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china. Costul clindamicinei ar putea limita utilizarea 
ei, dar prezenţa mai multor preparate generice ale 
acesteia la un tratament de scurtă durată ar avea un 
suport economic similar cu atovacvon-proguanilul 
sau halofantrina. Clindamicina ar avea prioritate în 
tratamentul malariei la copii și gravide, având în 
vedere siguranţa necesară la aceste categorii de 
pacienţi [8]. 

Clindamicina, în majoritatea ghidurilor și reco-
mandărilor, rămâne un antibiotic de alternativă în 
tratamentul infecţiilor cu germeni grampozitivi ae-
robi, cu flora anaerobă grampozitivă și cea gramne-
gativă și unele protozoare. Particularităţile farmaco-
dinamice și farmacocinetice ale preparatului și datele 
studiilor clinice, în condiţiile creșterii rezistenţei la 
antibiotice, deschid posibilităţi noi de utilizare se-
lectivă în ortopedie și traumatologie, stomatologie, 
obstetrică și ginecologie, pulmonologie. 
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Rezumat
Existenţa polimorfi smului inactivării medicamentelor de-
pendent de enzima (NАТ2) determină viteza diferită de 
metabolizare a substanţelor medicamentoase la indivizii 
“acetilatori rapizi” şi la cei “lenţi”. Un rol mare în combaterea 
tuberculozei pe parcursul mai multor ani a avut-o izoniazida. 
Recent a fost propusă o substanţă nouă – fenazida – fără 
capacitatea de a fi  inactivată de enzima (NАТ2). Au fost 
folosite substanţele medicamentoase izoniazida şi fenazida, 
iar ca metode de cercetare – UV-spectroscopia, metode de de-
terminare a toxicităţii acute şi a parametrilor farmacocinetici 
în experienţa pe animale de laborator. Rezultatele studiului 
denotă că fenazida nu posedă toxicitate în măsura în care o 
posedă izoniazida şi are o acţiune prelungită. 
Cuvinte-cheie: substanţe antituberculoase, enzima (NАТ2), 
izoniazidă, fenazidă
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Summary 
Th e comparative study of the antitubercular medicinal sub-
stances in the manufacturing of pharmaceutical forms 
Th e existence of polymorphism for NАТ2 leads to the fact that 
the metabolism and inactivation of aryl amines in the body 
of “fast” and “slow acetylators” proceeds at diff erent 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 NАТ2. In this article, we studied the com-
parative characteristics of the physicochemical, toxicological, 
and pharmacokinetic properties of these drugs. Th is will serve 
as the basis for the development of new dosage forms of the 
Fenazid.
Keywords: antitubercular substances, enzyme (NAT2), Iso-
niazid, Fenazid

Резюме
Сравнительное исследование противотуберкулезных 
лекарственных веществ при разработке фармацев-
тических форм 
Существование полиморфизма по NАТ2 приводит к 
тому, что метаболизм и инактивация ариламинов в 
организме быстрых и медленных ацетиляторов, про-
текает с различной скоростью. Важнoe место в лече-
нии туберкулеза на протяжении последних лет имел 
изониазид. Недавно было предложено новое вещество 
– феназид, метаболизм которого проходит без участия 
NАТ2. В данной работе изучены сравнительные харак-
теристики физико-химических, токсикологических и 
фармакокинетических свойств этих препаратов. Это 
послужит основанием для разработки новых лекар-
ственных форм феназида.
Ключевые слова: противотуберкулезные вещества, 
фермент (NАТ2), изониазид, феназид

Introducere

Lucrările noastre anterioare, consacrate me-
todelor de cercetare farmacocinetică (legate de 
activitatea enzimei N-acetiltransferaza – NАТ2) a me-
tabolizării substanţelor medicamentoase [1, 2], ne-au 
determinat să propunem forme medicamentoase cu 
conţinut de substanţe antituberculoase care iau în 
vedere activitatea enzimei la diferite organisme. Exis-
tenţa polimorfismului inactivării medicamentelor 
legate de enzima (NАТ2) [3] determină viteza diferită 
de inactivare a substanţelor medicamentoase la indi-
vizii “acetilatori rapizi” și la cei “lenţi” și, în consecinţă, 
motivează necesitatea administrării în doze diferite 
sau sub forme farmaceutice diferite. 

Un rol mare în combaterea tuberculozei, pe 
parcursul mai multor ani, l-a avut izoniazida – sub-
stanţă medicamentoasă descoperită concomitent 
în trei laboratoare [4]. Mai târziu a fost propusă ca 
substanţă activă fenazida [5], în forma farmaceutică 

de comprimate [6]. Izoniazida prezintă un substrat 
al (NАТ2) [7], pe când fenazida este o substanţă in-
dividuală – un complex al izoniazidei cu sulfatul de 
fier (II). S-a presupus că, în componenţa fenazidei, 
izoniazida își pierde capacitatea de a fi inactivată de 
(NАТ2) și nu posedă reacţii adverse. 

Scopul acestei lucrări a fost studierea compara-
tivă a proprietăţilor fizico-chimice, a toxicităţii acute 
și a farmacocineticii preparatelor date, în vederea 
elaborării unor forme medicamentoase noi ale fena-
zidei și verificării modului de metabolizare.

Materiale și metode

Au fost folosite substanţele medicamentoase: 
izoniazida ca substanţă propriu-zisa și în forma 
farmaceutică, fenazida obţinută în laborator și sub-
stanţă produsă în condiţii industriale. Spectrele UV 
au fost studiate la spectrometrele Specord–M 40 
(Germania) în cuvete cu grosimea stratului de 10 mm. 
Toxicitatea acută a fost studiată la șoareci masculi 
neliniari albi, cu masa corpului 18-20 g, și șobolani 
albi neliniari cu masa 200-220 g. Au fost determinaţi 
parametrii farmacocinetici ai izoniazidei și fenazidei 
în experienţa pe iepuri și șobolani.

Rezultate obţinute

Preparatul original fenazida (propus de cerce-
tătorii din ВНЦ БАВ, Rusia) este un complex chelat 
al acidului INH cu fier bivalent cu acţiune bactericidă 
și bacteriostatică asupra sușelor de tuberculoză (în 
funcţie de doză). Fenazida a fost obţinută și în condi-
ţii de laborator. Randamentul a constituit 75% de la 
cel calculat. Au fost analizate spectrele izoniazidei și a 
complexului izoniazidei cu sulfat de fier (II) în soluţie 
apoasă și în soluţie 0,2 M HCl. Datele analizei spec-
trale au demonstrat că fenazida în soluţie apoasă are 
două maxime – la 200 și 262 nm, iar izoniazida - la 
212 și 262 nm. În mediu acid, spectrele fenazidei și 
a izoniazidei coincid, având maxime de absorbţie la 
215 și 265 nm. 

Datele cercetării toxicităţii acute a preparatelor 
studiate au demonstrat că DL50 pentru izoniazidă la 
șoareci a constituit 400 mg/kg al masei corpului, 
pentru fenazidă – 250 mg/kg al masei corpului 
animalelor de laborator după introducerea medica-
mentelor intraabdominal în formă de suspensie de 
2%; la șobolani DL50 pentru izoniazidă a constituit 
500 mg/kg al masei corpului; după administrarea 
fenazidei în doză de 1000 mg/kg al masei corpului 
cazuri de deces al animalelor de laborator nu au 
fost depistate. Parametrii farmacocinetici calculaţi 
după administrarea preparatelor au demonstrat că 
perioada de semiînjumătăţire a izoniazidei este de 
1,8 ore, iar cea a fenazidei – de 7,21 ore.

Concluzii

Complexul izoniazidei cu sulfatul de cupru (II) 
reprezintă un complex intern, care în mediul acid 
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se disociază complet în izoniazidă și ion de cupru. 
Toxicitatea fenazidei cercetată în experienţe acute pe 
animale de laborator s-a dovedit a fi cu mult mai mică 
decât cea a izoniazidei. Parametrii farmacocinetici ai 
fenazidei dovedesc un efect prelungit, comparativ 
cu izoniazida. 
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Introducere

Receptorii imidazolinici I1, I2 și I3 sunt receptori 
membranali care se găsesc în mai multe ţesuturi din 
organismul uman și au roluri importante în sistemul 
nervos central (SNC). Principalul agonist endogen al 
acestor receptori este agmatina.

Material și metodă

A fost testată influenţa idazoxanului (IDZ), 
antagonist al receptorilor I2, și a efaroxanului (EFR), 
antagonist al receptorilor I1, asupra comportamentu-
lui, memoriei și sistemului de recompensă la șobolani 
Wistar adulţi de sex masculin. 

Influenţa asupra comportamentului motor a 
fost studiată utilizând testul actimetrului. Au fost 
monitorizate mișcările în plan orizontal, plan vertical 
și mișcările stereotipe. 

Influenţa asupra memoriei de lucru (working 
memory) a fost testată utilizându-se testul Y-maze, 
iar pentru investigarea memoriei spaţiale s-a aplicat 
testul radial arm maze. 

Pentru testarea influenţei IDZ și EFR asupra 
sistemului de recompensă s-a utilizat tehnica CPP 
(conditioned place preference). În toate cazurile s-a 
folosit un lot-martor injectat cu ser fiziologic.

Rezultate

IDZ și EFR reduc semnificativ numărul de miș-
cări orizontale și verticale ale șobolanilor, reducerea 
fiind mai mare în cazul mișcărilor în plan vertical. În 
cazul testului radial arm maze, atât IDZ, cât și EFR au 
prelungit ușor, dar nesemnificativ statistic, timpul 
petrecut în braţele aparatului. 

EFR (1 mg/kg corp) a redus numărul de erori 
legate de găsirea recompensei (peletă de hrană 
existentă la nivelul braţelor) semnificativ statistic 
(p <0,01). IDZ (3 mg/kg) nu a influenţat efectul 
morfinei asupra sistemului de recompensă, dar EFR 
(1 mg/kg) a diminuat efectul stimulator al morfinei 
asupra CPP.

Concluzii

Blocarea receptorilor I1 și I2 reduce comporta-
mentul motor al animalelor, ceea ce implică un rol 
al agmatinei cerebrale în comportamentul motor 
normal. 

Există o implicare a receptorilor imidazolinici I1 
(dar nu și a receptorilor I2) în stimularea sistemului 
de recompensă de către morfină și, posibil, în adicţia 
morfinică. 

Sistemul imidazolinic cerebral influenţează 
unele aspecte ale memoriei.  

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