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Summary

General aspects Toxicology and Experimental Laboratory
evaluation in Republic of Moldova

This article presents an overview of Laboratory in Ex-
perimental Toxicology activities in studying the toxicity
of chemicals through laboratory animal experimentation
parameters to determine risk assessment of exposure to
a toxic agent according to criteria of similarity between
the biological system of animals and humans. Analysis
and evaluation of laboratory data serve as an argument to
assess the safety of substances/chemical mixtures in order
to prevent acute and chronic poisonings among Moldovan
population.
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Pe3ztome

Obuue acnekmul u oyenka Jlabopamopuu Ixcnepumen-
manvnou Toxcuxonozuu ¢ Monoose

Jlabopamopus Dxcnepumenmanvrotl Toxkcuxonoauu 3anu-
Maemcs usyyeHuem MmoKCUYHOCIU XUMUYECKUX 8eUeCmE 8
9KCnepumenme Ha 1aO0PaAMOPHLIX HCUBOMHBIX, onpeoelie-
HUEM Rapamempos puckd 030eticmausi XUMU4ecKo20 azeH-
ma. Ananu3 u oyeHka 1abOpAmMopHbIX OAHHBIX CIYHCAM 8
Kauecmee apeymeHma 011 OyeHKU 6e30nacHocmu eeujecms/
XUMUYECKUX cMecell 8 YelsiX NpedomaepaueHusi OCmpbix u
XPOHUYECKUX UHMOKCUKAYuil cpedu Hacerenus Mondosbi.

Knroueswie cnosa: nabopamopus, skchepumeHnm, moKcuy-
HOCMb, XUMUYecKue npenapamsi

Introducere

Toxicologia este o ramura a medicinei cu o im-
portantd majora in sistemul de sanatate publica la ni-
vel mondial prin frecventa utilizarii diferitor produse
si substante, zi de zi, de catre populatie, afectand in
aceeasi masura si populatia din tarile slab dezvoltate.
Odata cu dezvoltarea economiei nationale/mondiale
si cu progresul tehnic din ultimele decenii, a crescut
si nivelul transporturilor de marfuri periculoase in
Republica Moldova [1, 7].

Utilizarea substantelor chimice a rezultat din
necesitatea rezolvarii unor probleme ale umanitatii,
insa fara a cunoaste consecintele sau pretul ce va
trebui platit ulterior pentru afectarea sanatatii popu-
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latiei. ingrijorarile tin de insuficienta de cunostinte
despre impactul multor chimicale asupra sanatatii
umane si a mediului.

Politica Uniunii Europene in domeniul sub-
stantelor chimice vine sa asigure un inalt nivel de
protectie al sdnatatii umane si a mediului, atat pentru
generatia existentd, cat si pentru cele viitoare, conco-
mitent cu functionarea si competitivitatea eficienta
a laboratoarelor toxicologice [7].

In ultimii ani se observa cresterea utilizarii pro-
duselor chimice, multe dintre care sunt compusi noi
sau amestecuri ale caror proprietdti toxicologice nu
au fost pe deplin studiate si pot fi potential dduna-
toare pentru om si mediul inconjurator. Astfel, unele
substantele chimice sunt ofensive astazi si au fost
clasificate ca fiind cancerigene.

Evaluarea utilizarii in siguranta a produselor si
analiza impactului acestora asupra mediului sunt
elemente-cheie pentru utilizarea lor de catre om
si un proces indispensabil pentru inregistrarea si
comercializarea lor. Pe planurile international si
national exista metodologii si reglementari care sa
garanteze realizarea evaluarii toxicologice de catre
personalul acreditat.

Scopul studiului efectuat consta in analiza
retrospectiva a datelor si in evaluarea capacitatilor
din cadrul Laboratorului Toxicologie Experimentald
in Republica Moldova.

Materiale si metode

Studiul a fost efectuat la baza Centrului Nati-
onal de Sanatate Publica, Laboratorul Toxicologie
Experimentald, in perioada 2014-2015, cu selectarea
datelor din Registrele de inregistrare a probelor si
eliberarea rezultatelor investigatiilor toxicologice
forma 341/e; din rapoartele de testari toxicologice
forma 343/e.

Rezultate si discutii

Prevenirea pericolului substantelor chimice sia
actiunii lor toxice asupra sanatatii producatorilor si
consumatorilor de bunuri constituie o componenta
importantd a atributiilor Centrului National de Sana-
tate Publica [6].

Numarul persoanelor care contacteaza cu
substante toxice in diferite etape de producere,
transportare, depozitare si utilizare este in continua
crestere, fenomen datorat chimizarii economiei nati-
onale. Studierea proprietatilor toxice ale substantelor
chimice, normarea nivelurilor inofensive ale toxine-
lor in diferite medii sunt sarcini fundamentale ale
toxicologiei experimentale. Scopul acesteia consta
in prevenirea nu numai a intoxicatiilor acute si/sau
cronice, dar si a consecintelor negative indepartate
ale actiunii nespecifice a cantitatilor mici de toxine,
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care nuduc la declansarea simptomelor evidente ale
unor maladii, ci, modificand rezistenta organismu-
lui, favorizeaza actiunea altor factori, sporind astfel
morbiditatea generala [5].

Laboratorul studiaza toxicitatea substantelor
chimice prin intermediul experimentelor pe animale
de laborator, cu determinarea parametrilor de evalu-
are ariscului de expunere la un agent toxic, conform
unor criterii de similitudine intre sistemul biologic
al animalelor si cel al omului, in special in ceea ce
priveste metabolismul. Ele sunt, de asemenea, o
parte din toxicitatea experimentala a studiilor re-
trospective si prospective ale diferitelor interactiuni
ale substantelor in organismele umane, in vederea
completarii datelor de toxicitate individualizate si
mentinerii sanatatii.

Experimentele pe animale reprezintd aplicarea
unei proceduri operationale standardizate prin teh-
nici specifice pe un anumit numar de animale, intr-un
interval de timp, ce se desfdsoara intr-un spatiu si se
finalizeaza cu una sau mai multe concluzii [2].

Toxicologia experimentala cerceteaza toxicita-
tea substantelor si amestecurilor chimice in care se
determina toxicitatea acutd, subacutd si subcronicd.

Toxicitatea acuta se refera la acele efecte ne-
dorite care pot aparea in urma unei singure expuneri
sau a unor expuneri multiple la o anumita substanta
intr-un interval de 24 de ore. Expunerea se referd la
caile orale, cutanate sau de inhalare. Evaluarea po-
tentialului toxic acut al unei substante chimice este
necesara pentru determinarea efectelor negative
asupra sanatatii, care pot aparea ca urmare a unei
expuneri accidentale sau eliberate pe termen scurt.
Aspectele efectelor toxice sunt: momentul aparitiei,
durata si gravitatea, relatiile dintre doza si reactie,
precum si diferentele dintre reactii in functie de sex.
Problemele investigate pot fi semne clinice ale toxi-
citatii, modificari anormale ale greutatii corporale si/
sau modificdri patologice ale organelor si tesuturilor,
care in anumite cazuri pot duce la deces [3].

Factorii care influenteaza toxicitatea reprezinta
totalitatea conditiilor de care depinde toxicitatea
unei substante sau gradul sau de nocivitate. Factorii
de toxicitate sunt:

v factori de toxicitate dependenti de substantg;

v factori de toxicitate dependenti de organismul
viu;

v factorii de mediu.

Caile de patrundere a toxicelor in organism sunt:
digestiva, respiratorie, cutanata si a mucoaselor.

Doza este cantitatea de substanta care, patrun-
zand in organism intr-un anumit interval de timp (in
general, 24 de ore), produce un anumit efect. Doza
poate face ca efectul substantei sa varieze in limite
foarte largi. Astfel, se disting trei tipuri de doze:
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terapeutice, toxice si letale. Efectele specifice asupra
sanatatii sunt: efecte toxice locale si efecte sistemice,
reversibile si ireversibile, imediate si tardive [4].

Experimentul toxicologic urmareste stabilirea
simptomelor, efectelor adverse ale chimicalelor la
nivelul organismelor vii. Timpul de eliberare a rezul-
tatelor este exprimat in zile lucratoare, din momentul
n care proba a intrat in laborator.

Studiul toxicologiei este util din multe punc-
te de vedere, nu doar pentru a proteja oamenii si
mediul de efectele negative ale compusilor toxici,
ci si pentru a facilita dezvoltarea unor compusi cu
toxicitate foarte selectiva, cum sunt pesticidele.

Aproape orice substanta este daunatoare in
anumite doze si, in acelasi timp, fara efecte negative
la doze mai scazute. intre aceste doua limite exista
un domeniu larg de efecte posibile - de la toxicitatea
cronicd ce apare la expunerea pe termen lung pana
la moartea imediata.

In Laboratorul Toxicologie Experimentald sunt
cercetate: produse cosmetice, produse chimice de
uz casnic, produse biodistructive, produse de uz
fitosanitar si fertilizanti, articole polimerice etc.

Distribuirea probelor/investigatiilor testate in LTE in
perioada 2014-2015
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Conform datelor din figura, rezulta ca numarul
probelor (produselor chimice, cosmetice si al altor
substante/produse) pentru testari toxicologice a
crescutin perioada cercetata de la 737 la 1229, astfel
s-a majorat si numarul investigatiilor de laborator —
de la 2542 la 4402. In tabelul 1 sunt prezentate date
privind investigatiile de laborator conform tipului
de incercari.

Conform acestor date, se determina o crestere a
incercarilor toxicologice in anul 2014, cand s-au ates-
tat numai doua doze letale medii dermice, iarin 2015
numarul a constituit 19 mostre. Numarul testarilor
toxicologice ale produselor chimice, cosmetice siale
altor substante/produse privind determinarea pro-
prietatilor deiritare a pielii simembranelor mucoase
de asemenea a crescut —dela 518 mostrein 2014 la
7361n 2015, iar numarul investigatiilor privind deter-
minarea proprietatilor de iritare/coroziune dermica
a sporit de la 1554 1n 2014 la 2208 in 2015.
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Tabelul 1
Structura investigatiilor de laborator efectuate in scopul
expertizei si avizdrii sanitare in anul 2015, comparativ cu
anul 2014, conform tipului de incercari

N/ Denumirea 2014 2015
’ incercarilor
0 toxicologice Mostre | Investigatii | Mostre | Investigatii

1. | DL 50 per os 17 170 33 330

2. | DL 50 dermica 2 20 19 190

3. .CL >0 31 310 25 250
inhalatoare

4, |Mritareapicliila) ), 510 126 | 630
voluntari

5. | Iritare/coroziune) g o 1554 736 2208
dermica la cobai

6. | Testul Buehler 1 20 19 380

7, | lritarea mucoasel) o 147 39 117
ochiului la iepuri

3 Toxicitatea pe ) 7 84 25 300
cultura celulara

g |Indicele de 10 10 265 265
toxicitate

in tabelul 2 sunt prezentate datele privind
ponderea produselor pentru larg consum si neco-
respunderea acestora.
Tabelul 2
Ponderea produselor de larg consum si necorespunderea
acestora, anul 2015

N/ Denumirea mostrei Nr. probe Nu
0. corespund
1. | Substante/produse chimice 225 12
2. | Produse biodistructive 3 -
3. | Pesticide 0 -
4. | Produse pentru ingrijirea pielii 199 -
5. | Produse pentru ingrijirea parului 57 -
6. | Produse decorative 45 -
Produse pentru ingrijirea
7. . 28 -
unghiilor
8. | Produse cosmetice speciale 12 -
Produse pentru ingrijirea igienica
9. 1. 23 -
si parfumare
10. | Produse pentru igiena intima 20 -
11. | Produse parafarmaceutice 97 -
12. | Materiale polimerice 153 -

Datele din tabelul 2 denota ca cea mai mare pon-
dere a produselor de larg consum o au substantele/
produsele chimice - 225, dintre care nuau corespuns 12
probe; urmeaza produsele pentru ingrijirea pielii—199,
apoi materialele polimerice — 153, iar cea mai mica
pondere o au produsele biodistructive — 3 probe.

Concluzii

1. Laboratorul Toxicologie Experimentald este unicul
laborator acreditat din RepublicaMoldova care efec-

tueaza testari de laborator calitative si obiective.
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2. InLaboratorul Toxicologie Experimentald, meto-
dele experimentale perfectionate de detectare
sau identificare a unor manifestari preclinice, in
urma expunerii la substante toxice cu modificari
pronuntate, sunt de o mare eficienta in Repu-
blica Moldova.

Laboratorul este responsabil de alegerea proce-
durii de testat pentru fiecare produs, de moni-

torizarea acesteia pentru rezultate obiective.
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JICCTTEIOBAHVE TOKCMYHOCTH
OPUTMHAIBHOTO ITPOTUBOT'PUIIIIO3HOIO
[TPEITAPATA bEHKAPMET

ITPY1 OTHOKPATHOM BBEJEHUN

MEJIKMM JIABOPATOPHBIM JXMBOTHBIM

Kenec EPUMBETOB, Examepuna BOH/IAPEHKO,
Enena KAJTAIIIHUKOBA, Auna TOHYAPOBA,
OO0 HayuHo-nccnenoBaTenbCKuil LeHTpP

Iapx axmusnoix monexys, . O6HUHCK, Poccnsa

BBepgeHune

BupycHble nHdbekunn WnMpoKo pacnpocTtpa-
HeHbl B YesloBeYeCKOW Nonynauum n cnoco6HbI
nopaxaTb NpPakTUYeCKn BCe OopraHbl U CUCTEMDI
OpraHu3ma X03A1Ha, Bbi3blBas NTATEHTHYIO, OCTPYIO,
XPOHUYECKYIO U MeaieHHYI0 popMbl MHPEKLUN.
3HaunTenbHasA YacTb PErMCTPUPYEMbIX 330011EBAHII
BVPYCHOW 3TLUONOrMm NnpmuxoamnTca Ha rpunn v OPBU.
Bbicokas 3a601eBaeMoCTb U CMEPTHOCTb OT BUPYC-
HbIX UHOEKUNIA ANKTYEeT HeEO6XOAMMOCTb CO3aHunA
STUOTPOMHbBIX NEKapPCTBEHHbIX NpenapaToB. Pa3pa-
60TKa NEKaPCTBEHHbIX MPENAPATOB C OPUTMHANIBHOMN




