillium.
Uleiul volatil a fost dizolvat initial in dimetilformamida,
emulsia obtinuta a fost dizolvatd in bulion Saburo 1%.
Solutia de 1% a fost diluatd in serie, folosind mediu Sa-
buro. Inoculatele au fost pregatite din culturi de fungi,
crescute la temperatura 28°C in mediu lichid Saburo
timp de cateva zile. Dupa amestecarea inoculatelor cu di-
lutiile uleiului volatil, tuburile au fost expuse in termostat
la temperatura 28°C timp de 7 zile si pentru C. albicans
- 48 ore.

Rezultate
Evaluarea activitatii bacteriostatice (concentratia
minimé de inhibitie - CMI) a fost efectuata vizual, con-

form lipsei cresterii microorganismelor in mediul nutri-
tiv lichid. Activitatea bactericida (concentratia minima
bactericidd -CMB) s-a determinat in baza lipsei cresterii
microorganismelor dupa insdmantarea repetatd pe gelo-
z3 peptonatd cu termostatarea ulterioara timp de 24 si 48
de ore. Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul 1.

Rezultatele obtinute au demonstrat, ca uleiul volatil
din H. perforatum L. poseda activitatea bacteriostaticd
inaltd numai fatd de microorganismele grampozitive: S.
aureus si E. faecalis (CMI constituie 0,0009-0,125%), fatd
de celelalte culturi bacteriene, luate in cercetare, CMI
este mai mare de 0,5% (tabelul 1). Activitatea bactericida
a uleiului volatil cercetat s-a manifestat fata de S. aureus
(t. 209-P) si E. faecalis cu concentratia minimd de inhibi-
tie 0,5% si 0,125%, dupa 24 de ore de incubatie si 0,0037-
0,25 % dupa 48 ore de incubatie (tabelul 1).

Activitatea fungistaticd a fost determinata dupd lipsa
cresterii fungiilor in mediu nutritiv lichid. Activitatea
fungicida a fost demonstratd dupa lipsa cresterii fungii-
lor la o insdméntare repetata pe gelozd Saburo, cu incu-
bare timp de 7 zile, dar pentru C. albicans timp de 48 de
ore. Rezultatele experimentale sunt expuse in tabelul 2.

Concluzii

In urma studiului a fost demonstrat ci uleiul volatil
din Hypericum perforatum L. manifestd activitate bacte-
riostaticd inaltd fata de microorganismele grampozitive,
inclusiv in concentratie de 0,0009% cétre S. aureus (t.
209-P) i 0,125% citre de E. faecalis. Activitatea bacteri-
cida fatd de S. aureus constituie (t. 209-P) - 0,0037%, si
fatd de E. faecalis — 0,25%.

Tabelul 1.
Activitatea antibacteriana a uleiului volatil din Hyperici herba
. Microorganismele testate,%
Compus bio-
logic activ S. aureus E. faecalis E. coli Ps. aeruginosa P. vulgaris
t. 209-P ’ t. ATCC 25922 t. ATCC 27853 t. HX 19222
Ulei volatil CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB
0.0009 0.5 0.0009 0.125 > 0.5 > 0.5 20.5 20.5 0.5 0.5
0.0037 0.25
CMI - concentratia minima de inhibitie, CMB - concentratia minima bactericida
Tabelul 2
Activitatea antifungica a uleiului volatil din Hyperici herba
. . . Microorganismele testate, (%)
Compus biologic activ Doza
CMI CMF CMI CMF CMI CMF CMI CMF

Ulei volatil 1% — — — — — — — —
0.5% — — — - — - — -
0.25% + + + + + + +
0.125% + + + + + + +
0.062% + + + + + + +

CMI - concentratia minima de inhibitie, CMF - concentratia minima fungicida
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Concentratia bacteriostatica si bactericida a probei Uleiului volatil din Hyperici herba a demonstrat pro-
de ulei luata in studiu, fata de microorganismele gramne- prietati antifungice fata de toate fungiile luate in studiu
gative, inclusiv E. coli (t. ATCC 25922), P. vulgaris (t. HX péana la concentratia de 0,5%.

19222) si P. aeruginosa (t. ATCC 27853) este mai mare De aici reiese, ca Hyperici herba poate servi ca sursa
de 0,5%. de ulei volatile cu proprietéti antimicrobiene pronuntate
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PLANTE MEDICINALE SI FITOPREPARATE CU ACTIUNE CARDIOSEDATIVA,
EVALUARI SI PERSPECTIVE

MEDICINAL PLANTS AND PHYTOPREPARATIONS WITH CARDIOSEDATIVE ACTION,

EVALUATION AND PERSPECTIVES
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Rezumat. Bolile cardiosedative raman cea mai mare cauza a deceselor la nivel mondial, desi de-a lungul ultimelor decenii s-au im-
plementat Programe Nationale si Internationale de prevenire si control al lor. Astfel, patologiile cardiosedative reprezintd o proble-
ma stringenta atat medicala, cit si socio-economicd, inclusiv pentru Republica Moldova si se plaseazd pe primul loc printre cauzele
de deces ale populatiei, cu 57,5 % din numdrul total al maladiilor. Din principiile active responsabile de actiunea cardiosedativa se
evidentieaza: heterozidele cardiotonice, flavonoidele, uleiurile volatile si alcaloizii, atunci candcota fitopreparatelor cardiosedativele
constituie 1,89%dupa Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor, dintre care: uleiurile volatile se plaseaza in top si constituie 32,7%,
urmate de medimaente cu continut de flavonoide - 31,8 %, apoi heterozidele cardiotonice - 19,6% si alcaloizii -15,9%.

Cuvinte cheie: plante medicinale ,principii active, fitopreprate.

Abstract. Cardiosedatives diseases remain the biggest cause of death worldwide, although over the last decades have been imple-
mented National and International Programs to prevent and control them. Thus, cardiosedatives pathologies are a serious medical and
socio-economic problem, including in Republic of Moldova and ranks first among causes of death of the people, with 57.5%. Of active
principles responsible for cardio-sedative action are notable: cardiac heterosides, flavonoids, essential oils, alkaloids,then thequota of
cardiosedatives phytopreparations is 1.89%, after Nomenclature of Authorized Medicines of Moldovaincluding:volatile oils are placed
on the top with 32,7%%, followed by drugs with flavonoid content — 31,8%,then cardiac heterosides — 19,6%, and alkaloids — 15,9%.
Keywords: medicinal plants, active principles, phytopreparations.

Introducere

Starea sdndtatii populatiei este un indice integrat al
dezvoltirii sociale a tarii, o reflectare a bundstérii soci-
al-economice si morale a populatiei, a conditiilor de trai
si consumului de servicii medicale, precum si a gradului
de educatie adecvatd despre factorii de risc si compor-
tamente sdnatoase. Patologiile cardiosedative reprezinta
pentru Republica Moldova o problema stringentd atat
medicald, cit si socio-economici, intrucat acestea se pla-
seazd pe primul loc printre cauzele de deces ale popula-
tiei, detinand cca 57,5 % din numaérul total al maladiilor.

Conform datelor Organizatiei Mondiale a Sinitatii,
bolile cardiosedative reprezintd cea mai frecventd cauza
de deces la nivel global in ultimele decenii (29,8% din nu-
marul total de decese), iar prognoza pand in anul 2020
prevede cresterea numadrului total de decese din cauza
maladiilor cronice netransmisibile cu 15% (pana la 44
milioane), majoritatea acestora fiind determinate de afec-
tarea organelor cu functii vital importante: cord si creier.
Vulnerabilitatea tarilor cu venit mic si mediu pe cap de
locuitor, precum este si Republica Moldova, depéseste
considerabil riscul tarilor cu economii avansate [3; 4; 9].

Cazurile de deces prin boli cardiosedative constituie
de la 24 la 30% din categoria celor premature in virsta
apta de muncd, cu o tendintd de crestere cu 34% pe par-
cursul ultimilor 10 ani, predominind la populatia de gen
masculin [9].Pentru R. Moldova, contrar prognosticului

pentru incidentd, prevalenta maladiilor sistemului car-
diovascular are o tendintd spre crestere pentru adulti de
1,5 ori pentru ultimii 5 ani, si doar la copii se remarci o
tendinta spre diminuare[3].

Printre bolile sistemului circulator se numard cele
legate de hipertensiunea arteriala, colesterol, diabet si fu-
mat; cele mai comune cauze de deces fiind legate de bolile
sistemului circulator, cum ar fi: cardiopatiile ischemice si
bolile cerebrovasculare. Cardiopatiile ischemice au fost
responsabile pentru 137 de decese la 100 000 de locuitori
in Uniunea Europeand si constituie 28%, pentru a. 2012.
Statele membre ale UE cu cele mai ridicate rate standar-
dizate ale mortalitatii cauzate de cardiopatiile ischemice
au fost: Lituania, Letonia, Slovacia, Ungaria, Estonia si
Republica Cehd, toate raportand o ratd de peste 350 de
decese la 100 000 de locuitori in a. 2012. La polul opus,
Franta, Portugalia, Térile de Jos, Spania, Belgia, Luxem-
burg si Danemarca au inregistrat cele mai scazute rate
standardizate ale mortalitatii cauzate de cardiopatiile is-
chemice, inregistrand date sub 100 de decese la 100 000
de locuitori, pentru aceiasi perioadd [4].

Mentionam, ca pe lingd masurile de prevenire, tra-
tament conservativ si recuperare a patologiilor cardio-
vasculare, un rol important in reducerea mortalititii si
invalidizarii populatiei revine produselor medicinale na-
turale, care urmeaza sa fie studiate si mai bine cunoscute
in randul specialistilor si populatiei.
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Materiale si metode

In realizarea acestui studiu s-a stabilit planul metodo-
logic al cercetarii, care a cuprins evidentierea, formularea
si argumentarea studiului plantelor medicinale i fitopre-
paratelor cu actiune cardeovasculara. S-au utilizat datele
Biroului National de Statistica, a Centrului National de
Management in Sdnitate, Centrului National Stiintifico-
Practic de Medicind Preventiva. Plantele medicinale au
fost evaluate dupa Farmacopeele de referintd, iar fitopre-
paratele dupa Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor
din Republica Moldova [10; 11].

Rezultate

Din plante medicinale utilizate in sistemul cardi-
vascular, remarcdm produse vegetale bogate in hetero-
zide cardiotonice (Digitalis purpurea, Digitalis lanata,
Convalaria majalis, Adonis vernalis, Erysimum difusum,
Strophanthus kombe), plante medicinale cu continut de
flavonoide (Crataegus monogina, Leonuris cardiaca, Aro-
nia melanocarpa, Scutellaria baicalensis),cu continut de
uleiuri volatile (Melisa officinalis, Mentha piperita, Vale-
riana officinalis) si alcaloizi (Pasiflora incarnata,Sophora
pachycarpa Rauwolfia serpentina).[1]

Speciile cu continut de heterozide cardiotonice (dege-
telul rosu si lanos) se manifesta ca cardiotonic vascular,
ce influenteaza puterea de contractie a miocardului si
normalizeaza ritmul bétdilor cu mdrirea amplitudinii
acestor bétdi, fiind considerate si diuretice indirecte, prin
buna irigare renald. Actiunea directd asupra miocardu-
lui se manifestd prin cresterea puterii contractiei (efect

inotrop pozitiv), marirea excitabilitatii (efect batmotrop
pozitiv), prelungirea diastolei (efect cronotrop negativ),
cat si reducerea conductibilitatii (efect dromotrop nega-
tiv) [2; 7].

Produsele vegetale cu continut de flavonoide: paduce-
lul, talpa géstii. manifesta activitate cardiovasculard, sim-
paticolitica, vasodilatatoare si sedativa. Se recomanda in
tratamentul cordului hipertonic, scleroze coronariene, in
insuficienta miocardului. Principiile active ale paducelu-
lui i talpa-gastii dilatd vasele coronare si encefalice, cresc
sensibilitatea miocardului la glicozizii cardiaci, stimulea-
z4& contractilitatea miocardului si ii reduce excitabilitatea
si sunt cu un grad de toxicitate mai redus[5; 6; 8]

Pentru produsele vegetale cu continut de uleiuri vola-
tile, actiunea cardiosedativi este potentatd in asociere de
roinitd, izmé buna cu odeolean.Odoleanul manifestd ac-
tiune sedativd, hipnoticd, asupra sistemului nervos cen-
tral si vegetativ, cu adminstrare in stari de nevroze, pal-
pitatii, tulburari nervoase. Areefect sedativ moderat prin
izovalerianatul de bornil, faciliteazd instalarea somnului
fiziologi, atunci cand efectul sedativ se manifesta lent, dar
destul de stabil. Acidul izovalerianic si valepotriatii pose-
dé actiune spasmolitica slabd, iar complexul substantelor
biologic active al speciei reduce frecventa contractiilor
cardiace si dilata vasele coronariene. Normalizarea ac-
tivitatii cardiace se efectueaza prin mecanisme neuro-
reglatoare si influenta directd asupra automatismului si
sistemului de conducere ale cordului [6; 7].

Principiile active cu continut de alcaloizi, cum ar fi:
pahicarpina, rezerpina, pot fi utilizate in tratamentul hi-

Tabelul 1

Plante medicinale, principii active, fitopreparate cardiotonice

Nr. Denumirea plantei
or. romana/latina

Principii active

Produse farmaceutice

Plante medicinale cu continut de heterozide cardiotonice

1. |degetel rosu
(Digitalis purpureal)

heterozide cardiotonice de tip cardenolidic, cedupd | Digitalinlmg/ml, si comp. 0,0001g; Cordigit comp.
structura chimica a agliconilor, se impart in 3 gru-
pe: digitoxigenol, gitoxigenol, gitaloxigenol

0,0008; Pumpan picaturi orale, sol. 25 ml

2. |degitel lanos
(Digitalis lanata Ehrh)

prin prezenta unui radical acetil fixat la a 3 mo-
lecula de digitoxoza din catena glucidica, care il
apropie prin actiune, de grupul strofantului

Digoxin, sol. injectabild 0,25 mg/ml; Digoxin,
comp. 0,1mg; Digoxind Grindex comp. 0,25;
Lanatosid C comp. 0,25mg; Lanicor,comp. 0,25mg;
Celanid,comp.0, 25 mg

3. |strofant (Strophanhtus

Kombe Oliv) K-strofantigenol

heterozida nativd K-strofantozida, agliconul

Tincturd Strofantha K, 1:10; Strofantind acetat, sol.
0,05% K

4. |roscutd de primédvara
(Adonis vernalisL)

heterozide: cimarozida si adonitoxozida, flavonoide | Cardiophyt sol. orald 100 ml; Cardiovalen picéturi

buvabile 25 ml; Mixtura Bexterev 25 ml; Adonis-
Brom, comp.filmate N25

diffusum Ehrh.)

din pozitia trei, partea glucidica

5. |lacrimioard (Convallari- | heterozidaconvalatoxozida (3-ramnozida K-stro- | Corglyconum sol., 0,06% 1 ml; Valocarmid, sol.
amajalisL) fantigenolul), consideratd una din cele mai toxice | orald 30 ml; Convaflavin, comp. 0, 01g; Mixtura
heterozide sedativd
6. |mixandre (Erysimum erizimozida si erizimina, ce diferd dupa radicalul | Cardiovalenum,picituri buvabile 25 ml
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Plante medicinale cu continut de flavonoide

1. |péaducel
(Crataegus monogyna-
Jacq.)

flavonoida hiperozida 3-galactozida quercetolul,
rutozida, vitexina, derivati ai flavanului, compusi
polifenolici

Novo-passi tsol. buvabild; Passivit capsule;
Boyaryshnik comp.100 mg; Nobrassit sol. buvabila;
Carditon comp. masticabile 300 mg; Persen Cardio
capsule; Eficardinsirop 140 g; Extrasedyl, comp;
Imunovit comp; Central Bcapsule;Calmocard
capsule sipicaturi cardiace; Picdturi cardiace 25 ml,
Calmo- Plusprod.vegetal fragmentat; Ceai multivi-
tamin; Vagostabyl drageuri; Sedanax comp. filmate;
Sedavit sol. orald; Pumpan

picéturi orale; Valeriana Plus granule 20 g, flacon;
Valfen Plus capsule N20

2. |talpa - gastii
(Leonurus cardiaca L.)

heterozidele flavonoidice, printre care rutinozida,
quercitina, quinquelozida, hiperozida

Pdrti aeriene de talpa - gastii prod.vegetal.;
Detoxiphyt prod. vegetal; Calmocard picaturi orale;
Cratal comp.; Specie sedativi N1; Specie sedati-

va N2; Specie sedativi N3; Ceai sedativ; Picdturi
cardiace,

Sedocalm, comp.;

Cardiophyt, sol. orala

3. |aronie (Aronia
melanocarpa(Michx.)

heterozide flavonoidice: hesperidina,
rutozida,quiercetin, antociane, vitamine, iod

Eficardinsirop, 140 g

4. | gura -lupului
(Scutellaria baicalensis-
Georgi.)

flavonoidele: scutelarozida si baicalinozida

Tinctura antihipertensiva Scutellariae baicalensis
radices

Plante medicinale cu continut de uleiuri volatile

1. |roinita
(Melissa officinalis L)

ulei volatil (monoterpenoide aciclice, componentul
principal fiind citralul)

Pdrti aeriene de roinitd prod.vegetal; Frunze de
melisa prod. vegetal; Ceai sedativ prod. vegetal;
Persen drageuri; Persen Forte capsule; Sedasen forte
capsule; Persevit capsule; Relaxil capsule; Novo-pas-
sit sol. buvabild; Vagostabyl drageuri; Sediphyt sol.

2. |izmad buna

ulei volatil (monoterpenoide monociclice: contine

Frunze de izmd bund prod. vegetal; Comprimate cu

(Mentha piperita L.) 50 - 70% mentol, insotit de mentond, piperitond, | ulei de Mintd 25 mg; Mentavit capsule; Corvalment
mentofuran, pinen) capsule sublinguale; Carditon comp. masticabile
300 mg; Sedanax comp.
3. |odolean ulei volatil (monoterpenoide biciclice: izovale- Rizomi cu rdddcini de odolean prod. vegetal;

(Valeriana officinalis L)

rianatul de bornil, format in radacini in timpul
uscarii si valepotriatii, care la uscare trec in acidul
izovalerianic)

Extract de Odolean comp. filmate 20 mg; Tincturd
de Odolean pic. orale; Valeriana comp. filmate,

30 mg; Valeriana forte capsule, 300 mg; Valeriana
Plus granule 20 g; Somnocalm capsule 300 mg; Va-
locordin picéturi orale; Valocormid picituri orale;
Valoferin picaturi orale, 20 ml; Valfen si Valfen Plus
capsule; Corvalol picaturi orale; Corvalfen picéturi
orale; Extrasedyl comp.; Extraviral comp.; Validol
comp.

Plante medicinale cu continut de alcaloizi

1. | Sofora
(Sophora pachycarpa
C.A.Mey)

alcaloizi din sirul chinolizidinic, principalul fiind
pahicarpina

Pachycarpini hydroiodidum sol. injectabild, 2,5%;
Pachycarpini hydroiodidum comp. 0,1g

2. |rauvolfie (Rauwolfia
serpentina(L.) Benth.)

alcaloizi, derivati ai indolului: rezerpina, serpenti-
na, papaverina, aimalina, iohimbina

Reserpind comp. 0,1 mg; Hiposerpil comp. 0,25 mg;
Plecidrex comp; Normatens drajeuri; Adelphane
Esidrex comp.; Clorhidrat de Yohimbind comp.

3. |pasiflora
(Passifloraincarnatal)

alcaloizi indolici:harman, harmina si harmol

Novo-passit sol. buvabild; Passivit capsule;
Nobrassit sol. buvabild; Alora sirop si comp. filma-
te; Persen Cardio capsule; Calmogen Plant comp.;
Herbastress comp.
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pertensiunii arteriale, reduc tonusul simpatic si relaxeaza
muxulatura vasculara neteda, prin epuizarea stocului de
norepinefrina din terminatiunile simpatice vasculare si
encefalice. Totodatd,reduc si rezervele de serotonind si
dopamina din structurile encefalice, cu efecte antipsiho-
tice moderate si declansare de depresie, pentru unele per-
soane. Se recomanda in nevroze, psihoze, tensiune pre-
menstruala, hipertiroidie, utilizatd in tratamentul psori-
zisului. Alcaloizii indolici identificati in parti aeriene de
pasiflora:harman, harmind si harmol, sunt responsabili
de actiunea sedativa si se regdsesc intr-un sir de produse
farmaceutice cardiosedative cu continut de extract com-
plex guaifenesinum sau extract de pasiflora [6; 8].

Din 5661 produse medicamentoase incluse actual-
mente in Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor, pon-
derea plantelor medicinale, fitopreparatelor, produselor
homeopate, vaccinurilor i serurilor constituie 13,9%,
conform ordinul Ministerului Sanatétii al Republicii
Moldova nr. 770 din 22.11.2010 ,,Cu privire la clasificarea
medicamentelor autorizate in Republica Moldova’[10;
11]. In rezultatul studiului constatim ci produsele ve-
getale ating cota de 15,5%, speciile medicinale constituie
3,5%, fitopreparatele-mono- 23,4% si fitopreparatele in
combinatii, respectiv 57,6%[10]. Cota parte a produselor
vegetale, speciilor medicinale si fitopreparatelor se pre-
zinta in figura nr. 1

350
specii medicinale 15,5%

v a produse vegetale

f S 23.4%
\ fitopreparate

Figura 1. Cota parte a produselor vegetale, speciilor
medicinale si fitopreparatelor in Nomenclatorul de Stat
al Medicamentelor

57,6%
fitopreparate-
combinatii

Fitopreparatele cardiosedative constituie 1,89%,
dupd Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor. Din ele

produsele medicamentoase cu continut de uleiuri volati-
le se plaseazd in top si constituie 35 produse sau 32,7%,
urmate de medimaente cu continut de flavonoide (34
produse) - 31,8%, apoi heterozidele cardiotonice cu 21
produse -19,6% si alcaloizii cu 17 forme medicamentoa-
se sau-15.9%. Cota fitopreparatelor cu actiune cardiose-
dativd, dupa principii active se prezinta in figura nr.2

15,9% alcaloizi

32,7% uleiuri
volatile
19,6%heterozide
cardiotonice

31,8% flavonoide

Figura 2. Cota fitopreparatelor cu actiune cardiosedativa,
dupd principii active

Concluzii

1. Patologiile cardiovasculare reprezintd una din
sechele majore, cu cea mai inaltd ratd de deces la nivel
global, cu 57,5 % decese din numarul total al maladiilor
pentru Republica Moldova.

2. In reducerea mortalitatii si invalidizarii populatiei
cupatologii cardiosedative, un rol important revine plan-
telor medicnale, fitopreparatelor, in asociere cu masuri
de prevenire, tratament si recuperare.

3. Cota fitopreparatelor cardiosedativele constituie
1,89% dupd Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor,
dintre care: uleiurile volatile se plaseazd in top si consti-
tuie 32,7%, urmate de medimaente cu continut de flavo-
noide - 31,8 %, heterozidele cardiotonice — 19,6 si alca-
loizii - 15,9%.
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SPROUTING AS A METHOD OF INCREASING THE TOTAL PHENOLIC
CONTENT AND ANTIOXIDANT ACTIVITY OF SELECTED SEEDS

GERMINAREA SEMINTELOR - METODA DE MAJORARE A TOTALULUI FENOLIC
SI A CAPACITATII ANTIOXIDANTE

Valeria Grigoriev, Tatiana Chiru

Catedra de farmacognozie si botanica farmaceutica, IP USMF “ Nicolae Testemitanu ”, Republica Moldova

Rezumat. Scopul acestui studiu este de a investiga efectul germindrii asupra totalului fenolic si actiunii antioxidante a semintelor de
griu, floarea soarelui si porumb. Germinarea majoreaza totalul fenolic la fel ca si capacitatea antioxidantd, evaluata utilizind metoda
DPPH. Printre probele cercetare, semintele de griu se deosebesc prin valorile cele mai scazute ale totalului fenolic si capacitatii antioxi-
dante. Germenii de porumb si floarea soarelui sunt cei mai bogati in continutul de fenoli si manifesta cea mai inalta capacitate antioxi-
danta. In aceastd lucrare s-a dezvaluit ca germenii sunt o sursa reusitd de compusi bioactivi cu antioxidanti in ratia noastra alimentara.
Cuvinte cheie: Germeni, fenoli, antioxidanti, compusi bioactivi.

Abstract. The aim of this study was to investigate the effect of germination on the phenolic content and antioxidant activity in the
seeds of wheat, sunflower and maize. Germination increased total phenolic content as well as antioxidant activity, evaluated using
DPPH method. Among the samples, wheat seed was characterized by lowest levels of total phenols and antioxidant activity. Maize
and sunflower sprouts were the most rich in phenols and exhibited the highest antioxidant activity. In this work it was found that the
sprouts are a good source of bioactive compounds in our diet with health-promoting antioxidants.

Keywords: Sprouts, phenols, antioxidants, bioactive compounds.

Introduction

The role of agriculture in terms of employment, ex-
ports and poverty reduction in Moldova’s economy is
indisputable. An ingenious question towards the occu-
pation that constitutes more than 16.2% of GDP and in-
volves 40.6% of population is its role in adequate health
maintenance and the perspectives of pharmacotherapeu-
tical use of the products.

Zea mays, Triticum aestivum, and Helianthus ann-
uus are our national cultures that in the last 3 years re-
cord slow but certain increase in cultivated surface and
amount of harvest. They are named staple food because
of their economic availability, high nutrient value and
balance, ability to face world population growth; as well
they are basic ingredients of bread and other bakery
products [1]. Currently there is an up-to-date preference
among consumers for food systems that contain not only
traditional nutrients but also provide other compounds
that are beneficial to health and well-being. Grains are
rich in polysaccharides (starch - between 60% and 75%
of the total dry weight), fibers (soluble ones which in-
clude pectic substances and hydrocolloids and insoluble
type made of cellulose, hemicellulose and lignin) pro-
teins (albumins, globulins and the gluten complex- glu-
tenins and gliadins — proteins that will form the gluten
at dough making), lipids, vitamins (essential in human
genetic regulation and genomic stability: folic acid, vita-
min B12, vitamin B6, niacin, vitamin C, vitamin E and
D), minerals (Fe, Zn, Se) [2].

Meanwhile seeds contain significant amounts of un-
desirable compounds, such as oxalic acid, lectins and
phytic acid, one the most known antinutrients, located
in the germ and acting as a defense mechanism. Most of
the inorganic phosphorus (Pi) present in mature cereal
seeds (40-80%) is stored as phytate that forms complexes
with minerals such as Ca*, Fe’*, Zn’* and Mg** reducing
their bioavailability. It was proved that soaking does not
reduce phytic acid at all in grains that have been heat-
treated, because they no longer contain the phytic acid-
degrading enzyme phytase [3]. Cooking without soak-
ing first also hasn’t effect on phytic acid. Anyway more
than 50% of world daily caloric intake is derived directly
from cereal grain consumption. And we should be aware
of cruel disadvantages of whole grains that limit their
use: they are loaded with gluten, spike blood sugar rap-
idly, contains substances that “steal” nutrients from the
body, are associated with several brain diseases (cerebel-
lar ataxia, schizophrenia), may be addictive, drastically
raises LDL cholesterol. More than 55 diseases have been
linked to gluten. It’s estimated that 99% of the people who
have either gluten intolerance or celiac disease are never
diagnosed [4].

Phenolic compounds, a group of above 8,000 phy-
tochemicals that received considerable attention for be-
ing potentially protective factors against degenerative
diseases, are the most widely spread class of secondary
metabolites in our day by day diet, their total intake con-
stitutes approximately 1 g/d, 10 times higher than dietary
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vitamin C and 100 times higher than vitamin E and ca-
rotenoid levels. In food polyphenols contribute to the
bitterness, astringency, color, flavor, odor and oxidative
stability. Their health effects depend on their respective
intake, synergism and bioavailability [5]. These ubiqui-
tous chemical compounds are centered on response to
pathogen attacks, UV protection, cytotoxic antitumor
activity and the most cited one - the antioxidant activ-
ity. Pollution, cigarette smoke, drugs, stress increase free
radical exposure. Even the initial attack of these electri-
cally charged molecules is neutralized, because of the un-
paired electron a chain reaction occurs. The cells most
frequently damaged by oxidative stress are unsaturated
fatty acids in lipids, cholesterol, different functional
polypeptides and proteins, and nucleic acids. That's why
free radicals lead to cumulative and debilitating diseases
like diabetic retinopathy, Parkinson’s and Alzheimer’s
diseases, adult respiratory distress syndrome, ischemic
arrhythmia, kidney failure, AIDS, diabetes, etc. Mecha-
nisms of antioxidants consist of free radical quenching,
transition metal chelating, reducing peroxide, and simu-
lation of in vivo antioxidative enzyme activities [6]. Poly-
phenols have a perfect antioxidant structure, due to the
presence of an aromatic phenolic ring that can stabilize
the unpaired electron. The phenolic groups in polyphe-
nols accept an electron to form relatively stable phenoxyl
radicals, thereby disrupting chain oxidation reactions in
cellular components. So, among vitamin C, vitamin E
and carotenoids they protect the body’s tissues against
oxidative stress.

Materials and methods

The seeds of wheat, maize and sunflower were har-
vested in the village Rédeni, district Strdseni in 2015.
For obtaining the dry extract an amount of 20.0 g was
weighed, grinded using a mortar and a pestle, added a
quantity of 96% ethanol, mixed on a high speed, extract-
ed nearly 24 h. The extraction was performed 3 times
consecutively till depletion and finally introduced in a
rotary evaporator.

Total phenolic content of extracts was measured by
employing the Folin-Ciocalteu assay [7]. An aliquot of
50 pl of an extract was mixed with 250 pl of Folin-Cio-
calteu phenol reagent (10 x diluted), 500 pl water, and al-
lowed to react for 1 min. Then 800 ul of Na,CO, solution
20 % was added and allowed to stand for 2 h (30 min at
40 °C) before the absorbance of the reaction mixture was
read at 760 nm against a blank without extract. The total
phenolic content of the extracts was expressed as mg gal-
lic acid per gram of plant material on dry basis.

The stable 1,1-diphenyl-2-picryl hydrazyl radical
(DPPH) was used for the determination of the free radi-
cal - scavenging activity of the extracts [8]. It is a free
radical at room temperature which produces violet color

in methanol and it is reduced in the presence of an anti-
oxidant molecule, giving rise to uncolored solution. The
use of DPPH provides an easy and rapid way to evalu-
ate antioxidants. Sample stock solutions (1 mg/ml) were
diluted to final concentration of 200, 100, 50, 25, 10, 5
and 1 pl/ml in ethanol. Different concentrations of each
extract were added, at an equal volume (0.75 ml), to etha-
nolic solution of DPPH (1.5 ml, 20 mg/1). After 15 min at
room temperature, the absorbance was recorded at 517
nm. Ethanol was used as the blank. DPPH solution (1.5
ml, 20 mg/1) and ethanol (0.75 ml) was used as the nega-
tive control. The IC_ value was calculated graphically and
it denotes the concentration of sample, which is required
to scavenge 50% of DPPH free radicals.

Results and discussions

From the results it was revealed that sprouts exhibi-
ted greater total phenolics than seed extracts in terms of
gallic acid equivalent (Figure 1). The sprouts and seeds of
Zea mays showed 48.44+0.82 and 20.87+0.31 mg GAE/g
dried weight respectively. Similarly the sprouts and seeds
of Triticum aestivum showed 22.05£1.49 and 17.35+0.47
mg GAE/g dried weight respectively while, sprouts and
seeds of Helianthus annuus showed 86.14+0.47 and
52.96+3.16 mg GAE/g dried weight.
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Figure 1. Total phenol as gallic acid equivalent
(mg GAE/g dried weight)

In all assays, the extracts of sprouts showed the hi-
ghest values of antioxidant activity as shown in the Table
1. The results revealed that the IC_ value was found to be
the highest in sprouts of Helianthus annuus and lowest
in seeds of Triticum aestivum. On the basis of the results
of DPPH radical scavenging activity for IC, , the plants
were placed in the following order: sprouted Heliant-
hus annuus > sprouted Zea mays > seed Zea mays >seed
Helianthus annuus > sprouted Triticum aestivum > seed
Triticum aestivum. The evident correlation between the
two experiments is the major increase of total phenolic
content and antioxidant capacity in sprouts in relation to
seeds.
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Table 1. Free radical scavenging ability of the seeds and Conclusions
sprouts by the DPPH method"? Experimentally it was revealed that sprouts exhibi-
ted higher total antioxidant capacity compared to seed
DPPHIC,, (ug/ml) extracts. The results showed that sprouts are a promising
Seeds Sprouts source of phenolic compounds with antioxidant poten-
tial.
Wheat 766.26 +2.32¢ 653.21 + 1.15* Sprouted grains extract could be used in food as an
Sunflower 42821 +2.54° 128.81 + 1.68" additive, i.e. as a source of natural antioxidants in order

to replace the synthetic ones. Thus, sprouted cereals, due

Maize 347 £2.05° 169 £ 0.63° to easy availability, can serve as good substrates offering

Ascorbic acid 0.60 + 0.01 significantly low-cost, nutritional dietary supplements

Gallic acid 1,50 £ 0.02 a.nd'bioactive compounds, a.nd had a tremendous poten-
tial in food and pharmaceutical industry.

"The values are mean + standard deviation Sprouting may be suggested as an alternative for in-

*Values in the same column not sharing the same superscript creasing the total phenolic content and the antioxidant

were significantly different from each other (p < 0.05) capacity of the seeds, as a quick, accessible, accurate,

non-destructive and safe (lack of side effects) method.
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VALORIFICAREA SPECIEI PHYSALIS ALKEKENGI L., DIN COLECTIA CSCPM
USMF ”N. TESTEMITANU”

VALORIFICATION OF THE SPECIES PHYSALIS ALKEKENGI L.,
FROM THE COLLECTION OF SCCMP SUMPh “N. TESTEMITANU”

Maria Cojocaru-Toma, Anastasia Bili

Catedra de farmacognozie si botanicd farmaceutica, IP USMF «Nicolae Testemitanu», Republica Moldova

Rezumat. Physalis alkekengi L. este o specie perend, erbacee, din genul Physalis, familia Solanaceae, cunoscuta sub denumirile de: pa-
palau, lampion chinezesc sau floarea lampion si este introdusa in cultura Centrului Stiintific de Cultivare a Plantelor Medicinale a
Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”. Ca rezultat al cercetdrilor, s-a realizat analiza chimica a produselor
vegetale a speciei Physalis alkekengi L.: frunze, caliciu si fructe, prin identificarea si dozarea compusilor polifenolici si acidului ascorbic,
principii active, responsabile de actiunea antioxidanta. Rezultatele denota ca continutul total de compusi polifenolici, in produsele
vegetale de Physalis alkekengi L, dozati prin metoda spectrofotometricd, constituie: 13.18% in frunze, urmat de 12,99% in caliciu si
respectiv 11.82% in fructe. Pentru acidul ascorbic, remarcam cel mai inalt continut in frunze, ce constituie 0,83% , in caliciu — 0,72%, in
fructe — 0,64%. Astfel, mai bogate in principii active sunt frunzele de papaldu Physalis alkekengi folia.

Cuvinte cheie: plante medicinale, produse vegetale, Physalis alkekengi L., compusi polifenolici, acid ascorbic.

Abstract. Physalis alkekengi L. herbaceous perennial plant, genus Physalis, family Solanaceae, well known as: lantern or Chinese lantern
is introduced in the culture of the Sciantific Cultivation Center of the State University of Medicine and Pharmacy “Nicolae Testimiteanu’.
According to the research results, qualitative and quantitative analysis was made upon the plant materials of Physalis alkekengi L.:
leaves, fruits and flower cups by determination of ascorbic acid and polyphenolic compounds, that are responsible for the antioxidant
effect. The results show that the total amount of polyphenolic compounds in plant materials of Physalis alkekengi L, which were deter-
mined by spectrophotometric method, is: 13.18% in the leaves, followed by 12.99% in flower cups and 11.82% in fruits. The highest
amount of ascorbic acid was detected in leaves, which constitues 0.83%, in flower cups — 0.72%, in fruits — 0,64%. Thus, the bigest
amount of active substances is observed in Physalis alkekengi folia.

Keywords: medicinal plants, herbal products, Physalis alkekengi L., polyphenol compounds, ascorbic acid.

Introducere

Specia Physalis alkekengi L., este o plantd din flora
spontana specifici zonelor de climd temperata din Eu-
ropa si Asia. In cultura Centrului Stiintific de Cultivare
a Plantelor Medicinale IP USMF “Nicolae Testemitanu”
este introdusé din anul 2012.

Physalis alkekengi L. include un numdr mare de
substante active, cum ar fi: polifenoli, taninuri, substante
amare (fisolina), flavonoide, saponine, esteri, steroizi, co-
lesterol, fructozd, glucoza si pectine. Specia este bogata
in vitamine: A, C, B1, B2, B6, B12, iar un continut inalt
de acid ascorbic se inregistreazd la maturitatea fructelor.
Din alcaloizi remarcam prezenta solaninei si scopoleti-
nei. In fructe se contin multi acizi organici: malic, tar-
tric, citric, succinic; acizi fenolcarboxilici: galic, cafeic,
clorogenic si ferulic. Fructele si caliciu sunt viu colorate
prin prezenta unui carotenoid, numit licopen. Totodata,
remarcam ca speciile Physalis sunt comestibile si sunt pe
larg utilizate in alimentatie.

Fructele culese la maturitate pot fi utilizate la prepa-
rarea marmeladelor si bomboanelor. Cand este uscata,
planta poate fi folositd ca element decorativ, prin faptul
cé fructele si caliciul isi pastreaza culoarea.

In fitoterapie sunt utilizate fructele si frunzele. Din

gama largd de efecte terapeutice remarcam actiunile: an-
tireumatica, decongestiva, diureticd, antiinflamatoare,
cicatrizantd, colereticd, hemostatica, febrifuga si laxa-
tivd. Totodata, extractele etanolice din specie manifestd
o actiune antimicrobianad pronuntatd, fatd de bacterile
Gram-pozitiv si Gram-negativ, cit si fatd de cinci specii
de Candida, actiune confirmatd prin utilizarea meto-
dei difuziei pe disc, mai pronuntatd asupra bacteriilor
Gram-pozitiv, cu valori cuprinse intre 32 si 128 mcg/
ml. Fructele de Physalis alkekengi L sunt capabile de a
elimina uratii din organism, scad colesterolul sanguin,
participd la sinteza hormonilor glandelor suprarenale,
stimuldnd productia de interferon. Planta poate fi folosi-
td si ca un produs multivitaminic, imunomodulator, prin
prezenta vitaminelor, ce ajutd la functionarea normald a
sistemului imunitar, asigurdnd rezistenta organismului
impotriva infectiilor. Mentiondm, cé fructele imature au
un continut ridicat de alcaloizi: solanina, scopoletina, si
substantd amara fisolina, ceea ce le face toxice, fiind con-
sumate verzi si in cantitdti mari [4].

Din actiuni, mentiondm efectul antioxidant, prin
proprietatea speciei de a preveni transformarea nitrati-
lor in substante cancerigene, actiune ce se realizeaza prin
prezenta compusilor polifenolici.
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Material si metode

In calitate de produse vegetale au fost folosite: cali-
ciile, frunzele si fructele de Physalis alkekengi L., colec-
tate din colectia Centrului de Cultivarea a Plantelor Me-
dicinale a Universitétii de Stat de Medicind si Farmacie
«Nicolae Testemitanu» si uscate in conformitate cu re-
comanddrile prevdzute de Farmacopeele in vigoare [3 ].

Pentru identificarea si separarea comusilor polife-
nolici a fost utilizatd cromatografia in strat subtire, cu
sistemele: (I) acetat de etil - acid acetic - apd (5: 1: 1),
(IT) cloroform - alcool metilic (8: 2) si (III) cloroform -
alcool etilic 96% (9: 1). Ca solutie de comparatie s-a uti-
lizat acidul galic, iar cea mai bund separare a compusilor
polifenolici a fost observata in sistemul (IIT). Detectarea
spoturilor s-a realizat prin fluorescentd proprie si in lu-
mina - UV, fiind prelucrate cromatogramele cu reagentul
Folin - Denis.

Printre metodele de analizd pentru determinarea
cantitativd a compusilor polifenolici mentiondm metoda
Folin - Denis, metoda spectrofotometrici directd, bazati
pe masurarea densitatii optice a produsilor colorati, care
rezulta din oxidare [2].

In determinarea calitativd si cantitativi a acidului
ascorbic s-a utilizat metoda farmacopeici, bazata pe
proprietatea vitaminei C de a reduce 2,6 diclorofenolin-
dofenolatul de sodiu, care in mediu alacalin are culoarea
albastrd, in mediul acid - rosu, iar la reducere se deco-
loreaza. Acidul ascorbic a fost identificat prin cromato-
grafie pe strat subtire, cu sistemul de solventi: acetat de
etil — acid acetic glacial (80:20) si tratat cu sol. 0,04% de
2,6-diclorfenolindofenolat de sodiu, identificat prin spo-
turi albe pe fon roz. Dozarea s-a efectuat prin titrare cu
2,6 diclorofenolindofenolat de sodiu, cu aparitia culorii
roz persistente, in mediul acid, obtinut prin adaugarea
acidului clorhidric 2% [1].

Rezultate si concluzii

Specia Physalis alkekengi L., este intalnita prin paduri,
tufisuri, la marginea drumurilor, sau poate fi cultivata in
gradini, creste sub formd de tufe, inalte pana la 80 cm, in
locuri insorite, sau cu umbrd partiala. Physalis alkekengi
L. este considerata si o specie ornamentald, apreciata pen-
tru culoarea portocalie a caliciului care inveleste fructele.
Planta dezvolta cu repeziciune radacinile care dau nastere
unor noi lastari, prin ce este considerata semiinvaziva si
nu se planteazd alturi de alte plante sensibile, cum ar fi
cele aromatice: cimbrul, cimbrisorul, méghiranul, busu-
iocul. In lunile de vari infloreste cu flori mici, nesem-
nificative, de culoare alb-galbui. Frunzele alterne sunt
serate pe margini si cresc in spirald. Fructele sunt bace,
asemdndtoare cireselor, acoperite cu un invelis protec-
tor de consistenta hartiei- caliciu, de culoare portocaliu
aprinsd, asemandtoare ca forma cu felinarele chinezesti,
de unde ii vine si denumirea speciei.

Din produsele vegetale colectate: frunze, calicii si
fructe de Physalis alkekengi L., s-au identificat si dozat
compusii polifenolici si acidul ascorbic, principii active,
responsabile de actiunea antioxidanta.

Compusii polifenolici au fost identificati prin croma-
tografie pe strat subtire, iar cele mai bune rezultate ale
analizei calitative din cele 3 sisteme mentionate, se con-
statd pentru: cloroform - alcool etilic 96% (9: 1), unde in
calitate de martor, s-a utilizat acidul galic, in solutie stan-
dard de 0,05%. Spoturile au devenit vizibile, dupa pre-
lucrarea cromatogramei cu reagentul Folin — Denis, cu
coeficientul de retentie (Rf) = 0.794.

Printre metodele de analiza existente pentru deter-
minarea compusilor polifenolici mentiondim metoda
Folin-Denis, bazata pe reactia de oxido - reducere, cu
formarea compusilor de nuanta albastra, prin oxidarea

Figura 1. Specia Physalis alkekengi L.
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acidului fosforovolframic, in mediul bazic, creatd cu
solutia saturata de carbonat de sodiu. Intensitatea culorii
este direct proportionald continutului de polifenoli, iar
in calitate de martor s-a utilizat solutia 0,05% a acidului
galic. Pentru a accelera procesul de oxidare si a exclude
formarea precipitatului, probele s-au incalzit la baia de
apa la temperatura de 80 ° C timp de 30 minute, conform
metodei Mechikova [2].
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Figura 2. Absorbanta spectrofotometrica pentru
produse vegetalede Physalis alkekengi L.
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Figura 3. Continutul de polifenoli in produse vegetale
de Physalis alkekengi L.

Continutul total de compusi polifenolici, exprimat
in procente, prin metoda spectrofotometrica directa, in
produsele vegetale de Physalis alkekengi L., constituie:
13.18% in frunze, urmat de 12.99% in caliciu si respectiv
11.82% in fructe.

Acidul ascorbic a fost identificat in produse vege-
tale, prin cromatografie pe strat subtire, in sistemul de
solventi: acetat de etil - acid acetic glacial (80:20), cu coe-
ficientul de retentie (Rf) = 0,26, in calitate de martor uti-
lizand acidul ascorbic pur.

Continutul procentual al acidului ascorbic in frunze,
caliciu si fructe de Physalis alkekengi L, obtinut prin titri-
metrie cu 2,6 diclorofenolindofenolat de sodiu, se prezin-
td in raport cu produsul vegetal uscat. Studiul denota, ca
continutul de acid ascorbic este cel mai inalt in frunzele
de Physalis alkekengi L. si constituie 0,83% , in caliciu -
0,72% si respectiv, in fructe - 0,64% (fig. 4).
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Figura 4. Continutul acidului ascorbic in produse vegetale de
Physalis alkekengi L.

Concluzii

In rezultatul analizei chimice a fost valorificati spe-
cia papaldu (Physalis alkekengi L.), familia Solanaceae,
prin identificarea si dozarea principiilor active, respon-
sabile de actiunea antioxidanta.

Din produsele vegetale analizate, cele mai bogate in
principii active se prezinta frunzele, urmate de caliciu si
apoi fructele de Physalis alkekengi L., prin continut de
polifenoli si acid ascorbic.
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DINAMICA ACUMULARII PRINCIPIILOR ACTIVE IN
SOLIDAGO CANADENSIS L.

DYNAMIC OF ACCUMULATION OF ACTIVE PRINCIPLES IN SOLIDAGO CANADENSIS L.

Maria Cojocaru-Toma, Mihaela Nartea

Catedra de farmacognozie si botanicd farmaceutica, IP USMF “Nicolae Testemitanu”, Republica Moldova

Rezumat. Splinuta (Solidago canadensis L.) este utilizatd de secole, in medicina populara a multor tdri ca diuretic, antiseptic, expecto-
rant, astringent si antiinflamator. In scopul determinérii principiilor active, care datoreaza actiunea farmacologica, s-au colectat produ-
sele vegetale: Solidaginis flores et folia, aa. 2013-2014, din cultura Centrului Stiintific de Cultivare a Plantelor Medicinale a Universitatii
de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”. Principiile active (flavonoidele si taninurile) au fost identificate prin reactii de
culoare si cromatografie pe strat subtire, iar pentru dozarea lor s-au utilizat metode farmacopeeice: titrimetria pentru taninuri si spec-
trofotometria pentru flavonoide. Rezultatele denota cd florile de splinutd sunt mai valoroase in principii active, cu o crestere a taninuri-
lor de la (7,3% la 8,6%) si cu o diminuare in continut de flavonoide de la (4,1% la 3,9%), iar acumularea lor este influentata si de factorii
climacterici, inclusiv temperatura si umeditate.

Cuvinte cheie: plante medicinale, Solidago canadensis L., taninuri, flavonoide, identificare, dozare.

Abstract. Goldenrod (Solidago canadensis L.) is used for centuries in folk medicine in many countries, as a diuretic, antiseptic, expec-
torant, astringent and antiinflamatory. In order to determine the active principles, that due to the pharmacological activity, were har-
vested vegetal products: Solidaginis flores et folia, two years 2013-2014, from the culture of Scientific Center for Cultivation of Medicinal
Plants of State University of Medicine and Pharmacy ,Nicolae Testemitanu”. The active principles (flavonoids and tannins) have been
identified by color reactions and thin-layer chromatography, bat in the dosage of the active principles were used pharmacopoeia me-
thods: titrimetry for the tannins and spectrophotometry for flavonoids. The results denote that goldenrod flowers are more valuable
in active ingredients, with an increase of concentration of the tannins from (7.3% to 8.6 %) and a decrease in flavonoids content from

(4.1 % to 3.9 %), and their accumulation is influenced by climatic factors, including temperature and humidity.
Keywords: medicinal plants, Solidago canadensis L. tannins, flavonoids, identification, assay.

Introducere

Utilizarea de secole a plantelor medicinale in tratarea
unor maladii a devenit de mult o traditie, care se bazeaza
de fapt, pe proprietatile terapeutice ale acestora. Speciile
genului Solidago sunt intalnite in Europa de Est, Caucaz,
Siberia de Est si Vest, Orientul Indepirtat si Asia, cca 12.
Pe teritoriul Romaniei sunt intilnite i studiate trei spe-
cii: S. canadensis L., S. gigantea Ait., S. virgaurea L., atunci
cand in Republica Moldova este cultivatd doar specia S.
canadensis L. [10,12].

Splinuta (Solidago canadensis L.) este utilizatd prin
proprietatile sale diuretice si antiseptice a cdilor urinare.
Tot mai multa atentie se acorda proprietitilor antioxi-
dante, antiinflamatoare si antitumorale, actiuni relevate
prin prezenta principiilor active.

In compozitia chimici a speciei Solidago canadensis
L. constatam prezenta :flavonoidelor (rutozida, izoram-
netind, narcisini, kaempferol, quercetol), acizi carboxi-
lici aromatici (acidul cafeic), cumarine (scopoletini, um-
beliferond), saponine triterpene (heterozide ale acidului
oleanolic, canadensisaponine, baiogeninsaponine). Din
substante tanante, au fost identificate acidul galic, elagic,
catechina si epicatechina In componentele uleiului vola-
til, remarcam: limonenul, o — pinen, p — mircen. Au mai
fost identificate poliholozide si substante amare [7,11].

Actiunea diuretica a speciei Solidago virgaurea a fost
confirmatd prin studii preclinice efectuate pe sobolani

de ambele genuri, unde fractia de flavonoide, in doza de
25 mg/kg, a crescut diureza la sobolani cu 88% dupa 24
ore de la administrare, observindu-se scidderea excretiei
nocturne de sodiu si potasiu si cresterea excretiei calciu-
lui din organism [9]. Activitatea antiinflamatoare a sapo-
ninelor din S. virgaurea a fost testata pe modelul edemu-
lui la sobolani, cu o reducere semnificativd de edematie
dupd administrarea intravenoasd 1,25-2,5 mg/kg com-
plex de saponine triterpene. Diterpena din extractul apos
a inflorescentelor de S. virgaurea a demonstrat activitate
gastroprotectoare, atunci cdnd saponinele triterpene au
demonstrat o activitate antifungica impotriva speciilor
din genul Candida mai mare decat amestecul total de
saponine. In alte experimente s-a demonstrat activitatea
antifungica a extractului alcoolic de S. virgaurea impo-
triva dermatofitelor: Trichophyton mentagrophytes, Mi-
crosporum gypseum si M. Canin. Actiunea antioxidantd
a fost confirmatd experimental prin utilizarea extractului
alcoolic apos de splinuti ca o componenti a medicamen-
tului Phytodolor, care inhiba formarea de specii reactive
de oxigen [1,3, 8].Totodatd, remarcdm ci prin evaluarea
produselor medicamentoase, constatim 35 medicamente
cu continut de principii active din speciile Solidago din
tarile europene si spatiul CSI, atunci cdnd in Republica
Moldova este inregistrat si prezent pe piata farmaceutica
doar un singur produs: Solidagoren N, fapt ce denotd o
valorificare insuficientd a speciilor genului Solidago.
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Materiale si metode

Produsele vegetale: Solidaginis flores et floia au fost
colectate 2 ani la rand (2012-2013), la inceputul lunii au-
gust, din cultura Centrului Stiintific de Cultivare a Plan-
telor Medicinale USMF “Nicolae Testemitanu®. Momen-
tul recoltarii a coincis cu prima parte a infloririi, cdnd
planta nu era trecuta in etapa de fructificare. S-au recoltat
de la baza tulpinii intreaga parte foliatd, care s-a taiat, ul-
terior in fragmente lungi de circa 30 cm.

Ne-am propus ca scop identificarea si dozarea tani-
nurilor si flavonoidelor, principii active responsabile de
actiunea antioxidantd, astringenta si antiinflamatoare in
produsele vegetale: Solidaginis folia et flores.

Taninurile au fost identificate prin reactii specifice
de indeficare, cu alaun de fier si cromatografie pe strar
subtire in sistema: n-butanol: acid acetic: apd (4:1:5), cu
utilizarea acidului galic in calitate de martor. Dozarea ta-
ninurilor a fost efectuata prin metoda titrimetrica, bazata
de reactia de oxidare, cu utilizarea solutiei de permanga-
nat de potasiu 0,1. N, conform formulei de calcul [2, 4, 5].

Determinarea calitativd a flavonoidelor a fost efec-
tuatd prin reactii de identificare, proba chinoda si cro-
matografie pe strat subtire, utilizind 3 sisteme: toluen:
acid acetic: apd (60:22:1,2); acetat de etil: acid formic: acid
acetic glacial: apd (100:11:11:26) si: butanol-n: acid acetic
glacial: apd (4:1:2), cu utilizarea rutinei si quiercetinei, in
calitate de martor, in sistemele mentionate. Dozarea fla-
vonoidelor s-a efectuat prin metoda spectrofotometrica,
ce se bazeazd pe reactia de culoare cu solutia de clorurd
de aluminiu, iar concentratia flavonoidelor s-a calculat
cu ajutorul curbei etalon, pe baza absorbantelor cores-
punzétoare a solutiei de rutozida [4, 6].

Rezultate si discutii

Splinuta (Solidago canadensis L.) este introdusa in
cultura Centrului Stiintific de Cultivare a Plantelor Me-
dicinale USMF “Nicolae Testemitanu” din anul 2002.
Produsul vegetal constituie: fragemente de tulpini erecte,
de culoare verde, pubescente pe toata lungimea lor, frag-
mente de frunze alungit lanceolate, lung acuminate, acut
serate, cu margini intregi pentru cele bazale, pubescente
pe partea superioara si scurt pubescente pe partea infe-
rioard; antodii numeroase, dispuse la partea superioard
a ramurilor grupate intr-un panicul piramidal; fragmen-
te de flori galbene aurii, cu dimensiuni mai mari pentru
cele marginale decat involucrul. La etapa uscarii, s-au se-
parat frunzele (Solidaginis folia) si florile (Solidainis flo-
res), in scopul analizei principilor active atat in flori cét
si frunze, obtinind astfel, cite doua mostre de produse
vegetale din fiecare an.

Substantele tanate sunt amestecuri de polifenoli
diferiti ce au adesea o structurd compusd, sunt foarte
labili, deaceea izolarea si studierea componentelor indi-
viduale prezintd unele deficultiti. Substantele tanante au
fost identificate prin reactia cu alaun de fier cu amoniu.
Precipitatul apdrut de o culoare negru-albastru (alaun de

fier) denotd atit prezenta taninurilor, cét si specificarea
celor hidrolizabile in toate patru mostre. Prin cronato-
grafie pe star subtire, cu utilizarea sistemei: n-butanol:
acid acetic: apd (4:1:5), in probele: Solidaginis folia et Soli-
daginis flores, constatdm prezenta acidului galic cu Rf = 0,
35 in toate 4 probe, cu spoturi de culoare bruni, cat si alte
trei spoturi, doud dintre ele de culoare brund al treilea de
culoare cenusie, cu Rf = 0,30; 0,65; 0,76, ce vorbeste de
prezenta altor taninuri, cum ar fi: acidul elagic, catechinei
si epicatechinei, conform referintelor stiintifice.

Tabelul 1.
Rezultatele cromatografiei pe strat subtire la identifica-
rea taninurilor in Solidaginis folia et flores

Sistemul n-butanol: acid
acetic: apa (4:1:5
Rf =0,30; 0, 35; 0,65; 0,76

Nr. | Probe, anul recoltarii

1. Solidaginis folia, 2013

Solidaginis flores, 2013
Solidaginis folia, 2014
Solidaginis flores, 2014

acidul galic (martor)

Rf = 0,305 0, 35; 0,65; 0,76

Rf = 0,305 0, 35; 0,65; 0,76

Rf = 0,305 0, 35; 0,65; 0,76
Rf=0,35

G| N

In dozarea substantelor tanante in produsele vegeta-
le: Solidaginis folia et flores s-a utilizat metoda titrimetri-
cd, bazata de reactia de oxidare cu utilizarea solutiei de
permanganat de potasiu 0,1. N, in prezenta acidului indi-
gosulfonic, pana la culoarea galben aurie. Constatim c3,
pentru anul 2013 continutul de taninuri constituia 7,3% in
flori si 7,06% in frunze, atunci cind in anul 2014 taninuri-
le se prezinta in cantitati mai mari, respectiv 8,6% in flori
si 8,3% in frunze. Astfel, totalul de substante tanante pre-
valeza in flori, cu un continut mai mare pentru anul 2014.

Dinamica acumularii taninurilor
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Fig. 1. Dinamica acumuldrii taninurilor in Solidaginis
flores et folia

Flavonoidele prezinta u grup de pigmenti vegetali
inruditi, derivati ai fenil- benzo- gama pironei, iar extra-
gerea lor se bazeazd pe solubilitate in apd sau alcool, la
cald. Identificarea flavonoidelor in Solidaginis folia et flo-
res a fost efectuatd prin reactii de identificare, utilizand
proba Chinodd. Reactia cianidinica pozitiva, a fost con-
firmata prin obtinerea nuantelor rosu portocaliu, pentru
produsele vegetale luate in studiu. Pentru metoda croma-
tografiei pe strat subtire, s-au utilizat trei sisteme, dintre
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care, sistema toluen: acid acetic: apd (60:22:1,2), nu ne-a
oferit rezultate pozitive, spoturile fiind mai vizibile pentru
sistemele: acetat de etil: acid formic: acid acetic glacial: apd
(100:11:11:26) si butanol-n: acid acetic glacial: apd (4:1:2),
cu identificarea rutozidei si quiercetolului in toate partu
probe, cu Rf 0, 52 si 0,55 pentru rutozida si Rf 0,87 si 0,97
respectiv, pentru quercetol, in sistemele mentionate.

Tabelul 2
Rezultatele cromatografiei pe strat subtire la identifica-
rea flovonoidelor in Solidaginis folia et flores

Sistem II
butanol-n: acid

Sistem I
acetat de etil:

Nr. Probe acid formic: acid | acetic glacial: apa
acetic glacial: apa (4:1:2)
(100:11:11:26)
1. | Solidaginis folia, 2013 | Rf=0,52;0,87 | Rf=0,55;0,97
2. |Solidaginis flores, 2013 | Rf=0,52;0,87 | Rf=0,55;0,97 -
3. | Solidaginis folia, 2014 | Rf=0,52;0,87 | Rf=0,55;0,97
4. | Solidaginis flores, 2014 | Rf=0,52;0,87 | Rf=0,55;0,97
rutozida (martor) spot Rf=0,52 Rf=0,55
brun
quercitrol (martor), Rf=0,87 Rf=0,97

spot oranj

Dozarea flavonoidelor prin metoda spectrofotome-
tricd este bazatd pe reactia de culoare a lor in prezenta
solutiei de clorurd de aluminiu, iar concentratia in flavo-
noide a probelor de analizat se calculeaza cu ajutorul unei
curbe etalon, stabilite in paralel si in aceleasi conditii cu
solutia probd luind in lucru: 1,0; 2,0; 3,0; 4,0 si 5,0 ml
solutie de rutozida 0,1 g/l in metanol [ 6]. Rezultatatele
denoti, cd flavonoidele, in produsele vegetale studiate:
Solidaginis folia et Solidaginis flores prevaleazd in flori.
Astfel, pentru anul 2013, continutul de flavonoide con-
stituia 4,1 % in flori, si 3,92% in frunze, atunci cdnd in
anul 2014 flavonoidele se prezintd in cantitati mai mici,
respectiv 3,9% in flori si 3,6 % in frunze.

Dinamica acumularii flavonoidelor

4,20%
4,00%
3,80%

3,60% ,7
3,40%

3,20%

Solidaginis flores Solidaginisfolia

H2013 42014

Fig. 2. Dinamica acumuldrii flavonoidelor in Solidaginis
flores et folia

Identificarea si dozarea principiilor active in Solida-
ginis folia et Solidaginis flores dovedesc ca acumularea
flavonoidelor si taninurilor, nu a fost stabila in perioada
anilor de studiu (2013, 2014), fiind influentatd de un sir
de factori, inclusiv factori climacterici, cum ar fi tempe-
ratura si umeditatea.

Concluzii

1. Produsele vegetale Solidaginis folia et flores au fost
colectate din cultura Centrului Stiintific de Cultivare a
Plantelor Medicinale a Universitatii de Stat de Medicind
si Farmacie “Nicolae Testemitanu”.

2. Florile de splinutd (Solidaginis flores) sunt mai va-
loroase in principii active, cu o crestere a taninurilor de
la (7,3% la 8,6%) si cu o diminuare in continut de flavo-
noide de la (4,1% la 3,9%)

3. Acumularea principiilor active: flavonoi-delor si
taninurilor, nu a fost stabila in perioada aa. 2013 si 2014,
fiind influentata de un sir de factori, cu prevalentd pentru
substante tanante si diminuare pentru flavonoide.

4. Din speciile genului Solidago sunt elaborate si in-
registrate in tdrile europene si spatiul CSI cca 35 produse
medicamentoase, atunci cind in Republica Moldova este
inregistrat doar un singur produs- Solidagoren N, 22, ce
denotd o valorificarea insuficienta a speciilor genului So-
lidago.
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Rezumat. Pana in 2011, optiunile terapeutice in HVC erau bazate pe interferoni. Primul tratament folosit include monoterapia cu in-
teferon, avand RVS - 7%. Mai tarziu, s-au utilizat combinatiile dintre interferoni cu ribaviring, ce au majorat nivelul RVS la 28%, iar peg-
interferon si ribavirind pana la RVS de 40%. Dupa 2011, tratamentul include AAD, care au crescut RVS: boceprevir cu peg-interferon
si ribavirina — 68%, simeprevir cu peg-interferon si ribavirind — 80%, sofosbuvir cu peg-interferon si ribavirind — 90%, ombitasvir cu
paritaprevir, dasabuvir si ritonavir — 97%, sofosbuvir cu ledipasvir — 99%.

Cuvinte cheie: hepatita virala C, antivirale cu actiune directa, rdspuns virusologic sustinut.

Abstract. Until 2011 therapeutic options in VHC were based on interferon’s. Interferon monotherapy was the first used treatment and
had a SVR - 7%. Later, combinations of interferons with ribavirin were used, these increased the level of SVR - 28% and peg-interferon
with ribavirin with SVR - 40%. After 2011 the treatment included direct acting antivirals, that increased the SVR such as: boceprevir with
peg-interferon and ribavirin — 68%, simeprevir with peg-interferon and ribavirin — 80%, sofosbuvir with peg-interferon and ribavirin -

90%, ombitasvir with paritaprevir, dasabuvir and ritonavir - 97%, sofosbuvir with ledipasvir - 99%.
Keywords: viral hepatitis C, direct acting antivirals, sustained virological response.

Actualitate

In prezent, conform datelor Organizatiei Mondiale a
Sénatitii, de Hepatita C cronica (HCC) suferd circa 150
milioane de oameni in intreaga lume. In fiecare an numa-
rul celor care mor in urma complicatiilor legate de viru-
sul hepatitei C ajunge la 500 000 persoane. Tratamentul
Hepatitei C a fost o problema importanta incd inainte de
a fi descoperit virusul Hepatitei C (VHC). Primele trata-
mente aveau o eficacitatea scizuta si erau anevoioase ceea
ce facea ca virusul sd se raspandeascd rapid. Cresterea
numarului celor bolnavi si lipsa unui vaccin propriu-zis
face actuala elaborarea unor preparate mai eficiente. In
ultimii ani se observa un progres mare in acest dome-
niu cu aparitia unor preparate cu o eficacitate de 99%.
Aceasta dé speranta unor tratamente mai simplificate si
mdrirea procentului persoanelor vindecate.

Rezultate si discutii

Tratamentul HVC are o evolutie de peste 30 de ani
(fig. 1). O mare parte din acestd perioada li se atribuie
interferonilor care au pus baza terapiei HCC si au con-
stituit tratamentul standard timp de 25 de ani. In ultimii
ani, interferonii isi au o intrebuintare tot mai restransa
datoritd aparitiei unor preparate noi.

Interferonii au fost primele substante folosite in tra-
tamentul Hepatitei non-A non-B, inainte ca virusul He-
patitei C sa fie descoperit in 1989, la pacientii tratati ob-

servandu-se normalizarea nivelului alaninaminotransfe-
razei [1]. Ei reprezintd o clasd de proteine determinate
genetic, care se produc de citre celulele specializate ale
organismului ca raspuns la actiunea diferitor agenti cu
scop de a inhiba etapele intracelulare de dezvoltare a pa-
togenilor. Se cunosc trei tipuri de interferoni: alfa, beta
si gama, insd subtipurile clasei alfa isi au cea mai mare
intrebuintare in medicina. Primul din aceasta clasa a fost
folosit interferonul alfa-2b care a fost aprobat in anul
1991 in Statele Unite de catre FDA (Food and Drug Ad-
ministration) sub denumirea comerciala Intron A (Sche-
ring Plough, SUA). Mai térziu, in 1996 este aprobat de
citre FDA si interferon alfa-2a sub denumirea Roferon
A (Roche Pharmaceuticals, Elvetia). Ambele tipuri de in-
terferon se administreaza intramuscular sau subcutanat
cate 3 mil. UT de trei ori pe saptdmana.

In 2001 apare pe piata farmaceutici un nou tip de in-
terferon — Peg-interferon, obtinut prin tehnica de pegila-
re. Acesta se deosebeste de interferonii standard prin pre-
lungirea duratei de actiune, reducerea imunogenitatii si
cresterea stabilitétii si solubilititii. Un mare avantaj a fost
si reducerea dozei la o data pe siptimanad ce a imbunatatit
calitatea tratamentului. In prezent sunt produse dou ti-
puri de Peg-interferon: peg-interferon alfa-2a ramificat
(Pegasys, Hoffmann-La Roche) si peginterferon alfa-2b
liniar (PegIntron, Schering-Plough). Un studiu realizat
pe 1219 pacienti, in care s-a analizat diferenta dintre te-
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Fig. 1. Evolutia in tratamentul Hepatitei C.

rapia cu peg-interferon alfa-2b comparativ cu interferon
alfa-2b a aritat cresterea raspunsului virusologic sustinut
de la 12% in cazul interferonului standard (3 mil. UI de
3 ori pe saptdménd) la 23% in cazul interferonului pe-
gilat (1,5 pg/Kg o datd pe saptimana) [2]. Toleranta si
siguranta interferonului pegilat nu se deosebeste esential
de cel standard, fiind inregistrate aceleasi reactii adverse
insd cu o ratd mai crescutd a simptomelor asemanatoare
gripei (dureri de cap, oboseala, febra, dureri musculare)
si a inflamatiei la locul injectarii, in cazul interferonului
pegilat. Alte reactii adverse specifice interferonilor sunt
greatd, anorexie, depresie, insomnie, iritabilitate, alope-
cie.

Ribavirina. O noud etapd in tratamentul Hepatitei
C a constituit introducerea ribavirinei in terapia cu in-
terferon. Ribavirina reprezintd un analog guanozinic
cu un spectru larg de actiune contra virusilor ARN si
ADN. Mecanismul de actiune nu este bine cunoscut dar
se presupune ca acesta actioneaza atit ca imunomodu-
lator cat si ca antiviral, prin inhibarea formarii guano-
zin trifosfatului care este necesar sintezei ARN-ului viral
cat si prin inducerea catastrofei mutationale in virus [3].
Combinarea ribavirinei cu interferonul a fost necesard
deoarece studiile au aratat cd monoterapia cu ribaviri-
nd este ineficienta in reducerea raspunsului virusologic
sustinut la pacientii cu Hepatita C cronica [4,5,6]. Astfel,
in anul 1998 FDA aproba preparatul combinat Rebetron
(Schering-Plough) care include ribavirind capsule si In-
tron A in injectii. Tratamentul combinat s-a dovedit a fi
mai eficient din punct de vedere atat virusologic cét si
biochimic si histologic. Rédspunsul virusologic sustinut la
pacientii tratati timp de 48 séptdmani a crescut de la 13%
(7% in genotipul 1) in cazul monoterapiei cu interferon
la 38% (28% in genotipul 1) in cazul combindrii interfe-
ron - ribavirina [7]. Aparitia Peg-interferonului in 2001 si
scoaterea pe piata farmaceutica a ribavirinei separat sub
denumirea Rebetol (Schering-Plough) face posibila com-

binarea acestor doud preparate pentru un rezultat si mai
eficient. Rdspunsul virusologic sustinut ajunge sa fie in
jur de 54-56% (42% -genotipul 1) printre pacientii tratati
[8,9]. Ribavrina se administreaza oral, in doza de 1000-
1200 mg pe zi in dependenta de greutatea corporald. Pe
langd prezenta reactiilor adverse ale interferonului, in ca-
drul terapiei combinate s-au addugat si reactiile specifice
ribavirinei cum ar fi anemie hemolitica, tusi, dispnee,
efect teratogen. Acestea au cauzat o crestere a bolnavilor
care necesitau reducerea dozelor cit si a celor care intre-
rupeau tratamentul [10].

Antivirale cu actiune directa

Timp de peste zece ani tratamentul standard pentru
Hepatita C era combinatia peg-inteferon - ribavirind. In
anul 2011 incepe o noua erd in tratamentul Hepatitei C
- cea a antiviralelor cu actiune directd. Aceste preparate
actioneaza direct la o etapa a ciclului viral, inhiband re-
plicarea virusului. Adaugarea lor la terapia standard peg-
interferon - ribavirina a dus la cresterea evidenta a ratei
raspunsului virusologic sustinut la pacientii tratati. Oda-
td cu aparitia antiviralelor cu actiune directa mai efective
a fost posibild trecerea la tratamentul fara interferoni si a
ridicat rata RVS pana la 99%. Mecanismul de actiune al
antiviralelor cu actiune directd este indreptat impotriva
proteinelor nestructurale ale virusului hepatitei C cum ar
fi proteaza NS3/4A, polimeraza NS5B sau proteina NS5A
(Fig. 2) [26].

Boceprevir, Telaprevir. Primele preparate antivirale
cu actiune directd au fost aprobate de céitre FDA in mai,
2011. Boceprevir, sub denumirea comerciald Victrelis
(Merck) si Telaprevir sub denumirea comerciala Incivek
(Vertex Pharmaceuticals), au ca mecanism de actiune in-
hibarea proteazei NS3/4A prin blocarea situsului activ al
enzimei si oprirea clivarii de mai departe a poliproteinei
virale ceea ce rezultd in stoparea replicarii. Aceste doud
preparate au fost aprobate pentru bolnavii cu genotipul 1
si combinarea lor cu peg-interferon - ribavirina a fost ne-
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cesard pentru a nu permite dezvoltarea rezistentei virale
[11,12]. Eficacitatea boceprevirului a fost evaluata in ca-
drul studiilor din faza IT (SPRINT 1) si faza IIT (SPRINT
2) efectuate pe 1617 pacienti cu genotipul 1, netratati an-
terior. Astfel, valorile RVS in cadrul terapiei triple peg-in-
terferon - ribavirina - boceprevir a fost in jur de 67-68%
comparativ cu 38-40% in cadrul terapiei standard peg-
interferon - ribavirina [13,16]. Telaprevir a aritat o ratd a
RVS de panala 75% in cadrul fazei ITI, in studiul Advance
realizat pe 1088 de pacienti netratati anterior [14]. Terapia
tripld, pe langd faptul ci a crescut procentul persoanelor
cu RVS, a dus si la cresterea incidentii reactiilor adverse.
Tulburarile gastro-intestinale cum ar fi greata si diareea,
eruptii cutanate, pruritul si anemia au fost cu 10% mai
mari in cazul terapiei triple decét in cea standard. Au fost
inregistrate si cazuri de deces in urma reactiilor cutanate
severe in cadrul terapiei cu telaprevir [15]. De asemenea,
unele dezavantaje ale terapiei cu telaprevir/boceprevir
sunt bariera scdzuta la rezistentd, activitatea indreptatd
doar impotriva genotipului 1 si necesitatea administrarii
comprimatelor la fiecare 8 ore, care impreuna cu dozele
zilnice de ribavirind si injectiile sdptdménale de peg-in-
terferon fac tratamentul mai anevoios.

Simeprevir este un al treilea inhibitor al proteazei
NS3/4A aprobat in decembrie 2013 de catre FDA sub de-
numirea comerciald Olysio (Janssen Therapeutics) [27].
Eficacitatea preparatului a fost evaluata in 5 studii clinice
pe 2026 pacienti. In doua dintre aceste studii - QUEST
1 si QUEST 2, evaluate pe pacienti netratati anterior care
prezentau genotipul 1, RVS a constituit 80% in cazul uti-
lizarii simeprevirului cu peg-interferon si ribavirina [17].
Spre deosebire de inhibitorii proteazei precedenti (boce-
previr/telaprevir), acesta se administreaza o data pe zi si
prezintd o toleranta mai bund luidnd in consideratie cd
rata intreruperii tratamentului din cauza reactiilor adver-
se a fost mai mica decat in cazul tratamentului cu telapre-
vir sau boceprevir [18].

Sofosbuvir. In 2013 apare si primul preparat din gru-
pul inhibitorilor polimerazei NS5B. ARN polimeraza
virala NS5B este o enzimi necesard sintezei ARN-ului
viral, iar inhibarea activitatii sale duce la incapacitatea
formarii de ARN, iar ca rezultat are loc oprirea replicarii
si raspandirii virusului [20]. Sofosbuvirul (Sovaldi, Gi-
lead Sciences) a ficut posibild trecerea la o etapd noud
in tratamentul hepatitei C prin faptul cd poate fi utili-
zat si fard interferoni, doar in combinatie cu ribavirin.
Aceasta a redus numarul de reactii adverse specifice in-
terferonilor si a simplificat tratamentul prin excluderea
injectarii acestora. Totusi, pentru atingerea unui RVS
in cazul genotipurilor mai agresive, cum ar fi genotipul
1, se recomandd mentinerea peg-interferonului in tera-
pie. Astfel, raspuns virusologic sustinut obtin 90% din
pacientii tratati (pentru genotipul 1) [19]. Spre deosebi-
re de inhibitorii proteazei, sofosbuvir are o bariera mare
fatd de rezistentd si este utilizat pentru toate genotipurile,
nu doar genotipul 1 [18]. Se administreaza o datd in zi,
iar durata tratamentului nu depéseste 24 siptamani, spre
deosebire de terapia standard sau cea cu inhibitorii pro-
teazei care poate ajunge si la 48 saptiméni in dependentd
de genotip.

Terapia combinata cu antivirale cu actiune directa

Dupa aparitia a mai multor antivirale cu actiune di-
recta care erau indreptate asupra diferitor etape a ciclului
viral, s-a putut recurge la combinarea acestora si elimina-
rea completd a interferonului si ribavirinei.

In octombrie, 2014 FDA aprobi preparatul Harvoni
(Gilead Sciences) care prezintd o combinatie dintre pre-
paratul sofosbuvir (deja prezent pe piata farmaceutica) si
ledipasvir [21]. Ledipasvirul este un inhibitor al proteinei
nestructurale NS5A a VHC, care prezintd un rol esential
atit pentru replicarea ARN-ului, cét si pentru formarea
virionului. Harvoni si-a aratat eficienta in 3 studii de faza
III pe 1518 pacienti cu HCC cu VHC de genotip 1. RVS a
atins valoarea de 98-99%. Prezinta reactii adverse putine
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Fig. 3. Dependenta eficacititii si pretului in functie de optiunea terapeuticd in HCC.

in comparatie cu tratamentele anterioare discutate (mai
des cefalee si oboseald), iar rata de intrerupere a trata-
mentului nu depaseste 1% [22]. Preparatul se adminis-
treaza cate un comprimat in zi fira a fi combinat cu alte
medicamente contra VHC, fiind foarte comod pentru
utilizare.

In noiembrie, 2014 FDA aprobi combinarea prepa-
ratelor simeprevir (Olysio) si sofosbuvir (Sovaldi) pentru
tratarea HCC. Aprobarea a fost bazata pe studiul ,,Cos-
mos” de faza II, care a ardtat RVS péna la 97% [23].

O a treia combinatie aprobata de FDA in decembrie,
2014 este preparatul Viekira Pak (AbbVie) [24]. Acest
preparat a fost aprobat pentru pacientii cu HCC cu ge-
notipul 1 si contine 4 substante active: ombitasvir, pa-
ritaprevir, dasabuvir si ritonavir. Ombitasvir - inhibitor
al proteinei NS5A, paritaprevir — inhibitor al proteazei
NS3/4A si dasabuvir - inhibitor nenucleozidic al polime-
razei NS5B reprezinta trei preparate noi cu mecanisme
de actiune diferite indreptate contra VHC. Ritonavir este
un preparat impotriva virusului HIV care a fost aprobat
mai inainte de citre FDA. Acesta nu are actiune impo-
triva VHC si este folosit in componenta preparatului
Viekira Pak cu scopul de a potenta actiunea paritapre-
virului. In studii clinice, preparatul a condus la un RVS
la 91-100% din pacienti, cu o medie de 97%. Preparatul
poate fi administrat cu sau fara ribavirina pe durata de la
12 la 24 saptamani [25].

Sinteza

Reiesind din evolutia marcata in tratamentul Hepati-
tei C, eficacitatea preparatelor a crescut de la 7% in 1991
la 99% in prezent (fig. 3). Un pas major in tratamentul
HCC s-a ficut in 2011 odatd cu aparitia primelor anti-
virale cu actiune directd (boceprevir, telaprevir). Inainte
de 2011, terapia standard cu interferoni si ribavirind era
anevoioasd, avea multe reactii adverse si nu avea o efi-
cacitatea satisfacitoare. Aparitia inhibitorilor proteazei

boceprevir si telaprevir in 2011 si a simeprevirului in
2013, a dat posibilitatea de a le adduga la terapia stan-
dard cu scopul de ai mari eficienta cu aproape 30%. Mai
apoi, aparitia inhibitorului polimerazei sofosbuvir, aduce
un avantaj mare in terapia HCC deoarece face posibila
eliminarea interferonului din terapie si respectiv a multor
reactii adverse specifice acestuia. Tratamentul Hepatitei
C devine cu mult mai comod si mai bine tolerat atat prin
micsorarea numarului de reactii adverse, cat si prin sim-
plificarea regimului, iar rata vindecarii ajunge la 90%. In
2014, odata cu aparitia terapiei combinate cu antivirale
directe, rata vindecdrii urca la un nivel aproape maxim
de 99% si face posibild excluderea si a ribavirinei cu tota-
litatea reactiilor adverse specifice acesteia.

Aparitia noilor preparate a dus nu doar la cresterea
eficacitatii dar si a pretului pentru tratament (fig. 3). In
prezent, pretul monoterapiei cu interferon simplu (In-
tron A) este in jur de 12000$ pentru o perioada de 48
saptamani. Addugarea ribavirinei urca pretul la 13700$.
In cazul optiunii peg-interferon (Peglntron) si ribaviri-
na, pentru aceleasi 48 saptamani, pretul terapiei este de
353008$. Daca sa trecem la analiza pretului terapiei triple,
in care se adauga primele antivirale directe (de ex: boce-
previr) la terapia standard, atunci aici avem mai multe
optiuni a pretului care depind de durata tratamentului.
Reiesind din faptul cd 60% persoane sunt eligibili pentru
tratamentul de durata mai scurtd si anume 28 saptdmani
[28], pretul terapiei este in jur de 47400$. Observam o
crestere bruscd a costului la trecerea la optiunea care in-
clude simeprevir (impreuna cu peg-interferon si ribaviri-
nd). Astfel, pe o duratd de 24 sdptdméni, care constituie
tratamentul optim, se va achita 84500$. In continuare, la
alegerea tratamentului cu sofosbuvir (impreuna cu peg-
interferon si ribavirind), scade durata optima a tratamen-
tului pand la 12 saptdmani iar pretul urcd la 93100$. Ul-
timele preparate Harvoni si Viekira Pak costa 94500$ si
respectiv 83300$ pentru tratament de 12 sdptdmani.
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Observam cum areloc cresterea pretului proportional
cu cresterea eficacitatii iar durata tratamentului optim
devine tot mai scurta pentru noile optiuni terapeutice.

Situatia in Republica Moldova

Republica Moldova a ramas si pand in prezent la
optiunea peg-interferon - ribavirina. Statul anual oferd
tratament antiviral la circa 300 de persoane, cauza unui
astfel de numar mic fiind costul inalt al preparatelor.

Chiar daci preparatele sunt oferite la un pret mai mic
pentru tara noastra din cauza situatiei financiare acestea
oricum sunt foarte scumpe.

Moldova ar putea trece la o etapd mai inaintatd in
tratamentul Hepatitei C. In tabelul 1 este redata o anali-
z&d din punct de vedere financiar in privinta cheltuielilor
pe care le-ar putea suporta statul daci ar trece la terapia
tripla (simeprevir cu peg-interferon si ribavirind) si chel-

tuielele actuale, examinate la 100 de persoane. In prezent,
tratamentul se realizeazi cu asa preparate ca Pegasys
(peg-interferon) si Copegus (ribavirind) a cdror pret pe
48 saptdmani de tratament este in jur de 10400$ pentru
o persoand. Dacd vom adiuga la aceste medicamente So-
vriad (simeprevir) atunci durata tratamentului se scur-
teazd in mediu la 24 sdptimani iar pretul va urca pana
la aproximativ 29200$. Daca sé calculam cét vor consti-
tui cheltuielile statului in anul de tratament (care includ
medicamentele antivirale, analizele si spitalizarea) atunci
observdam ca din punct de vedere financiar pare a fi mai
avantajoasa terapia actuald (peg-interferon si ribavirina)
a cdrui pret este de aproximativ 3 ori mai mic decit al
terapiei triple. Insa nu trebuie si uitdm pricipalul avantaj
al terapiei triple si anume eficacitatea ei care va duce la
tratarea a aproximativ 80 persoane din 100. Daca si con-
sideram ca durata medie de viatd a persoanelor netratate

Tabel 1.
Cheltuielile financiare in cadrul terapiei standard si a celei triple.
Lo . Optiunea terapeutica
Caracteristicile terapiei
la 100 persoane Peg-intereferon - ribavirini Slmeprevn‘.- PE}(%-lfltel‘fel‘Oll -
ribavirina
Nr. persoanelor tratate 40 80
Nr. persoaneor netratate 60 20
Durata tratamentului 48 saptamini 24 saptamini
Pretul medicamentelor antivirale 1 040 000$ 2920 000$
s Durata si costul spitalizérii (~15$/persoana/zi) 4:;05(1)1& 3200 Oz(ﬁ)e$
<
o N
g Biochimia ) 4 ori/an 4 ori/an
= (~4$/persoand)
= Q
g = |Fibroscan o data o datd
g £ | (=508/persoans) 5000$ 5000$
<
= Viremia 6 ori 5 ori
(~56$/persoand) 33 600$ 28 000%$
Cheltuieli totale pe tratamentul de baza 1125200$ 2984 600$
Pretul medicamentelor de sustinere
(~2509/persoand/an) 2250008 750008
% Durata si costul spitalizarii 20 zile/an 20 zile/an
g (~15$/persoand/zi) 270 000% 90 000$
§ Analize 2 ori/an 2 ori/an
= | (Biochimia ~4$/persoana) 7 200$ 2 400$
=]
S | Invalidizare
Y 12
g (~35$/persoand/luna) 378 0008 6 000%
£ | Pierderi pe cap de locuitor
= (PIB - 25008) 2250 000$ 750 000$
Cheltuieli totale pe tratament de sustinere 3130 200$ 1043 400$
Cheltuielile totale sustinute de stat 4255 400$ 4028 000$

*Tratament de sustinere evaluat pe 15 ani de duratd a vietii a pacientilor netratati.
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este in jur de 15 ani atunci vedem ca statul ajunge sé piar-
da sume enorme de bani pe acesti bolnavi. Cheltuielile
vor fi atdt pentru tratamentul de sustinere (analize, spi-
talizare si medicamene) si invalidizare cat si sume mari
se vor pierde din buget anume din cauza incapacititii de
muncd a acestor persoane. Rezultd ca cele 60 de persoane
netratate din cadrul terapiei standard vor aduce cheltu-
ieli de 3 ori mai mari decit cele 20 persoane netratate
din cadrul terapiei triple. Astfel, ajungem sd obtinem o
sumd a pierderilor chiar putin mai mare de 4255400$
pentru terapia standard decét la cea tripld care consti-
tuie 4028000$. Din acest punct de vedere putem spune
cé chiar dacd terapia tripld este costisitoare la momentul
tratamentului, aceasta poate fi avantajoasa pe viitor atat
din punct de vedere financiar cat si a eficacitatii.
Republica Moldova, fiind o tard in curs de dezvol-
tare, ar putea beneficia de o optiune terapeuticd si mai
avantajoasd. Compania Gilead, care produce preparate-
le Sovaldi si Harvoni, a semnat in 2014 un acord cu 11
producitori farmaceutici indieni prin care le permite sa
produci si sd distribuie preparatele generice care contin
substantele active (sofosbuvir si ledipasvir) ale celor 2
preparate (patenta ciror inca nu a expirat). Dupa acord,
de preparatele date vor beneficia 91 de téri in curs de dez-
voltare iar preturile pentru preparatele generice se sta-
bilesc in functie de situatia economici a tarii. In Egipt

deja au fost stabilite preturile pentru sofosbuvir si astfel
terapia de 12 sdptamani cu acest preparat va costa in jur
de 900$ [29]. Se asteapt ca ledipasvirul sé fie si mai ieftin
iar in rezultat terapia care da 99% rezultat sa ajunga la un
cost de 1000$. Acest pret reprezintd doar 1% din pretul
terapiei in SUA si de asemenea este cu mult mai mic decit
cel al terapiei standard cu peg-interferon si ribavirind
care este la noi in prezent. Republica Moldova ar putea
colabora cu compania Gilead pentru a fi inclusa in lista
tarilor care beneficiazd de aceastd posibilitate si atunci
situatia in legdturd cu aceastd maladie se va inbunatati
evident.

Concluzii

- Din 1989 de la descoperirea VHC si pana in 2015
tratamentul Hepatitei C s-a dezvoltat intens iar rata
eficacitatii preparatelor a crescut de la 7% la 99%.

- Odata cu cresterea eficacitétii preparatelor a avut loc
si o crestere enorma a preturilor care a devenit o
problema in tratamentul Hepatitei C.

- Republica Moldova a rdmas incé la tratamentul stan-
dard a carui eficacitate nu depéseste 40% dar este
posibil ca tara noastra totusi sé treaci la un captitol
nou in tratamentul HCC care ar putea fi mai avan-
tajos din punct de vedere atat al eficacitétii cat si
financiar.
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ARTICOL DE SINTEZA

STRATEGII FARMACOTERAPEUTICE MODERNE IN BOALA MIGRENOASA
MODERN PHARMACOTHERAPEUTICAL STRATEGIES IN MIGRAINE

Ursu Iuliana, Cerlat Sergiu

Catedra de farmacologie si farmacie clinicd, IP USMF ”Nicolae Testemitanu”, Republica Moldova

Rezumat. Tratamentul migrenei rdmane actual pana in zilele noastre datorita cresterii numarului de pacienti refractari la tratamentul
standard. Maladia netratata se complica prin cresterea frecventei acceselor migrenoase, aparitia schimbarilor neurofiziologice, foca-
relor patologice. Analiza pacientilor cu migrene, fara simptome patologice si nici diagnostice, s-au depistat dereglari intracraniene si
zone moarte a substantei albe. Datele unui studiu ne arata corelatia acestei asimetrii cu farmacorezistenta la tratamentul profilactic
antimigrenos. Problema ramane in mare mdsurd nesolutionatd, mai ales ca o parte din acesti pacienti sunt receptivi la administrarea
triptanilor.

Cuvinte cheie: migreng, tratament modern, farmacoterapie, fitoterapie.

Abstract. The treatment of migraine remains current until today, because of increasing number of patients who is refractory to the
standard treatment. Untreated disease becomes complicated by increasing accesses migraine occurrence of neurophysiological
changes, pathological outbreaks. Analysis of patients with migraine without any pathological symptoms and diagnoses were detec-
ted intracranial disorders and dead zones of white matter. The data of one research shows a correlation of this asymmetry with phar-
maco-resistance at prophylactic treatment of migraine. The issue remains largely unresolved, especially since some of these patients

are receptive to administration triptans.

Keywords: migraine, modern treatment, pharmacotherapy, phytotherapy.

Introducere

Migrena este o afectiune cronicd, dizabilitanta, frec-
vent intlnita in rdndurile populatiei, care constituie o
problema majora de sdnatate publicd cu un impact socio-
economic considerabil [3,4,]. In raportul OMS (2000),
migrena a fost inclusd a 19-a cauzd de incapacitate de
munca [4]. In plan clinic, migrena este caracterizeazatd
prin atacuri recurente de cefalee severa, pulsatila, de obi-
cei unilaterald, agravatd de miscare, cu durata de 4-72
ore, acompaniata de disfunctie autonoma (greata, voma),
foto- si/sau fonofobie, precedata sau insotita la unii pa-
cienti de fenomene neurologice focale tranzitorii (aurd).
Mai multe studii europene documenteazd influenta ne-
gativd a migrenei asupra calitdtii vietii subiectului, iar
cercetarile medico-economice denotd cd in mediu 15%
dintre adulti au fost absenti de la serviciu pe motiv de
atacuri de migrend in cursul unui an [1,4].

Rezumand datele de prevalentd, in cursul unui an,
rezultate din mai mult de 15 cercetari epidemiologice
efectuate in diverse tari ale Europei de Vest, proportia es-
timata a adultilor in Europa care au vorbit despre cefalee,
este de 51%, celor cu migrend - 13,7% (femei- 16,6%,
bérbati — 7,5%), cu cefalee cronica - 3,5% (femei - 4,8%,
birbati - 1,9%) [4]. In SUA migrena afecteazi in mediu
15% dintre adulti (femei — 17% si barbati — 6%) [2].

Material si metode
S-a utilizat o strategie de cautare detaliatd pentru a
gdsi meta-analize relevante, recenzii sistematice si studii

clinice controlate, dublu-orb, randomizate. Drept materi-
al de studiu au servit articole din ultimii ani publicate pe
plan interantional.

Scopul acestui studiu este de a oferi o evaluare actu-
alizatd a probelor in tratamentul farmacologic specific al
migrenei acute.

Rezultate si discutii

O cercetare epidemiologicd ampld a cefaleelor a fost
realizatd recent si in Republica Moldova in mediul ur-
ban si rural in baza unui chestionar standardizat cu uti-
lizarea noilor criterii de diagnostic ale cefaleelor primare
(CITC-II, 2004). Au fost intervievate la domiciliu 2510
persoane. S-au obtinut date preliminare vizind cefaleele
primare la adulti la ambele sexe: 22% - prevalenta migre-
nei in mediul rural §i 24% - prevalenta cefaleei tensiona-
le. In mediul urban prevalenta migrenei a constituit 18%,
iar a cefaleei tensionale — 26%. De asemenea, s-au estimat
parametrii comorbiditatii algice si afective — frecventa di-
verselor sindroame algice asociate durerilor de cap, cat si
a tulburdrilor afective, care a constituit peste 55%.

Toate aceste persoane care au mentionat prezenta
durerilor de cap de cele mai multe ori urmau un trata-
ment desinestatitor, astfel ca automedicatia poate duce
la diferite erori in tactica corecta de tratament antimi-
grenos. Pacientii trateaza simptomele, dar nu si cauza
durerii, crescAnd in asa mod probabilitatea farmacorezis-
tentei. Din studiul efectuat, cele mai frecvente grupe de
preparate administrate anterior sunt:
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- AINS + combinatii - 41,9 %

- Ergotamina - 12,2 %

- Antagonisti serotoninergici - 5,4 %

- Amitriptilina, Diazepam, Fezam - 12,2 %

- Alte (in dependenté de maladiile asociate) — 28,4 %

Tratamentul din stationar a cuprins mai multe pre-
parate dintre care putem mentiona cele mai frecvent in-
talnite ca: Magneziu sulfat, Alprazolam, Dexametazon si
Amitriptilina. Aceste preparate au fost prescrise la pes-
te 30 de pacienti din 50. Alte medicamente indicate in
proportie sumara de 28% sunt: Cianocobalamina (B ,)
0,05% Iml N10, Clonazepam 2 mg N30 tab; Eurovita
+ Fe drajee N30; Piridoxin clorhidrat (B,) 5% 1ml N10;
Stilnox 10 mg N20; Triampur N50.

S-au efectuat mai multe cercetdri privind farmaco-
terapia migrenei, in care s-au folosit o serie de strate-
gii pentru estimare si tratament. Aceasta raiméne a fi o
problema pana in prezent din cauza ca migrena poate fi
prevenita,dar nu tratata definitiv.

Tratamentul migrenei poate include terapia de pre-
venire care vizeazd reducerea frecventei si severitdtii
atacurilor de migrend, precum si terapia acutd utilizatd
pentru cuparea unui atac de migrend. In asociere cu So-
cietatea Americana de Cefaleea, Academia Americana de
Neurologie (AAN) a publicat recent ghid pentru trata-
mentul preventiv.[5]

Analiza datelor literaturii in domeniul tratamentului
migrenei a deosebit cateva nivele de studii in dependenta
de eficacitatea lor. Astfel de nivelul A- stabilite ca efective;
nivelul B - probabil eficiente; nivelul C- posibil efective;
nivelul U - dovezi contradictorii sau inadecvate pentru a
sprijini sau a respinge utilizarea medicamentelor) pentru
migrena acuta. Medicamente specifice - triptani (almo-
triptan, eletriptan, frovatriptan, naratriptan, rizatriptan,
sumatriptan [oral,spray nazal, injectabil, plasture tran-
scutanat], zolmitriptan [oral sau spray nazal]) si dihidro-
ergotamind (spray nazal, inhalator) sunt eficiente (nivel
A). Ergotamina si alte forme de dihidroergotamina sunt,
probabil eficiente (nivel B). Medicamente nespecifice
eficiente includ acetaminofen, medicamente anti-infla-
matoare nesteroidiene (aspirina, diclofenac, ibuprofen,
naproxen si), opioide (butorfanol spray nazal), sumatrip-
tan / naproxen, si combinatia de acetaminofen / aspirind
/ cafeina (Nivel A). Ketoprofen, ketorolac intravenoas si
intramuscular, flurbiprofen, magneziu intravenos (in mi-
grena cu aurd), si combinatia de paracetamol, codeina /
acetaminofen si tramadol / acetaminofen sunt probabil
eficiente (Nivel B). Antiemetice proclorperazind, drope-
ridol, clorpromazina, si metoclopramida de asemenea
sunt categorizate ca preparate probabil eficiente (nivel B).
Exista dovezi inadecvate pentru butalbital si combinatiile
cu butalbital, fenazond, tramadol intravenos, metadona,
butorfanol sau meperidind injectabil, lidocaina intrana-
zald, si corticosteroizi, incluzdnd dexametazonid (Nivel
C). De asemenea la nivelul C se atribuie §i grupul de pre-

parate spray-nazal ketorolac, acetaminofen intravenos,
injectie clorpromazind, si granisetron intravenos. Existd
mai multe tratamente de migrena acutd pentru care do-
vezile sprijind eficacitatea.

Clinicienii trebuie sd ia in considerare eficacitatea
medicatiei, efectele adverse potentiale si potentialele eve-
nimente adverse legate de medicamente atunci cand se
prescrie medicamente pentru migrena acuta. Cu toate ca
opiaceele, cum ar fi butorfanol, codeina / acetaminofen,
si tramadol / acetaminofen, sunt probabil eficiente, ele
nu sunt recomandate pentru utilizarea regulatd.Terapia
modernd a migrenei este actualmente bazata pe triptani,
dar la moment sunt destul de multe molecule din aceasta
grupd, de aici devine interesanta care este ce-a mai buna,
sau care se dovedeste eficientd. Studiile analizate ne-au
dat urmadtoarele rezultate de eficacitate comparativ cu
grupul placebo:

Almotriptan - subiectii care au primit cate 2 mg,
6.25 mg, 12.5 mg, si 25 mg durerea de cap a trecut timp
de 2 ore la 30%, 56.3%, 58.5%, si 66.5%, respectiv, com-
parativ cu 32.5% placebo grup (P < .05 pentru 6.25 mg,
12.5 mg, si 25 mg) [6]

Eletriptanul - a demonstrat superioritate fatd de
placebo, in dozele de 20 mg, 40 mg si 80 mg. Subiectii din
primul studiu care au primit preparatul durerea de cap
s-a ameliorat in decursul a 2 ore la 64%, 67% si respectiv
76%. Toate dozele studiate au fost superioare comparativ
cu raspunsul placebo, de 51% (P <.05). Al doilea studiu
a aratat alinarea dureri de cap la 47%, 62% si 59% pentru
20 mg, 40 mg si doza de 80 mg, respectiv, comparativ cu
22% pentru placebo (p <.01).[7]

Frovatriptan - s-a raportat ca doza de 2,5 mg este
mai eficace decat placebo cu 40% fatd de 23%, p <0.001.
(8]

Naratriptan - un studiu a evaluat doza de 2,5 mg
comparativ cu placebo in tratamentul migrenei aparute
in menstruatie. Durerea a disparut in 4 ore la 58% fata de
30% la placebo administrare; p = .004).[9]

Rizatriptan - utilizarea dozei de 5 mg si 10 mg, com-
parativ cu placebo, a ameliorat durerea de cap la 2 ore
cu 74%, 59% si 28% in 10 mg, 5 mg, si grupul placebo
respectiv (p <.01).[10]

Sumatriptanul - eficacitatea a fost de 51,1% si 66,2%
dintre subiecti la care a trecuc cefaleea in doua ore la ad-
ministrarea a 50 si 100 mg grupe, comparativ cu 19.6%
dintre subiectii care s-au tratat cu placebo (p < 0.001).[11]

Sumatriptan/Naproxen Sodium - o combinatie fixd
de 85 mg sumatriptan si naproxen 500 mg, impotriva
sumatriptan 85 mg in monoterapie, naproxen sodiu 500
mg in monoterapie, si fata de placebo. Studiul a aratat
rezultatele de 34% pentru 85 mg sumatriptan/naproxen
sodiu 500 mg in combinatie, comparativ cu 25% pentru
sumatriptan 100 mg, 15% pentru naproxen 500 mg si 9%
pentru placebo. Combinatia a fost superior sumatriptan
singur (P = 0.009), naproxen, si placebo (P <0.001).[12]
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Zolmitriptan — trecerea dureri de cap, timp de 24 de
ore cu zolmitriptan de 5 mg a fost superior fata de place-
bo (42,5% fati de 16,4%, p <0.0001).[13]

Alte medicamete mai vechi continua sa fie utilizate
datorita eficacitatii clinice dovedite, astfel:

Dihidroergotamina - studiul a demonstrat eficaci-
tate dozei de 0,5 mg comparativ cu placebo, rezultatul fi-
ind la doud ore de 72% la 33% pentru placebo (P =.019).
(14]

Acetaminofen - a fost mai superioar in ceea ce
priveste ameliorarea dureri de cap la 2 ore in 50,9% fata
de 27% placebo; p = 0.008.[15]

Clorpromazina - utilizatd in cuparea urgenta s mi-
grenei, administrata intravenos 0,1 mg/kg, a fost eficientd
in 46% comparativ cu 7% placebo, la 30 minute, si de 82%
comparativ cu 15% in placebo, la 60 minute (P <.05).[16]

Ibuprofen - studiu comparativ dintre doza de 200
mg, 400 mg si placebo a ardtat un rezultat la doud ore de
41,7%, 40,8% si respectiv de 28,1%.[17]

Tramadol/Acetaminofen - combinatia eradica du-
rere de cap la 2 ore in 22,1% cazuri, net superior fatd de
9,3% placebo; p <0.001.[18]

Ketorolac - studiul a aritat o diferentd nesemnifica-
tivd comparativ cu placebo, rezultatul fiind de 18% fata
de 10% (p=0,17).[19]

Tratamente aflate in studiu: Toxina botulinica A -25
U; Candesartan; Zonisamid; Tizanidine; Olazapine; Ste-
roizi neuroactivi (ganaxolone); Octreoctidul; Inhibitori
ai sintetazei oxidului nitric (546C88).

In conformitate dovezile evaluate din studiile clinice
efectuate, medicamente specifice in tratamentul migrenei
in ordine descresterii eficacitdtii lor, avem urmétoarele
clase: triptanii, derivati de ergotamina, medicamente an-
ti-inflamatorii nesteroidiee (AINS), opiaceele si medica-
mente combinate. O serie de alte medicamente sunt ,,pro-
babil eficient” sau ,,posibil eficace” enumerate mai sus.

Aceasta evaluare sistematica a literaturii de speci-
alitate nu oferd instructiuni cu privire la medicamen-
tele care ar trebui sa fie utilizate in tratamentul migre-
nei pentru un anumit pacient. Cu toate cd un clinician
ar dori sa prescrie un medicament antimigrenos, care
are dovezi puternice in sprijinul eficacitatii sale, efec-
tele secundare potentiale, specifice fiecarui pacient in
parte, contraindicatiile pentru anumite medicamente si
interactiunile medicamentoase posibile, toate trebuie sa
fie luate in considerare atunci cdnd se alege o medicatie

antimigrenoasd corectd si moderna.In practica clinica,
tratamentul poate fi asociatd cu fenomene adverse grave,
cum ar fi toleranta si dependenta la opiacee si barbiturice
sau ulcer peptic si boald renald in cazul AINS, sau agra-
varea migrenei la utilizare excesiva a medicamentelor.
Astfel, clasificarea unui medicament de nivel A, dovada a
eficacitétii lui, nu inseamna neapdrat cd medicamentul ar
trebui sa fie considerat un preparat de prima linie pentru
tratamentul migrenei acute. De exemplu, desi spraiul na-
zal butorfanol are dovezi puternice pentru superioritatea
fatd de placebo, acest medicament este de obicei evitat
din cauza problemelor privind dependenta si dezvoltarea
cefaleei ca rezultat a utilizarii excesive.

Societatea Canadiand de cefalee recomanda 12 me-
dicamente ce au primit o recomandare semnificativa
pentru utilizare in terapia migrenei acute (almotriptan,
eletriptan, frovatriptan, naratriptan, rizatriptan, suma-
triptan, zomitriptan, ASA, ibuprofen, naproxen, diclo-
fenac de potasiu si acetaminofen). Patru au primit o re-
comandare slaba pentru utilizare (dihidroergotaming,
ergotamind, care contin codeina combinate cu analgezice
si tramadol).Trei dintre acestea nu au fost recomandate
pentru utilizarea de rutind (ergotamind si medicamente
care contin codeine si tramadol). Recomandari impor-
tante s-au facut pentru a evita utilizarea de medicamen-
te care contin butorfanol si butalbital. Metoclopramida
si domperidond au fost recomandate pentru utilizare
atunci cand este necesar.

Concluzii

In conformitate cu aceastd analizi sistematica a lite-
raturii si clasificarea structurata a dovezilor obtinute, me-
dicamente specifice si moderne in tratamentul migrenei
sunt din urmatoarele grupe farmacologice, ce sunt consi-
derate ,eficace” pentru terapia antimigrenoasa: triptani,
derivati de ergotamina, AINS, opioide, precum si unele
medicamente combinate. O serie de alte medicamente
sunt considerate ,,probabil eficient” sau ,,posibil eficace”.
Aceasta bazd de dovezi pentru eficacitatea medicatiei tre-
buie luata in considerare impreund cu potentialele efecte
secundare ale medicamentelor, potentialele efecte adver-
se, contraindicatii specifice pacientului pentru utilizarea
unui anumit medicament, si de interactiunile medica-
mentoase atunci cand se decide care medicament poate fi
prescris pentru tratamentul unui atac de migrend.
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ARTICOL DE SINTEZA

TERAPIA MODERNA DE SUBSTITUTIE ENZIMATICA
IN PANCREATITA CRONICA

ENZYME REPLACEMENT MODERN THERAPY IN CHRONIC PANCREATITIS

Réu Anastasia, Cerlat Sergiu

Catedra de farmacologie si farmacie clinicd, IP USMF ”Nicolae Testemitanu”, Republica Moldova

Rezumat. Pancreatita cronica devine cu anii o patologie tot mai actuald datorita schimbdrii semnificative a ratiei alimentare a omului
modern comparativ cu mecanisme standarde si vechi a functiei pancreatice, ceea ce si duce ulterior la incapacitatea pancreasului de a
satisface noile cerinte cu epuizarea lui ulterioard atat in plan endocrin cat si in cel exocrin. Studiul efectuat subliniaza patologia exocrina
si metodele contemporane de tratament utilizate. Din pdcate, tratamentul efectuat de populatie este unul incorect ce in mare parte
duce ulterior la complicatii grave.

Cuvinte cheie: enzimoterapie, pancreatind, pancreatita cronica.

Abstract. Chronic pancreatitis becomes for the years a more current pathology because of the significant change of food ration of
modern man versus standards and old mechanisms of pancreatic function, which and subsequently result in the inability of the pan-
creas to satisfy the new requirements, with exhaustion of further both type of secretion, endocrine and exocrine. The performed study
highlights the exocrine pathology and contemporary methods of treatment. Unfortunately the treatment is performed incorrectly by
population which mostly led to serious complications later.

Keywords: enzymatic therapy, pancreatin, chronic pancreatitis

Introducere

Insuficienta pancreatica exocrina (IPE) este o
afectiune grava care apare in mai multe boli, inclusiv PC,
fibroza chistica, cancer pancreatic si ca urmare a chirur-
giei pancreatice. Lipsa sau absenta enzimelor pancreatice
conduce la o absorbtie inadecvatd de grasime, proteine si
carbohidrati, cauzand steatoree si creatoree ceea ce duce
la disconfort abdominal, pierderea in greutate si deficit
nutritional. Pentru a evita morbiditatea si mortalitatea
legata de malnutritie, este esential inceperea terapiei de
substitutie enzimatica a pancreasului imediat ce IPE este
diagnosticatd. Prevenirea factorilor ca: inactivarea acida
precoce a enzimelor ingerate, subdozarea si necorespun-
derea pacientului, pot preveni normalizarea absorbtiei
nutrientilor, in special a digestiei grasimilor.

Conform datelor OMS, pe parcursul ultimilor 20
de ani, mortalitatea prin pancreatitd conicd (PC) este
in crestere continud. Patologia pancreasului detine unul
dintre locurile primordiale printre maladiile tractului di-
gestiv. Pancreatita cronicd este o afectiune inflamatoare-
distructiva a pancreasului de diferita geneza, cu evolutie
cronica progresivd, in faze, caracterizata prin schimbari
morfologice ireversibile ale tesutului pancreatic, cu dere-
gléri de diferit grad ale functiilor pancreatice, exocrind si
endocring, cu durere abdominala specifica si/sau cu sem-
ne de insuficientd pancreaticd. [1]

Incidenta bolii se apreciazd cu greu, deoarece
distributia geografica este neuniforma si depinde de fac-
torii de risc major: alcoolismul si malnutritia. Pe studii
necroptice variaza intre 0,01 si 5,4 % (in medie 0,3-0,4%),
iar pe baza celor epidemiologice de la 3,5-4,0 pana la
27,4/100 000 de locuitori (in térile vestice morbiditatea

prin PC este legatd de consumul de alcool, iar in tarile
tropicale - in legaturd cu malnutritia). Boala evolueaza
la o véarstd medie (35-50 ani) si este mai des intalnitd la
barbati decit la femei. [2]

La categoria de pacienti diagnosticati cu PC, din ca-
uza insuficientei secretiei exocrine a pancreasului, apare
necesitatea enzimoterapiei de substitutie. La ora actuala,
existd o diversitate mare de preparate cu continut enzi-
matic ce pot fi administrate cu scopul substituirii functiei
exocrine a glandei pancreatice. Acestea pot fi clasificate
in dependentd de: activitatea fermentilor (UI), forma
farmaceutica (comprimate gastrorezistente, capsule cu
continut de pelete enterosolubile). Pentru asigurarea
unui efect terapeutic maximal este necesara alegerea co-
rectd a formei farmaceutice a preparatului si a dozei op-
timale. Deoarece pentru satisfacerea completd a functiei
exocrine cantitatea de enzime active ajunse in organism
trebuie sa fie suficiente pentru degradarea alimentelor
consumate.

Materiale si metode

Cautarea si sistematizarea mai multor studii ran-
domizate si reviuri ale literaturii stiintifice in domeniul
tratamentului pancreatitei cronice.

Rezultate obtinute si discutii

Scopul de bazi in terapia de substitutie enzimatica
— asigurarea cantitdtii suficiente de enzime active pancre-
atice in compartimentul proximal al duodenului pentru
preintdmpinarea sau inlaturarea insuficientei exocrine a
pancreasului. Ca si orice tratament corect, se incepe cu
unul conservator care include dieta cu continut redus de
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grisime, analgezice non narcotice, renuntarea la alcool
si fumat.

Tratamentul medicamentos modern are ca scop de-
terminant digerarea grasimilor, ele fiind ca un indiciu al
eficacitétii medicatiei. Pentru un tratament adecvat tre-
buie sa cunoastem cantitatea fiziologicd de enzime pan-
creatice secretate la un om sandtos. Secretia pancreaticd
de enzimei creste rapid ca raspuns la masa de pand la 6
ori peste nivelurile interdigestive si atinge valori maxime
in timp de 20-60 min postprandial. Debitul enzimatic ul-
terior scade la 3 pand la 4 ori mai mare comparativ cu ni-
velul de bazd, care se mentine timp de 3 -4 ore, inainte de
areveni la nivelul interdigestiv. Acest model postprandial
inseamna ca o putere maxima de 3000-6000 UI / min,
lipazd si o putere medie de 2000-4000 UI / min lipazd
apar dupa ingestia unei mese mixte normale la subiectii
sdndtosi. Terapia de substitutie enzimatica trebuie sd fie
in masura sd imite acest model in situatii de insuficienta
pancreatica exocrind.

Utilizarea enzimelor pancreatice pana in prezent
raimane metoda de bazd in tratamentul malabsorbtiei.
Indicatia de baza pentru utilizarea terapiei de substitutie
enzimaticd este eliminarea cu masele fecale a mai mult de
15 g de lipide in 24 ore, prezenta diareii si steatoreei per-
sistente la bolnavii cu manifestari dispeptice, persistarea
maldigestiei.

Preparatele moderne cu continut de pancreatini sunt
proiectate ca microsfere rezistente la aciditatea gastric,
pH sensibil. Folosind astfel de preparate, majoritatea
pacientilor vor reduce steatoreea lor la <15 g grasimi pe zi
in timpul utilizarii a 25,000-40,000 UI de lipaza pe masa,
dar in anumite cazuri pot fi necesare doze mai mari, in
functie de dimensiunea mesei si severitatea bolii. Eficaci-
tatea terapiei de substitutie enzimatica este influentata de
denaturarea lipazei de acidul gastric, moment impropriu
enzimelor, coexistenta maladiilor ale mucoasei intestina-
le, tranzitul intestinal rapid si efectele diabetului zaharat.

Doza preparatelor enzimatice se alege tinand cont de
gradul de exprimare a insuficientei exocrine a pancreasu-
lui si de forma nozologici a bolii. In tratarea pacientilor
cu PC doza de lipaza in preparatele enzimatice trebuie
sd nu fie mai joasd decat 6000 UL, in caz de necesitate ea
trebuie majorati pand la 25000-30000 UT in zi. In PC cu
steatoree accentuatd, initial doza nictemerala de fermenti
pentru bolnavii adulti constituie in medie de la 30000
UI la 150000 UL In acelasi timp, in insuficientd exocri-
na pancreatica totald doza de preparat enzimatic poate
fi maritd pana la necesitatea zilnici a bolnavului, care in-
tr-o anumita méasura depinde si de masa pacientului. [3].

Studiul efectuat de Pongprasobchai S. recomandi
doza de lipaza la o masa de 40 000 UI. Pacientii care
nu raspund la terapia de substitutie este necesar si ve-
rifice complianta la tratament, cresterea dozei de lipazi
la 90.000 de unitédti / masa sau co-terapia cu inhibitor al
pompei de protoni. La pacientul cu interventii chirur-

gicale gastro-intestinale anterioare, pot incerca ames-
tecarea enzimelor cu alimentele, deschiderea capsule-
lor si administrarea granulelor de enzime cu mesele. In
cele din urma, se cautd sindromul intestinului subtire,
suprainfectie bacteriand sau alte cauze de malabsorbtie.

Se recomanda capsule gastrorezistente, care contin
minimicrosfere sau minicomprimate de pancreating, cu
d< 2 mm, acoperite cu membrana enterosolubild. Aceas-
ta permite de a nu utiliza co-terapia cu preparate hipoa-
cide. Timpul cel mai optim de administrare a enzimelor
este dovedit a fi impreuna cu alimentele. Industria far-
maceuticd contemporana permite utilizarea enzimelor in
forme farmaceutice ce satisfac cerintele impuse.

Doza de pancreatina se determind cel mai corect in-
dividual, initial - 10000-25000 UI lipaza, per os, in tim-
pul mesei x 3 ori/zi; la necesitate, doza se mareste. Pentru
mentinerea activitatii fermentilor pancreatici cea mai
admisibild valoare a pH trebuie s fie mai mare de 6 (la
pH mai mic de 4 lipaza isi pierde activitatea). In legaturd
cu aceasta, administrarea concomitentd a inhibitorilor
pompei de protoni sau a antagonistilor H2-receptorilor
poate mari actiunea fermentilor pancreatici, de aseme-
nea, poate reduce durerea. Enzimele pancreatice in for-

ma tabletata sunt indicate in tratamentul sindromului
dolor.[1]

Tabelul 1. Dozari de enzime pancreatice la copii cu
insuficienta pancreatica exocrina.[4]

Grupul

N Doza Ajustarea dozei
de varsta

Sugari  [2000-4000 PhEurU mariti cu 2000-2500 U de
lipazd/120 ml de ames- | lipazi la fiecare alimentare,
tec lactat sau la fiecare | daca creste volumul ingerat
alimentare sau dacd revin simptomele
malabsorbtiei

Copii 1000-2000 PhEurU Gustdri: jumatate din doza
<4ani |lipaza/kg/priza alimen- | pentru o masi normala
tara

Copii 500-2000 PhEurU lipa- | Gustari: jumitate din doza
>4ani |zd/kg/prizd alimentard |pentru o masd normala

Pancreatita cronicd la copii se caracterizeaza prin:
maldigestie cu meteorism abdominal, diaree cu steato-
ree, retard ponderal. Tratamentul medicamentos este
complex, in functie de gravitatea maladiei. Nemijlocit
pentru suplinirea functiei exocrine se aplica enzimote-
rapia de substitutie: Dozarea preparatului este in functie
de varsta copilului, caracterul alimentatiei si gradul de
steatoree.

In urma studiului pietei farmaceutice autohtone, am
evaluat existenta pe piatd a preparatelor medicamentoase
enzimatice (denumiri comerciale), formele farmaceutice,
dozele de enzime. Rezultatele sant prezentate in Tabelul 2.

Tratamentul de succes este determinat clinic de
cresterea in greutate si consistenta maselor fecale.
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Tabelul 2. Preparate medicamentoase enzimatice existente pe piata farmaceuticd in Republica Moldova, 2016

Compozitia Diametrul Lipaza Amilaza Proteaza
Poliferment peletelor Ul UI Ul
Pangrol 10000
(f.m. capsule cu minicomprimate enterosolubile) 2mm 10000 9000 500
Pangrol 25000
(f.m. capsule cu minicomprimate enterosolubile) 2mm 25000 22500 1250
Kreon 10000
(f.m. capsule cu minimicrosfere enterosolubile) <2mm 10000 8000 600
Kreon 25000 2 25000 18000 1000
(f.m. capsule cu minimicrosfere enterosolubile) <& mm
Panzynorm 10000 , <2mm 10000 7200 400
(f.m.capsule cu pelete gastrorezistente)
Panzynorm 20000 20000 12000 900
(f.m. comprimate filmate gastrorezistente)
Pancreatin BPh 10000 . <2 mm 10000 9000 1000
(capsule cu pelete enterosolubile)
Pancreatin BPh 25000 ' <2 mm 25000
(capsule cu pelete enterosolubile)
Mezym forte 10000 10000 7500 375
Mezym forte 3500 4200 250
Agyzime
(comprimate gastrorezistente) 6000 4500 300
Pancreatin Zdorovye 25

SUCCES

O Absenta

MODIFICARILE MORFOLOGICE iN PANCREATITA CRONICA

Dilatarea ducturilor pancreatice, calcificari.
Ca urmare a interventiilor chirurgicale.
Cancer de cap pancreatic. Necroze.

simptomelor de

|

maldigestie

LI Evaluare

normali a

Administrarea formelor gastrorezistente si minimicrosfere

(40,000 — 50,000 UI lipaza/mas3)
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Fig. 1. Algoritmul de tratament in pancreatita cronica.

Concluzii

Datele literaturii confirmd faptul utilizarii dozelor
mai inalte de pancreatind pentru un tratament adecvat
si eficient. Din pécate, in R. Moldova datorita situatiei
economice precare populatia nu isi permite un tratament

calitativ, desi dispunem de medicamente ce satisfac intru
totul necesitatile unei terapii moderne, din care cauza si
procura pancreatind de 25 Ul care nu are clinic nici o
eficacitate. A fost determinata necesitatea efectuarii unei
terapii de substitutie enzimaticd cit mai corectd pentru a
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elimina simptomele produse de insuficienta exocrind in trecerea adecvatd din stomac in duoden diametrul for-
pancreatita cronica. S-a demonstrat cd pentru asigurarea mei medicamentoase nu trebuie sa depaseasca 2mm. lar
unei amestecdri rapide si omogene a fermentilor cu chi- pentru a creste eficienta preparatele trebuie utilizate im-
mul alimentar, preintimpinarea inactivarii in stomac si preund cu alimentele.
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BALSAMUL CURATIV - PROFILACTIC ”FAT FRUMOS”
IN PROFILAXIA CANCERULUI

CURATIVE AND PREVENTIVE BALM ”FAT FRUMOS” IN CANCER PREVENTION

Caraus Vladimir
IM «Farmaco» SA, Chisiniu, Republica Moldova

Rezumat. In articol este descrisd compozitia si proprietatile balsamului biologic natural «FAT FRUMOS». Compozitia balsamului: ra-
dacini din lemn dulce, rizomi de obligeanad, parti aeriene de sunatoare, pdrti aeriene de sovary, frunze de izma bund, parti aeriene de
coada-soarecelui, muguri de pin, vin tratat rosu de desert. Balsamul are efecte tonice, adaptogene, anxiolitice, promoveaza excretia
radionucleidelor de '¥’Cs, normalizeaza coagularea sangelui, caracteristicele structurilor intracelulare a ficatului si circulatiei cerebrale a
sangelui. Este indicat in profilaxia si tratamentul complex a bolilor cronice in urma radiatiilor, prevenirea bolilor profesionale associate
cu radiatii nucleare, tratamentul si prevenirea sindromului astenic-vegetativ.

Cuvinte cheie: cancer, radiatie ionizantd, plante medicinale, balsam curativ profilactic, radioprotector.

Abstract. This paper describes the composition and some biological properties of the natural balm ,FAT FRUMOS". The composition of
,FAT-FRUMOS" balm is rendered by following components: underground part of oregano, St John s wort and milfoil, Sweet calamus
rhizomes, peppermint leaves, pine buds and red dessert wine. The balm has a toning up action on central nervous system, improves
the function of liver and especially, eliminates of radionucleoid '*’Cs from organism. The balm normalizes the blood coagulation and
circulation, prevents the hepatic and encephalic intercellular structures damage. The balm is recommended in prophylactic-curative

cure, as radioprotectant remedy.

Keywords: natural balm, cancer, ionizing radiation, herbs, curative balm prophylactic radioprotectant.

Introducere

Printe fenomenele medico biologice ale umanitatii,
in ultimele decenii o pondere majord revine maladiilor
neinfectioase, inclusiv cancerul, aceasta determinand in
mare masurd cauzele majordrii intr-o in continua as-
censiune, a morbiditétii si mortalitatii pe glob. Conform
datelor ONU si OMS circa 60% din cauzele mortalitd-
tii pe glob prezintd maladiile neinfectioase, iar conform
pronosticului catre anul 2020, cifra acestora va ajunge la
73 %. In fiecare an maladiile neinfectioase, inclusiv can-
cerul, cauzeazd moartea a circa 19 mln. oameni pe ma-
pamond. Totodatd, intre fenomenele demografice, ce tin
de imbdtrinirea populatiei si majorarea maladiilor onco-
logice existé o corelatie directd prin cresterea cotei mor-
biditétii si mortalitatii prin tumori maligne in structura
generald [10].

Cancerogeneza drept urmare a poludrii radioactive a
fost demonstrata la diferite grupuri sociale, radiatia ioni-
zantd declansind practic toate formele de tumori malig-
ne [2, 11]. Nici un alt agent care afecteazd viata sistemelor
vii nu este mai agresiv decat radiatiile ionizante.

In ultimii ani, se acordi o atentie deosebita studiu-
lui diversificarii gamei de produse radioprotectoare, cat
si studierii mecanismului lor de actiune. In calitate de
remedii radioprotectoare care contribue la intensificarea
proceselor de eliminare a radionuclizilor si corectia alte-
rarilor nefavorabile, cauzate de radiatii pot fi cu succes
utilizate unele din plantele medicinale [1; 7-8]. In opi-
nia noastra, din sirul de compozitii de plante medicina-
le formulate in diverse suplimente alimentare, bauturi,
balsamurile prezintd un interes aparte, in prepararea ca-
rora se poate evita folosirea conservantilor toxici. Prin

compozitia selectatd adecvat si proprietatile curative
si profilactice bine studiate, balsamurile sunt exceptio-
nal de utile in conditiile ecologice nefaste si, in special,
la actiunea radiatiei ionizante. Consumul permanent
al acestor remedii naturale inofensive, poate sd extindd
considerabil abilititile protectoare ale organismului, sd
preintampine leziunile provocate de radiatie, precum si
afectiunile oncologice.

In contextul problemei nominalizate, prin realiza-
rea unor cercetdri farmacologice si medico-biologice
ample ne-am propus drept scop, elaborarea compozitiei,
tehnologiei de fabricare si a metodelor de analizd a unui
balsam cu proprietéti curativ-profilactice polivalente, in-
clusiv cele radioprotectoare.

Rezultate si discutii

Suplimenul alimentar biologic activ cu proprietati
curativo-profilactice polivalente - balsamul “Fét-Fru-
mos” intruneste un sir de compozitii formulate in baza
racematelor alcoolice de plante medicinale [3-7; 9]. Bal-
samul contine pérti aeriene de sovérf, sundtoare si coada
soricelului, rizomi de obligeand, frunze de menta, mu-
guri de pin, rddicind de lemn dulce, precum si vin tratat
rosu de desert, alcool etilic, alcool citric, zahar si caramel.
Compozitia chimica, indicatiile si contraindicatiile pen-
tru administrarea plantelor medicinale din compozitia
balsamului ,,Fat-Frumos” sunt bine studiate si cunoscute
[12,13].

Selectarea reusitd a ingredientelor confera balsamu-
lui caracteristicile sale, mai mult ca atat le asigura efectele
sinergice anume in aceastd compozitie si in acest raport
cantitativ, adica activitatea biologic a ansamblului de in-
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grediente depdseste suma efectelor actiunii fiecaruia din-
tre ele, ceea ce asigura proprietati farmacologice calitativ
noi. Datoritd combinatiei reusite dintre ingredientele
balsamului se obtine un gust organoleptic specific, tot-
odatd efectul curativ la combinarea acestor ingrediente
sporeste semnificativ.

Strategiile metodologice si cele experimentale de cer-
cetare aplicate in cadrul unor ample investigatii realizate
pe loturi reprezentative de sobolani, soareci si cobai (pes-
te 700 de animale experimentale) au permis a prestabili
efectele medico-biologice, inclusiv cele radioprotectoare
(sursd de agent radioactiv — '¥Cs) ale balsamului curativ
profilactic ,,Fat-Frumos”

La administrarea balsamului ,,Fat-Frumos” nu se de-
termind efecte toxice asupra sistemului nervos central,
sangelui si hematopoiezei, tractului gastrointestinal, fica-
tului, plamanilor si altor organe. La o concentratie activd
de zece ori mai mare si la incubare indelungata, balsamul
»Fat-Frumos” nu induce efecte toxice asupra proceselor
de regenerare si metabolismului sectiunilor creierului.
In plus, actiunea directa si indelungati a balsamului cu
continut de etanol nu exercita efecte nocive sau negative
asupra sectiunilor hipocampului cu alterdri functionale
cauzate de iradiere perinatald.

Tratarea animalelor cu izotopul de cesiu - *’Cs timp
de 15 zile rezidd cu tulburarea functiilor organismului:
se reduce timpul de coagulare a sangelui si creste acti-
vitatea enzimei marker al proceselor citolitice in ficat
- alaninaminotransferaza, precum si cu alterari electro-
nomicroscopice: edem perivascular in tesutul cerebral,
vacuolizarea citoplasmei hepatocitelor. Suplinirea cu
balsamul ,,Fat- Frumos” a hranei animalelor tratate cu
¥’Cs conduce la o accelerare nesemnificativa a eliminarii
radionuclidului, similard nivelului inregistrat la animale-
le suplinite cu alcool pe fondul tratarii '*’Cs (Vezi figura),
dar produce o ameliorare a indicilor functiilor afectate
in urma tratdrii cu izotop (revenirea la nivel de norma
a timpului de coagulare a sangelui si a activitatii alani-
naminotransferazei) (Vezi tabelul). Confirmat histologic
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Figura. Dinamica activitatii gama specifice (Bq/kg) a anima-
lelor tratate cu ™Cs in loturile de animale hrana cérora a fost
suplimentd cu balsamul ,,Fat-Frumos” si fara acest supliment.

si electronomicroscopic prin actiunea balsamului dispar
complet alterarile structurilor subcelulare hepatice, pre-
cum si se reduc cele distructuv-distrofice in ultrastructu-
ra altor organe afectate de izotopul de cesiu - *’Cs.

Totodata, balsamul ,,Fdit-Frumos” inlatura definitiv
modificarile negative in activitatea nervoasa superioard
a animalelor, provocatd de stres, exercitd efect tonifiant,
reducand cu 10% durata somnului survenit in urma ad-
ministrarii barbituricelor si absenta modificérilor con-
cludente ale indicatorilor tensiunii arteriale, electrocar-
diografici, respiratiei si reactiilor de raspuns la actiunea
hipoxiei de barocamera.

Astfel, balsamul ,,Fat-Frumos” ce contine un cu-
paj de plante medicinale selectate in raporturi optimale
este un produs original natural lipsit de efecte toxice, cu
proprietati medico- biologice bine definite care contribu-
ie la eliminarea radionuclizilor, atenuarea consecintelor
negative ale stresului, redresarea atat a functiei organelor,
cat si a ultrastructurii celulare. Produsul poate fi utilizat
in diverse cure curativ-profilactice, inclusiv in profilaxia
cancerului, in calitate de remediu radiprotector.

Tabel. Unii indici biochimici ai singelui la sobolanii albi experimentali tratati cu 7
Cs si la actiunea balsamului ,,Fit-Frumos”

Indicii biochimici
Timpul de coagulare Activitatea
Conditiile de testare a sangelui alaninaminotransferazei
Pand la administrare | Dupa 15 zile de administrare | Pana la administrare Dupd ,15, zile de
administrare
Martor 99,0+6,3 103,3+5,2 1,53+0,09 1,56+0,03
Balsam 106,7+6,2 95,0+5,2 1,47+0,12 1,47£0,22
Alcool 101,746,2 112,3+8,4 1,37+0,13 1,60+0,12
B7Cs 108,3+6,2 42,7+3,7* 1,33+0,07 1,93+0,13*
B7Cs si balsam ,,Fit-Frumos” 107,3+12,0 95,3422 1,33+0,14 1,47+0,03
37Cs si alcool etilic 101,7+6,7 55,0+5,3* 1,60+0,15 1,83+0,12%

Noté: *P<0, 05 comparativ cu lotul martor.
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