china. Costul clindamicinei ar putea limita utilizarea
ei, dar prezenta mai multor preparate generice ale
acesteia la un tratament de scurtd durata ar avea un
suport economic similar cu atovacvon-proguanilul
sau halofantrina. Clindamicina ar avea prioritate in
tratamentul malariei la copii si gravide, avand in
vedere siguranta necesara la aceste categorii de
pacienti [8].

Clindamicina, in majoritatea ghidurilor si reco-
mandarilor, ramane un antibiotic de alternativa in
tratamentul infectiilor cu germeni grampozitivi ae-
robi, cu flora anaeroba grampozitiva si cea gramne-
gativa si unele protozoare. Particularitatile farmaco-
dinamice sifarmacocinetice ale preparatului si datele
studiilor clinice, in conditiile cresterii rezistentei la
antibiotice, deschid posibilitati noi de utilizare se-
lectiva in ortopedie si traumatologie, stomatologie,
obstetrica si ginecologie, pulmonologie.

Bibliografie

1. Bhagania M. etal. Treatment of odontogenic infections:
An analysis of two antibiotic regimens. In: J. Oral Biol.
Craniofac. Res., 2018, May-Aug., nr. 8(2), p. 78-81.

2. CluverC.etal.Interventions for treating genital Chlamy-
dia trachomatis infection in pregnancy. In: Cochrane
Database Syst. Rev., 2017, Sep. 22, nr. 9: CD010485.

3. DeRonde K.J., Girotto J.E., Nicolau D.P. Management
of pediatric acute hematogenous osteomyelitis, part Il:
afocus on methicillin-resistant Staphylococcus aureus,
current and emerging therapies. In: Pharmacotherapy,
2018, Jul. 10.

4. Gonzalez D. et al. Clindamycin Pharmacokinetics and
Safety in Preterm and Term Infants. In: Antimicrob.
Agents Chemother., 2016, May, nr. 60(5), p. 2888-
2894,

5. Kostopoulou O.N. et al. Clindamycin binding to ribos-
omes revisited: foot printing and computational detec-
tion of two binding sites within the peptidyl transferase
center. In: Pharmazie, 2013, Jul, nr. 68(7), p. 616-621.

6. Kulczycka-Mierzejewska K., Trylska J., Sadlej J. Quan-
tum mechanical studies of lincosamides. In: J. Mol.
Model., 2012, Jun, nr. 18(6), p. 2727-2740.

7. LaPlante K.L. et al. Activities of clindamycin, daptomy-
cin, doxycycline, linezolid, trimethoprim-sulfamethox-
azole, and vancomycin against community-associated
methicillin-resistant Staphylococcus aureus with induc-
ible clindamycin resistance in murine thigh infection
and in vitro pharmacodynamic models. In: Antimicrob.
Agents Chemother., 2008, Jun, nr. 52(6), p. 2156-
2162.

8. Lell B., Kremsner P.G Clindamycin as an Antimalarial
Drug: Review of Clinical Trials. In: Antimicrob. Agents
Chemother., 2002, Aug., nr. 46(8), p. 2315-2320.

9. Mackeen A.D.etal. Antibiotic regimens for postpartum
endometritis. In: Cochrane Database Syst. Rev., 2015,
Feb. 2, nr. (2): CD001067.

10. Robert S.D. Etiologic Agents of Infectious Diseases. In:
Principles and Practice of Pediatric Infectious Diseases
(Fourth Edition), 2012, p. 199-201.

11. Savaris R.F. et al. Antibiotic therapy for pelvicinflamma-
tory disease. In: Cochrane Database Syst. Rev., 2017,
Apr. 24, nr. 4: CD010285.

TEZE

139

12. Smieja M. Current indications for use of clindamycin:
Acritical review. In: Can. J. Infect. Dis., 1998, Jan.-Feb.,
nr.9(1), p. 22-28.

13. Smith M.J. et al. Pharmacokinetics of Clindamycin in
Obese and Nonobese Children. In: Antimicrob. Agents
Chemother., 2017, Apr., nr. 61(4): e02014-16.

14. Spellberg B. Lipsky A.B. Systemic Antibiotic Therapy
for Chronic Osteomyelitis in Adults. In: Clin. Infect. Dis.,
2012, Feb. 1; nr. 54(3), p. 393-407.

15. Suda K.J. et al. Use of Antibiotic Prophylaxis for Tooth
Extractions, Dental Implants, and Periodontal Surgical
Procedures. In: Open Forum Infect. Dis., 2017, Nov. 15,
nr. 5(1): ofx250.

16. UddinT., McFadden G.I., Goodman C.D. Validation of
Putative Apicoplast-Targeting Drugs Using a Chemical
Supplementation Assay in Cultured Human Malaria
Parasites. In: Antimicrob. Agents Chemother., 2017,
Dec.21,nr.62(1):e01161-17.

Vasile Cazacu, conferentiar universitar,
Catedra de farmacologie si farmacie clinica,
IP USMF Nicolae Testemitanu,

tel.: +373-22-205-450, +373-69-334-871,
e-mail: vasile.cazacu@usmf.md

CZU:615.281.9.014.2:616-002.5

STUDIU COMPARATIV IN ELABORAREA
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Rezumat

Existenta polimorfismului inactivirii medicamentelor de-
pendent de enzima (NAT2) determind viteza diferitd de
metabolizare a substantelor medicamentoase la indivizii
“acetilatori rapizi” si la cei “lenti”. Un rol mare in combaterea
tuberculozei pe parcursul mai multor ani a avut-o izoniazida.
Recent a fost propusd o substantd noud - fenazida - fard
capacitatea de a fi inactivatd de enzima (NAT2). Au fost
folosite substantele medicamentoase izoniazida si fenazida,
iar ca metode de cercetare — UV-spectroscopia, metode de de-
terminare a toxicitdtii acute si a parametrilor farmacocinetici
in experienta pe animale de laborator. Rezultatele studiului
denotd cd fenazida nu posedd toxicitate in mdsura in care o
posedd izoniazida si are o actiune prelungitd.

Cuvinte-cheie: substante antituberculoase, enzima (NAT2),
izoniazidd, fenazidd




Summary

The comparative study of the antitubercular medicinal sub-
stances in the manufacturing of pharmaceutical forms

The existence of polymorphism for NAT2 leads to the fact that
the metabolism and inactivation of aryl amines in the body
of “fast” and “slow acetylators” proceeds at different rates. In
recent years, Isoniazid has played an important role in the
treatment of tuberculosis. Recently, a new substance Fenazid
was proposed, the metabolism of which passes without the
participation of NAT2. In this article, we studied the com-
parative characteristics of the physicochemical, toxicological,
and pharmacokinetic properties of these drugs. This will serve
as the basis for the development of new dosage forms of the
Fenazid.

Keywords: antitubercular substances, enzyme (NAT2), Iso-
niazid, Fenazid

Pe3tome

Cpasnumenvroe uccnedo8anye npomueomy0epKyne3HvIx
slekapcmeennvIx éewecmes npu paspabomxe dapmayes-
muueckux gopm

Cywecmeosanue nonumopgusma no NAT2 npusooum «
momy, 4mo memabonUsM U UHAKMUBAUUT APUNAMUHOE 6
opzanuzme ObiICMPoIX U MeOTIEHHbIX AUEMUNIAMOPOS, NPo-
mekaem c pasnuunoli ckopocmoio. Basxroe mecmo 6 neue-
HUU mybepkyne3a HA NPOMANKEHUU NOCTIEOHUX Tiem UMeTl
uzonuasud. HedasHo 6vino npednoscerno Hosoe eeuiecnso
- peHasud, memabonusmM KOmopoeo npoxooum 6e3 yuacmus
NAT2. B dannoti pabome u3yuenvi cpasHumenvHvie Xapax-
MepucmuKy PusUKo-XUMUHECKUX, MOKCUKOTO2UYECKUX U
PapmaKokuHemu1eckux cé0Licme IMux npenapamos. Imo
NOCTYHUM 0CHOBAHUEM ONA PA3pabOMKU HOBbIX NeKap-
CeeHHbIX Popm Perasuoa.

Kntouesvie cnosa: npomusomybepkynestvie seujecmaa,
pepmenm (NAT2), usonuasuo, gerasud

Introducere

Lucrarile noastre anterioare, consacrate me-
todelor de cercetare farmacocinetica (legate de
activitatea enzimei N-acetiltransferaza - NAT2) a me-
tabolizarii substantelor medicamentoase[1, 2], ne-au
determinat sa propunem forme medicamentoase cu
continut de substante antituberculoase care iau in
vedere activitatea enzimei la diferite organisme. Exis-
tenta polimorfismului inactivarii medicamentelor
legate de enzima (NAT2) [3] determina viteza diferita
deinactivare a substantelor medicamentoase la indi-
vizii“acetilatori rapizi”si la cei”lenti”si, in consecinta,
motiveaza necesitatea administrarii in doze diferite
sau sub forme farmaceutice diferite.

Un rol mare in combaterea tuberculozei, pe
parcursul mai multor ani, I-a avut izoniazida - sub-
stantd medicamentoasa descoperita concomitent
in trei laboratoare [4]. Mai tarziu a fost propusa ca
substanta activa fenazida [5], in forma farmaceutica
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de comprimate [6]. Izoniazida prezinta un substrat
al (NAT2) [7], pe cand fenazida este o substanta in-
dividuald — un complex al izoniazidei cu sulfatul de
fier (Il). S-a presupus ca, in componenta fenazidei,
izoniazida isi pierde capacitatea de a fiinactivata de
(NAT2) si nu poseda reactii adverse.

Scopul acesteilucrari a fost studierea compara-
tiva a proprietatilor fizico-chimice, a toxicitatii acute
si a farmacocineticii preparatelor date, in vederea
elaborarii unor forme medicamentoase noi ale fena-
zidei si verificarii modului de metabolizare.

Materiale si metode

Au fost folosite substantele medicamentoase:
izoniazida ca substanta propriu-zisa si in forma
farmaceutica, fenazida obtinuta in laborator si sub-
stanta produsa in conditii industriale. Spectrele UV
au fost studiate la spectrometrele Specord-M 40
(Germania) in cuvete cu grosimea stratului de 10 mm.
Toxicitatea acuta a fost studiata la soareci masculi
neliniari albi, cu masa corpului 18-20 g, si sobolani
albi neliniari cu masa 200-220 g. Au fost determinati
parametrii farmacocinetici ai izoniazidei si fenazidei
in experienta pe iepuri si sobolani.

Rezultate obtinute

Preparatul original fenazida (propus de cerce-
tatorii din BHL| BAB, Rusia) este un complex chelat
al acidului INH cu fier bivalent cu actiune bactericida
si bacteriostatica asupra suselor de tuberculoza (in
functie de doza). Fenazida a fost obtinuta si in condi-
tii de laborator. Randamentul a constituit 75% de la
cel calculat. Au fost analizate spectrele izoniazidei sia
complexuluiizoniazidei cu sulfat de fier (Il) in solutie
apoasa si in solutie 0,2 M HCI. Datele analizei spec-
trale au demonstrat cd fenazida in solutie apoasa are
doua maxime - la 200 si 262 nm, iar izoniazida - la
212 si 262 nm. In mediu acid, spectrele fenazidei si
aizoniazidei coincid, avand maxime de absorbtie la
215 si 265 nm.

Datele cercetarii toxicitatii acute a preparatelor
studiate au demonstrat ca DL, pentru izoniazida la
soareci a constituit 400 mg/kg al masei corpului,
pentru fenazidd - 250 mg/kg al masei corpului
animalelor de laborator dupa introducerea medica-
mentelor intraabdominal in forma de suspensie de
2%; la sobolani DL, pentru izoniazida a constituit
500 mg/kg al masei corpului; dupa administrarea
fenazidei in doza de 1000 mg/kg al masei corpului
cazuri de deces al animalelor de laborator nu au
fost depistate. Parametrii farmacocinetici calculati
dupa administrarea preparatelor au demonstrat ca
perioada de semiinjumatatire a izoniazidei este de
1,8 ore, iar cea a fenazidei — de 7,21 ore.

Concluzii

Complexul izoniazidei cu sulfatul de cupru (I1)
reprezinta un complex intern, care in mediul acid




se disociaza complet in izoniazida si ion de cupru.
Toxicitatea fenazidei cercetata in experiente acute pe
animale de laborator s-a dovedit a fi cu mult mai mica
decat cea a izoniazidei. Parametrii farmacocinetici ai
fenazidei dovedesc un efect prelungit, comparativ
Cu izoniazida.
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Introducere

Receptorii imidazolinici |, I, si I, sunt receptori
membranali care se gasesc in mai multe tesuturi din
organismul uman si au roluriimportante in sistemul
nervos central (SNC). Principalul agonist endogen al
acestor receptori este agmatina.
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Material si metoda

A fost testata influenta idazoxanului (IDZ),
antagonist al receptorilor L, si a efaroxanului (EFR),
antagonist al receptorilor |, asupra comportamentu-
lui, memoriei si sistemului de recompensa la sobolani
Wistar adulti de sex masculin.

Influenta asupra comportamentului motor a
fost studiata utilizand testul actimetrului. Au fost
monitorizate miscarile in plan orizontal, plan vertical
si miscarile stereotipe.

Influenta asupra memoriei de lucru (working
memory) a fost testata utilizandu-se testul Y-maze,
iar pentru investigarea memoriei spatiale s-a aplicat
testul radial arm maze.

Pentru testarea influentei IDZ si EFR asupra
sistemului de recompensa s-a utilizat tehnica CPP
(conditioned place preference). in toate cazurile s-a
folosit un lot-martor injectat cu ser fiziologic.

Rezultate

IDZ si EFR reduc semnificativ numarul de mis-
cari orizontale si verticale ale sobolanilor, reducerea
fiind mai mare in cazul miscarilor in plan vertical. in
cazul testului radial arm maze, atat IDZ, cat si EFR au
prelungit usor, dar nesemnificativ statistic, timpul
petrecut in bratele aparatului.

EFR (1 mg/kg corp) a redus numarul de erori
legate de gdsirea recompensei (peleta de hrana
existenta la nivelul bratelor) semnificativ statistic
(p <0,01). IDZ (3 mg/kg) nu a influentat efectul
morfinei asupra sistemului de recompensa, dar EFR
(1 mg/kg) a diminuat efectul stimulator al morfinei
asupra CPP.

Concluzii

Blocarea receptorilor I, si |, reduce comporta-
mentul motor al animalelor, ceea ce implica un rol
al agmatinei cerebrale in comportamentul motor
normal.

Exista o implicare a receptorilor imidazolinici |,
(dar nu si a receptorilor 1) in stimularea sistemului
de recompensa de catre morfina si, posibil, in adictia
morfinica.

Sistemul imidazolinic cerebral influenteaza
unele aspecte ale memoriei.

Cuvinte-cheie: idazoxan, efaroxan, comporta-
ment motor, sistem de recompensd, memorie
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