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OMAGII, FILE DE ISTORIE

FILE DIN VIATA FRATELUI MEU
Vatra copildriei noastre - satul de sub apa

Pages from my brother’s life.

The hearth of our childhood - village under water.

Ion Parii, medic psihofiziolog, locotenent-colonel in rezerva

Am sa incep aceste amintiri despre fratele Boris cu o
mica precizare: am copildrit impreuna, diferenta fiind ne-
semnificativd, de 2 ani si 5 luni, asa ca tot ce am sd scriu
despre sat si traditiile lui, despre familia noastra, bunei si
périnti, legate, mai ales, de copildrie cred ca ale mele apre-
cieri puteau complet s coincida cu ale lui Borea (asa il nu-
meau toti apropiati, dar si prietenii).

Despre satul de bastind Sarbaca, cu parere de réu,
amintirile imi apartin, mai mult, din copilarie, cei drept
ele si sunt cele mai pldcute. Ion Creanga zicea ca copilaria e
,nevinovatd’, iar Lev Tolstoi s-a exprimat despre copilarie
cam in felul urmétor: de la nastere si pand la sapte ani e o
lume intreagd, de la sapte ani si pand la moarte e un singur
pas.

De mic copil, incepand cu vérsta de 10 ani am fost ne-
voit sd ma despart de satul natal ca din clasa a cincea s
invat un an in satul vecin Cuconestii Vechi, apoi dupa ce,
totusi, scoala de sapte ani am absolvit-o in Sarbaca, trei
ani am urmat scoala medie de zece ani din satul Zaicani,
Réscani, sase ani am facut facultatea in mun. Chisinau, iar
dupa absolvire timp de 25 de ani am fost departe de me-
leagurile natale, fiind inrolat in calitate de medic militar in
corpul de ofiteri al fostei Armate Sovietice, revenind la bas-
tind numai in timpul concediului pe durata de doud-trei

saptamani. Deci si amintiri deosebite din aceste perioade
nici nu au de unde sa apara.

Am sd@ ma strddui sa-mi deapan amintirile despre sat
asa cum au fost ele sculptate in memorie in anii copildriei.
Acest sat, care a avut acelasi destin aidoma unei Atlanti-
de in antichitate, el a disparut sub apele Prutului in zilele
noastre cu ajutorul autoritatilor din perioada respectivd,
dar trebuie sd afirm ca a avut o identitate inconfundabild,
in care s-au pastrat nealterate, ca printr-un miracol, vechile
traditii si obiceiuri romanesti, la care voi reveni ceva mai
tarziu.

Marginit din trei parti de apele Prutului, protejat din
nord de culmele inalte a unui deal din Romania, cu solul
nésipos, dar bogat in humus si foarte roditor din lunca ra-
ului, unde orice ai sidi risare, gradinele invadate cu pomi
fructiferi si tufe de vita-de-vie de diferite soiuri: toate aces-
tea permiteau formarea unui microclimat specific pentru
aceastd veche asezare de sat basarabean. Despre aceasta din
urma vorbeste si faptul cd el,satul, a fost obiect de vanzare-
cumpdrare inca de pe vremea lui Alexandru cel Bun, care
intr-un hrisov de la curtea domneasca de la Suceava este
inregistratd o tranzactie ,,jumdtati di sat de pisti Prut, anu-
mi Sarbaca, partea di gios”. De cand exista satul, doar unul
Dumnezeu stie, dar daca primul document de vénzare a
lui a fost semnat de Alexandru Voevod, atunci reiese ci
pand la nefericita lui disparitie in anul 1977, ii putem oferi,
fard nici o rezervd, varsta de aproximativ 600 de ani. (Ion
Sticici, Sarbaca - satul de sub api)

Buneii

Neapdrat vreau sa incep acest capitol cu bunelul pe linie
maternd, tatuca Stefan Cucuté, cel care a avut o viatd relativ
scurtd cu un destin tragic, care a fost inmormantat in doud
sate de 3 ori. Cum poate fi asa ceva veti vedea putin mai jos.
Dénsul a fost mezinul printre cei trei feciori a strébunelu-
lui Grigore si strabunicei Grafina, pe care toate rudele le
ziceau tataia si mamaia. Tataia Grigore a facut tot posibilul
ca sd-i tina gramajoara pe cei trei feciori ai sai, cumpérand
loturi de casa in vatra satului. Fratii [acob, Dumitru si Ste-
fan locuiau aldturi in mijlocul satului langa bisericd in case
bine amenajate, fiecare avand pe langa case pana la 30-40
de ari de pamént. Erau poate cei mai stimati in sat, fiind
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harnici din fire si emanénd un extraordinar spirit gospo-
daresc. Toti fratii parca sau inteles, ori poate se straduiau
sa nu rdmana in urma unul fatd de altul, asa ca fiecare au
crescut si educat cate patru odrasle. A ,,gresit” nitel nanu
Tacob care avea trei feciori si o fatd, iar nanu Dumitru si
tituca Stefan aveau céte doi fii si respectiv dous fiice. [i ve-
deai impreuna la intruniri §i sarbétori. Nu-mi inchipui ca
puteau sd se certe vreodata intre ei sau sd incalce rangul de
rudenie si ,neapdrat, ierarhia vérstei.

Sd revenim la ciudata, la prima vedere, afirmatie pre-
cum ca bunelul Stefan a murit de mai multe ori, iar ose-
mintele lui au fost ingropate in doua sate. Da asa i-a fost
soarta. In timpul celui de-al Doilea Rdzboi Mondial cum
numai a trecut frontul peste Prut a inceput mobilizarea
generald in armata sovieticd a barbatilor cu varstele intre
18 si 50 de ani unde a nimerit atét tata ct si bunelul Ste-
fan. Iatd ca atunci familia a primit o telegrama de pe front
precum ca dansul a cazut pe cdmpul de lupta, undeva in
Polonia. Badea Ion, fratele mamei, imi spunea cd impre-
jurdrile au fost cam asa: unitatea militara din care facea
parte bunelul a nimerit sub un atac masiv de artilerie ,la
pétrat” a inamicului, asa cd dupa toate probabilitéitile nu
mai putea sd ramana nici o fiinta vie, unde mai pui ci o
echipd speciala a soldatilor nemti au mai verificat ulterior
dacd nu cumva a supravietuit cineva. Bunelul a fost intr-o
stare de contuzie profunda, dar poate diddea unele semne
de viata, insd fiind un mare credincios avea atarnat la gat
o cruciulita, iar in buzunar avea o micd carticicd de ruga-
ciuni. Badea Ion zicea ca probabil aceasta la si salvat de a
nu fi doborat definitiv. Nemtii n-au vrut sa pacatuiascd in
fata lui Dumnezeu, stiindu-i pe sovietici ca atei. Bunelul a
marturisit ca in urma acestui mic episod a razboiului, ca
multe altele de acest fel, a mai supravietuit, afara de dansul,
numai incéd o persoand. Din mdrturisirile martorilor ocu-
lari se stie cd comandamentul suprem al rusilor nu-i prea
crutau pe moldoveni, aruncdndu-i in ele mai primejdioase
locuri a rdzboiului, la 0 moarte aproape sigurd. Bunelului
i-a fost sortit sa cadd in aceastd fird de lege a razboiului.

Atunci strabunelul Grigore a inhamat caii si s-a prezen-
tat cu telegrama in ména la comisariatul militar raional din
Brétuseni, cerdnd explicatiile de rigoare, unde i s-a lamurit
ca nu poate fi vorba de o eroare sau de o greseala banala.
Au hotarat sa-i facd prohodul, improvizand o inmorman-
tare: i-au ficut toatd rinduiald, asa ca la mort, s-au impartit
pomenile corespunzitoare, s-a cintat ,vesnica pomenire’,
apoi lumea a fost invitatd la masa de pomenire, ceremonia
fiind oficiata de popa si dascil, caci tatuca dupd cum am
relatat mai sus, era un veritabil credincios, fiind si staroste-
le bisericii din sat. Eram mic §i nu prea intelegeam de ce-i
atata jale in jur, toate privirile fiind indreptate spre cer. To-
tusi, familia avea careva suspiciuni, poate intuitia le spunea
ca incd nu totul e pierdut sau poate unele vise le sugerau
ceva promitéitor. Cert e ca permanent cautau diverse cai
ca sa afle anumite vesti despre bunel. Tin bine minte cum
intr-o zi mama i bunica s-au suit pe cuptor i mult timp au
discutat, fiind ambele intr-o stare de emotie si agitatie pla-
cutd. Dupa cum am aflat mai tarziu ele au venit de la sotia

morarului din sat, care era din partile Cernautilor. Aceasta
Varvara stia de minune sd traga cartile si sa ghiceasca dand
cu bobii. Ea le-a spus raspicat cd tituca, la acel moment, cu
siguranta nu e mort. Asa si a fost. N-a trecut mult timp si
iatd cd, mai intéi, au primit o scrisoare, iar apoi a sosit chiar
si dansul in propria persoana.

Asta a fost prima, asa-zisa ,,inmormantare”. Cu toate ca
in urma consecintelor suferite in timpul rdzboiului bune-
lul dupid starea sdnatitii a fost socotit inapt, eu il stiam
ca 0 persoand relativ sdnitoasd, nu-mi amintesc sd fi zacut
candva la pat. Trebaluia zilnic pe langa casa, caci avea o
gospodarie destul de bogata, regulat muncind pe parcursul
sdptdmanii in camp la cele 15 ha de pamant arabil.

Despre tatuca Stefan pot sd spun cd a fost, cu adevirat,
un mare gospodar in sat. In gradina de linga casi cu o su-
prafatd de aproape jumitate de hectar, inconjurata de un
gard pe langa care cresteau copaci de salcdm si citiva de
tei, presupun ca au fost sdditi mai degraba cu scopul de a
cdpéta un produs specific si calitativ de miere de la familiile
de albine aflate in stupii din fata casei. Casa inaltd cu prid-
vor acoperita cu tabla de fier rosie, cu o usd larga la mijloc
si patru ferestre mari cu obloane, indreptatd cu fata spre
drumul principal al satului si totodata spre miazdzi, situa-
td cam la mijlocul curtii, arita foarte frumoasi. In stinga
casei , aproape de drum si langa poartd, se afla un beci de
piatrd adénc si bine amenajat, iar langd el un sarai, unde
locuiau permanent in doua odéi, casa folosind-o mai mult
pentru petreceri si la siarbatori. Mai spre miazédnoapte de
sarai se afla ocolul pentru oi si vite, gogeneata, cotetul, un
sasaiac mare plin de porumb, scérte si girezi de paie si cio-
cleji, gramezi de tot felul de nutreturi. In dreapta casei vi-
zavi de sarai se afla grajdul pentru cai si vite. La locuri bine
dosite, sub sopron, era amenajat inventarul agricol necesar
pentru prelucrarea pimantului: plug, boroand, semanatoa-
re, trasurd, carutd si carul pentru boi. Deoarece animalele
erau multe ele trebuiau cumva hrénite, de aceea avea si sis-
cornitd. Multe din aceste bunuri, mai ales in ceea ce pri-
veste animalele, au disparut, fiind luate cu forta in timpul
razboiului ori, mai apoi, predate ,,benevol” in colhoz. Timp
indelungat s-au mai pastrat inca in gospodérie ramasitele
unei oloinite, proprietate a strabunelului Grigore si a unei
treieratoare a bunelului, care nu mai puteau fi folosite la
destinatie si de aceea nu au fost confiscate.

In fundul gridinii era o livadd cu tot felul de pomi,
fructele carora se coceau incepand cu ciresele de la incepu-
tul lunii iunie si terminind cu niste prasade méscate, care
numai bune de méncat erau toamna tarziu cand de acum
dédeau ingheturile, pastrandu-le pe polite la intrarea din
pivnitd. Nu stiu de ce, insd eu am preferat nucile din aceas-
ta livada, poate si pentru faptul ca erau usor de dezghiocat,
dar si pand astazi parca simt pe limba gustul merelor dom-
nesti si a prunelor goldane, cum le numea bunica.

La marginea satului bunelul avea o plantatie de vita-
de-vie cu butasi de diferite soiuri, deci si vin bunelul facea
de mai multe feluri. Aceastd plantatie dupa formarea col-
hozului ne-a revenit familiei noastre in jumdtate cu a lui
nenea Petrea, fratele mamei, pentru a completa cei 25 de
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ari necesari previzuti de lege, care li se permitea sa aiba
fiecare familie pe langd casa, iar dacd suprafata era insufici-
entd o primeau in camp, langs sat.

Parintii

Tata Ion Parii si mama Vera Parii (Cucutd), pe ambii
Dumnezeu sa-i ierte si sd-i odihneasca in pace, au fost
simpli si harnici muncitori ai gliei strimosesti, dar care
aveau o inteligenta si o culturd naturald innascutd, trans-
misd se vede din stramosi, cu toate ca erau tarani cu putina
carte. Au facut scoala primara in satul de bastind sub ad-
ministratia romana, scoala cu traditii, care corespundeau
nivelului european al inviatamantului, si de loc nu aveau
nevoie de lichidare a analfabetismului, asa numitul likbez
sovietic. Tata a fost autodidact: a invitat sa citeasca si sa
scrie de sine statator cu litere chirilice, straduindu-se sd ci-
teascd ziarele, care apareau in acea vreme cu alfabetul chi-
rilic, céci altd sursd nu avea, dar vroia, numaidecit, si fie
la curent cu noutitile din tara si din lume. Aceastd pasiune
a péstrat-o pentru toatd viata pand si la varsta destul de
inaintata.

Mama n-a avut posibilitate, sau poate cd, in semn de
protest, n-a vrut sa piarda timpul cu acest alfabet, mul-
tumindu-se cu acele cunostinte pe care le capatasera ,la
roméni’, cum se exprima ea. Ma ruga numai pe mine, in
timpul cdnd am fost nevoit 25 de ani sa ma aflu departe
de basting, fiind inrolat in corpul de ofiteri in calitate de
medic militar, sa-i scriu, macar din cand in cénd, cate o
scrisoare cu alfabetul latin, ea il numea romanesc, ca si
poatd singura sd citeascd scrisorile mele, cei drept mai bine
si mai operativ aceastd doleanta o indeplinea sotia — Maria.
Réspundea, neapdrat, la ravasele noastre cu un scris bine
caligrafiat, rugandu-1 numai pe tata, ca adresa de pe plic
s-o scrie cu litere rusesti. Isi exprima gandurile intr-o logi-
ca numai bine de invidiat, care a si pastrat-o pana la adanci
batranete. Cand de-acum impliniserd venerabila varstd de
80 de ani, am internat-o pentru o cercetare mai profunda
a inimii la Institutul Republican de Cardiologie, iar la ex-
ternare medicul curant mi-a mérturisit ca a rimas uimit de
mintea lucida a mamei la o asa varstd inaintata.

Ambii parinti au ajuns acele vremuri, cind alfabetul
nostru milenar a revenit la vesmantul lui firesc, cel latin,
salutdnd acest adevar istoric, abonandu-se la mai multe
editii periodice. Tot timpul isi sfatuiau si insistau ca copii
sa invete bine la scoald, sa citeasca, cat e posibil, mai multe
carti, stiind, sau mai degrabd intuind, ca numai cunostin-
tele si cartea le va ajuta in viata.

Périntii, pand la infiintarea colhozului in sat, au agoni-
sit deja sapte hectare de pdmént arabil. Tata dupa ce a fost
chemat si interogat citeva séri la rand la sovietul sitesc,
cum se numea pe atunci primaria, a fost ,,prelucrat” in asa
mod incét altfel nici nu se putea, si s-a inscris in colhoz,
cam printre primii sdteni. Tin bine minte cind a venit aca-
sd, pe deplin disperat, i-a spus mamei cd de data aceasta
a fost ,,convins” sd se inscrie ,,benevol” in colhoz. Atunci
mama i-a reprosat: ,De ce ai ficut aceasta, Ioane!” Asa a

fost sa fie ca tata mult timp a fost sef de brigadi in colhoz,
cu toate cd nu avea o pregatire speciald, toate cunostintele
fiind bazate pe cele patru clase primare si insusirea de unul
singur a alfabetului chirilic, de aceea uneori pe la mijloc de
propozitie, sau chiar in unele cuvinte, giseai céte o litera
scrisd cu majuscula, fiindca asa a memorizat-o el din ziare.
Asta nu l-a impiedicat de loc, ca sa nu obtina, ani la rand,
roade bogate la culturile cerealiere, cici stia bine cénd,
unde, ce si cum trebuie de arat, semdnat sau cules fira ca sa
indeplineasca intocmai recomandérile parvenite de la mai-
marii din raion, ori chiar a celora locali, uneori gésind fel
de fel de argumente sau apeland, cind era posibil, si la si-
retlicuri. De dimineatd si pand seara tarziu se afla in camp:
controla minutios fiecare actiune a colhoznicilor, mai ales
a mecanizatorilor, fiind cu totii nepdrtinitor. Deseori spu-
nea, cd am nevoie de trei-patru ploi bune in lunile mai-iu-
nie si atunci de loc nu-mi trebuie sfaturile unui agronom.

Cand a atins varsta deja de pensionare a facut, timp de
doi ani niste cursuri speciale de apicultura cu frecventa
redusa, ingrijind, totodata, impreuna cu inca o persoand,
pand la o sutd de familii de albine la prisaca colhozului.
Dupéd cum am mentionat mai inainte, pasiunea de albinar
i-a fost transmisa prin mostenire de la tatal sdu. Multi ani
la rand s-a deplasat spre prisacd, situata intr-un loc pitoresc
in preajma unei paduri, parcurgand mai mult pe jos, zilnic,
dus si intors, cam vreo 15 km. Munca pe care o indepli-
nea cu placere, aerul curat din jur, linistea, unde se auzea
numai zumzetul placut al albinelor din stupi, dar mai ales
mersul pe jos, poate toate acestea i-au si permis sd ajunga
la o vérsta destul de inaintata.

Mama tot timpul a fost preocupata de lucrul casnic,
ducand pe umeri grija pentru copii si gospodarie, ins3, tot-
odata, fiind si obligatd sd lucreze normele stabilite in col-
hoz. Inca din preadolescentd, chiar din copilirie, a brodat
si crosetat tot felul de horbotele, servetele, stergare, pro-
soape, fete de masa, peisaje si portrete, iar o ie nationala,
tesutd din in, foarte frumoasi brodata de mainile ei inca
de pe cind era tanara de tot, s-a péstrat pana nu de mult
in zilele noastre. Dupd ce a fost imbricatd de dansa in ti-
nerete la cele mai mari sarbétori, a fost probata si de sora
Iulia ca, mai apoi, sd ajunga si la fiica mea Angela, cu care
se mandrea foarte mult atunci, cAnd o imbrica la seratele
din scoal, acolo in Rusia. Mama mai avea inca o mare pa-
siune de a tese din lana covoare, ldicere, paretare, toluri si
tot felul de asternuturi pe dusumea. Pentru fiecare familie a
celor cinci copii ai sai a tesut si a ddruit cite un covor mare
moldovenesc in niste imbinari de culori si cu asa ornamen-
te care iti frapau vederea. Cand il scoteam pe al meu sé-1
scutur de colb, acolo unde imi satisficeam serviciu militar,
unii trecatori nu puteau ca sd nu se opreascd sd ma intrebe
de unde am procurat acest covor minunat.

Imediat dupd terminarea lucrdrilor in cdmp, mama
indatd incepea altul, de obicei la sezatori in noptile lungi
de iarna: brodatul, crosetatul, impletitul, iar pieptanatul si
vopsitul lanii era procedata in timpul verii. De la Craciun si
péana la Pasti, deci mai toatd iarna, razboiul de tesut cu sta-
tivele stiteau la noi in odaie, iar suveica permanent zbura
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dintr-o parte in alta - de la stdnga la dreapta si viceversa.
De obicei se coopera cu sora sa si cu cele doud cumnate
asa cd intr-o iarnd terminau, cel putin unul sau poate doua
ori chiar trei covoare mari. A mai impletit pentru copii sai:
manusi, ciorapi, sosete si fulare din lana.

Tata pe timpul foametei pleca in Ucraina cu covoare,
prosoape, stergare frumos brodate, cu tot ce se putea de
vandut sau de schimbat cu ceva de ale gurii, insd un covor
de marimea, presupun, de cel putin doi pe trei metri, de
o frumusete rard, cu ornamente viu colorate, pe care l-au
si primit de zestre la nunta de la bunei, nu s-au incumetat
sd-1 vands, ca si ia despre care pomenisem mai sus. Numai
aceste doua lucruri le-au mai ramas ca amintire din vre-
murile de odinioara.

Atat tata cit si mama au fost buni crestini: frecventau
cu regularitate slujbele la biserica si respectau cu stric-
tete toate sdrbdtorile crestine. A tine postul pentru ei nu
era doar o vorbad goald, ci ceva firesc si nici nu face si pui
in discutie dacd trebuie respectat sau ba. Tata in adoles-
centa si tinerete, tot timpul céit a functionat in sat biseri-
ca, a cAntat in strana in corul bisericesc, avand o voce de
tenor destul de placuta, demonstrand-o deseori in sat pe
la petreceri. A fost, ca si mama, pe la multe ménastiri din
Basarabia, a ajuns de sine stétator si la Lavra Peciorsk din
Kiev, iar mama cu un grup de enoriasi din sat, s-a deplasat
cu autocarul la Lavra Poceaev din Ucraina, ca mai apoi cu
altd ocazie, si in acelasi mod, a procedat si tata. Isi ficeau
semnul crucii spre icoand, care tot timpul a fost prezenta la
noi in casa, atrnata intr-un ungher, de la rasaritul soarelui,
dupa fiecare méncare si niciodata nu se culcau pana nu se
rugau lui Dumnezeu, chiar si in cei mai grei ani de domi-
natie a ateismului feroce.

Dupa ce parintii s-au mutat cu traiul in satul Duruitoa-
rea Noud, Réscani, ldsand satul de bastina sub apele Prutu-
lui, tata a initiat si a intreprins un efort colosal pentru ca sa
fie construitd o bisericd in acest sat, cici el, satul, intemeiat
cu putin peste o sutd de ani in urmd, n-a avut niciodata
licas sfant. Numai bunul Dumnezeu stie cat la costat pe
tata aceastd nobila intentie. Aici eu ma refer nu la bani, cila
rezolvarea sutelor de probleme, la sirul noptilor nedormite,
la retrairile si emotiile negative, la nervii irositi in zadar
si la piedicile birocratice cu care se intilnea in cale, ince-
pand cu proiectarea, amplasarea locului si terminand cu
inceperea constructiei propriu-zisa. N-a ajuns s-o vadd asa
cum si-a dorit-o, insg, totusi, a fost petrecut in ultimul sdu
drum prin aceasta bisericd, toata ceremonia funerara fiind
oficiatd de trei preoti, cici asa i-au fost doleantele sale. A
sdpat in fata bisericii o fAntana, sustinut financiar de fratele
Boris, avand grijd, cat a fost in viatd, ca apa sa-i fie totdeau-
na limpede si curata.

Trebuie neaparat si mentionam ca suntem adanc recu-
noscétori parintilor nostri pentru tot ce au facut ei pen-
tru noi copii si le multumim pentru contributia indreptata
la formarea noastra ca personalititi, deoarece am invatat
multe lucruri frumoase din experienta lor de viatd fami-
liala, inainte de toate, cumsecéddenia si respectul reciproc
profund.

Fratii

Am crescut intr-o familie cu cinci copii: patru frati si o
sord mezina, iar cel care s-a ndscut primul nu este altul de
cat umila mea persoani. Impreuni cu parintii eram sapte
persoane care alcdtuiau o familie adevirata in sensul ca in
limba rusa acest cuvant se traduce prin ,,cembs’, pe care
daca il divizdm putin vom primi ,,cemp 517, adicd sapte insi,
personalitati diferite, fiecare cu eul si caracterul sau. Asa si
a fost sa fie: diferiti, insd uniti. Fratii Boris, Victor si Petru
mi-au preluat stafeta, transmitand-o unul la altul ca, mai
apoi, toti sa devind medici, iar sora Iulia a ramas sd prinda
radacini si sd mentind viata in ograda casei parintesti, cici
dupa facultate, noi fratii mai mari, ne-am impréstiat prin
tard si lume. Eu am fost incorporat in armatd ca medic
militar, fratele Boris a ramas la Chisindu doctorand la Ca-
tedra de Farmacologie a Institutului de Medicina, Victor a
fost repartizat in calitate de medic stomatolog in satul Ba-
raboi, Donduseni, iar Petru la Cahul ca medic psihiatru,
ultimii doi activeazd pand in prezent conform profesiilor
in localitatile respective. Cu regret a plecat dintre noi fra-
tele Boris, chemat prematur la Domnul in Imparitia Sa.
Ca in orice familie, putin mai numeroasa, creste si se dez-
volta un copil, care mai apoi se evidentiazd plenar cu capa-
citatile sale si cu care se mandreste intreaga familie. In fa-
milia noastra acest copil a fost fratele Boris. S-a evidentiat
mai intéi la invédtaturd, avand la toate disciplinele scolare
numai note exceptionale, absolvind scoala medie de zece
ani cu medalie de aur, iar facultatea cu mentiune; primul
si unicul pana acum din sat a sustinut teza de doctor ha-
bilitat, devenind profesor universitar; a fondat si multi ani
la rand a condus in postura de director, mai intai, Centrul
Stiintific Farmaceutic si de Productie, reorganizat, tot de
déansul, in Institutul National de Farmacie, iar in ultima
vreme in Agentia Medicamentului; i s-a decernat titlul de
Laureat al Premiului National de Stat in domeniul stiintei
si tehnicii; a fost autorul a 12 brevete de inventie, dintre
care unul s-a invrednicit cu Medalia de Argint la Salonul
International de Inventica din Pittsburgh (SUA). Ca sa-
vant a activat si in Sectia Medicald a Academiei de Stiinte
din Moldova, devenind si membru al Adundrii Generale.

Despre fratele Borea (cici asa il numeau noi cei apro-
piati, dar si toti cunoscutii) vreau sa evoc niste detalii din
viata sa mai putin cunoscute. Mai intai vreau sa precizez ca
el s-a nascut la 25 martie 1944 in ziua Bunei-vestiri, care in
calendarul ortodox se afld printre cele doudsprezece mari
sdrbatori imparitesti, sarbatoritd pe stil nou in sat, cici in
acea vreme satul nostru ficea parte din comuna Cuconestii
Vechi, plasa Stefinesti, judetul Botosani, Romania. Prima
gurd de aer a primit-o in casa pdrinteascd, caci pe atunci in
satele basarabene mamele noastre nu prea ndsteau in ma-
ternitéti, unde mai pui ca in toi era cel de-al Doilea Razboi
Mondial, iar trupele frontului rusilor ajunsesera tocmai in
acele zile pand la Prut, cici partea de nord a Basarabiei a
fost ocupatd aproape fard lupte in martie, pe cAnd centrul
si sudul Basarabiei pe la sfarsitul lui august. Dupi ce fron-
tul s-a indepartat si in sat s-a instalat deja puterea sovietica,
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périntii l-au botezat peste o lund de la nastere, la 25 apri-
lie, de unde a si reiesit ca s-a ndscut in aceastd zi. Gregea-
la omisd a corectat-o Domnia Sa mult mai tirziu cand R.
Moldova a devenit stat independent. Bunica Nadejdea, de
pe linie maternd, i-a prezis atunci, in ziua nasterii, nepotu-
lui nou-nascut o viata plind de noroc: zicea cd va creste un
béiat sanatos si destept, va fi, neapdrat, bogat in perceptia ei
de bunastare, argumentandu-si spusele prin faptul cé toti
cei ndscuti la sarbatori crestine sunt ocrotiti de Dumnezeu.
Ne este greu sd afirmam acum dacd bunica a avut dreptate
cand se referea la sanatate si bogatie, cert e cd in ce priveste
destepticiunea si intelepciunea noi putem si constatam,
bineinteles, retrospectiv, cu siguranta cd a avut perfecta
dreptate. Despre performantele obtinute in timpul vietii
am vorbit deja ceva mai sus. Lista succeselor in aceasta pri-
vinta este dea-dreptul impresionabild. Credem ci bunica
s-ar fi mandrit dacd ar fi ajuns si vadd rodul prezicerilor
sale, destul de naive la prima vedere, dar iata ca s-au mate-
rializat, cel putin la un compartiment.

Ca Dumnezeu n-a uitat in ce zi s-a ndscut ne vorbeste
de faptul cum a ,,gestionat’, sd zicem asa, starea lui de sana-
tate in intreaga viatd. Inci in frageda copilarie, suportind
un traumatism deschis la ambele oase ale gambei, fara ca
madcar cineva si-i fi acordat un prim ajutor medical califi-
cat, nevoit sa fie transportat pe drum de taré cu cirutala o
distanta de 25 de km pana in satul Ziicani, Rascani si dus
la casa unui barbat ajuns la o varstd destul de inaintata, care
se pricepea, din auzite, ,,s4 pund oasele rupte la loc”, cici
spitale mai aproape in acea vreme nu existau, iar durerile
nu le permiteau sa meargd mai departe, batrdnul ,,doftor”,
neavand la indeména tot ce dispune medicina autohto-
na contimporana: sili de operatii dotate cu echipament
sofisticat, aparate cu raze roentgen, antibiotice de ultima
generatie, nefiind asigurat cu medicamente si consumabi-
le specifice deservirii acestor categorii de pacienti, a ficut
ca plaga sd nu se infecteze, oasele sa fie fixate in asa mod,
ca mai apoi, restabilindu-se aproape ideal, ca si-i permita
peste o lunad si ceva sa mearga deja in carje, iar dupd un
an de la aceastd intdmplare sa alerge ca toti copii la joaca.
Daca cineva indrizneste si afirme c aici el n-a fost ajutat
esential si de Cel de Sus, atunci sd spund, si sa argumenteze
ce a fost, cum de a fost posibil asa ceva?

Inca un episod, de data aceasta, din viata studenteasca.
Fiind student la medicina in anul patru, activa la o gra-
dinitd de copii din Chisindu in calitate de sofer, transpor-
tand cu o motoretd special amenajatd produse alimentare.
Mergand, in afara orasului, pe traseul ce duce spre satul
Stauceni a fost lovit din spate de o masind de mare tonaj.
Lovitura a fost atit de puternica incat dansul a cazut toc-
mai pe un lan de pdmant, relativ moale si puhav, caci fiind
arat din toamni era numai ce pregatit pentru seménat. De
data aceasta s-a ales numai cu comotie cerebrala si leziuni
usoare a corpului. Prin ce se explicd faptul daca nu prin
aceea cd a avut in preajma sa, stand de strajd un Inger Pizi-
tor, trimis tot de Dumnezeu, ca sd-1 salveze. Dacé lovitura
era putin mai micd el putea sd cada cu tot corpul pe asfalt
sau pe pamantul batatorit de langa drum si nimeni nu stie
care ar fi fost consecintele.

Mult mai tarziu, cu 10 ani in urma, a suportat o ope-
ratie foarte complicatd in timpul careia a trecut printr-o
coma profunda, probabil egald cu o moarte clinicd, cand
medicii roméni de la Bucuresti cu greu l-au readus la viat,
erau sceptici in privinta pronosticurilor. E adevarat ca me-
dicii au intreprins toate masurile necesare de reanimare,
insd si Dumnezeu in acest caz s-a ,implicat”, putem sa spu-
nem destul de activ. Patru ani in urmd cand parca nimic
nu prevestea o primejdie, fiind din fire un optimist incon-
testabil, dar o actiune nechibzuitd a facut si se acutizeze
maladiile de care suferea in ultima vreme, care au si dus
la deces. Inca o datid ne convingem ci totul e in puterea si
vointa Domnului. Cand era la un pas de moarte asta n-a
fost sa fie , iar cAnd nimeni nu se astepta la asa ceva a sosit
momentul fatal.

Ca sd va convingeti ce personalitate deosebita a fost
fratele Boris, am sd ma opresc aici la un caz din viatd, as
zice, iesit din comun. Jata despre ce merge vorba. Cand
imi satisficeam serviciul militar in orasul Armavir, tinutul
Krasnodar, Federatia Rusa, intr-o zi pe la sfarsit de mai,
sau inceput de iunie, nu pot sd-mi amintesc precis, la noi
in unitatea militard pentru serviciul medical era o zi rela-
tiv usoard, mai putin incércatd profesional, fiindca intregul
efectiv de aviatori, ingineri si tehnicieni-mecanici a regi-
mentului erau preocupati de profilaxie a tuturor sisteme-
lor si aparatelor de zbor. Lunar aceasta zi era obligatoriu
pentru toati aviatia din fosta URSS. In aceasti zi noi, cei
care nu eram ocupati nemijlocit cu tehnica militara, ne mai
permiteam sd ne relaxdm putin. Deci in ziua cu pricing,
eu m-am strdduit sd termin lucru panad la pranz, ca dupa
aceea s plec acasd, spunandu-le subalternilor sa nu ma de-
ranjeze mai mult, stiind cd nimic nu putea sa se intample
ceva grav. Deoarece surmenajul muncii mele in acea vreme
era destul de incircat, acasd am adormit repede, dar cred
cd numai peste vreo ord m-a trezit telefonul. N-am vrut sa
ridic imediat receptorul, ca peste citeva minute sa revina
din nou acelasi sunet. Imi venea lene si ma scol si am lasat
sa vid la ce o sd aducd situatia. Situatia inséd a devenit destul
de neclard cici peste fiecare 5-10 minute, timp de mai bine
de o ora telefonul zbarnaia iard si iard, ce ma ficea sd ies
din sdrite. Le spuneam, in sinea mea, celora care sunau atat
de insistent: ,,Ce nu vedeti cd nimeni nu-i acasd, de ce su-
nati neintrerupt, dati-mi voie sa méd odihnesc si eu macar
o datd in lund”. Asa si n-am mai raspuns la acele apeluri.

Dupi ce sotia a sosit de la serviciu, iar fetele de la scoa-
14, am avut ca oaspeti o familie care locuia in acelasi bloc,
avand relatii prietenesti inca de cind ambii eram intr-o uni-
tate in Azerbaidjan, fiind transferati cu serviciul in orasul
Armavir in aceeasi zi, sosind cu trenul intr-un comparti-
ment. Cam pe la orele 10 seara ne-am despirtit cu locatarii
mei de bloc, dar numai peste vreo 2-3 minute md cheama
soneria la usd. Primul gdnd care mi-a venit atunci in minte,
si eram incredintat in aceasta, a fost cd poate oaspetii mei
au uitat ceva din lucrurile personale, acum s-au dumerit
si au venit ca sa le intorc. Am ramas complet tablou cand
am deschis usa. In coridor stiteau doi barbati tineri, inalti
si frumosi nu alt cineva decit fratele Borea si bunul nostru
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prieten Ion Ababii. Cum de au gasit ei locuinta mea intr-un
oras complet necunoscut, habar nu am, si cum de s-au in-
cumetat, totusi, sd treacd si pe la mine nefiind siguri cd ma
pot gisi, fiindcd ei au fost cei care sunau timp de mai bine
de o ord, iar eu ma incapatinam si n-am ridicat receptorul.
S-a dovedit, mai apoi, ca ei au planificat aceastd intalnire
inca la Chisindu, cdnd au plecat intr-o deplasare de servi-
ciu in Kazahstan, pare-mi-se in regiunea Kazal-Orda, ca sa
stabileasca legaturi si sa incheie niste contracte cu autori-
tatile la fata locului, pentru detasamentele studentesti, care
trebuiau sa lucreze in lunile de vara. Special se intorceau
spre Moldova prin aeroportul Mineralinde Vodi, de acolo,
din aeroport, si sunau. Se intelege ca am fost nemaivazut
de bucurosi de asa oaspeti. Dar, surpriza cea mare a fost
cand au scos un borcan de trei litri, inchis ermetic, cu vin
moldovenesc. Au vrut, numaidecat, si-mi aduca o picatura
de Moldovi, pentru care sunt recunoscator si astazi, cici
asa momente nu se uitd niciodata. Am si acum emotii cind
scriu aceste randuri : parcd ii vad pe ambii cum toarna pe
rand in pahare acel lichid rosu cu un gust si miros specific.
Sa ai grijd, sa corcolesti un borcan cu vin timp de mai bine
de o saptamand, decoland si aterizind de pe cateva aero-
droame, ca, vedeti voi bine, Ion cel din Armavir, trebuie
numaidecat si guste din vinul autentic moldovenesc.

Nu pot sid-mi aduc aminte cat am stat de vorba in acea
noapte, cici aveam mult de spus si ce aminti. A doua zi
n-am mai plecat la serviciu, le-am arétat putin orasul, am
trecut si pe la Piata Centrald, cici era o zi calduroasd , seni-
na, linistitd, foarte plicutd si cu mult soare, iar dupd-amia-
za au luat avionul spre Krasnodar, iar acolo erau rezervate
locurile spre Chisinau. Nu i-am intrebat atunci, dar si pana
astdzi nu stiu cine a venit cu aceastd idee, insa, aceasta nu

are nici o importantd, dar principalul e ca aceasta idee ori-
ginald a fost materializatd de déansii si aducandu-mi mie o
neobisnuita placere.

In incheiere doresc sa mentionez ca fratele Boris a fost
un remarcabil organizator si administrator, oricand era
gata sd dea dovadd de marinimie, generozitate, solicitudi-
ne si bunavointa, avea o pronuntata constiintd nationald,
punea mare pret de prietenie si pe spiritul de comunicare.
Se méndrea dintotdeauna de calificativul - sdrbdcean.

-
.‘.-'

Borea Parii, elev, s.Serbaca

Tandrul savant Boris Parii in tim-
pul desfasurdrii unui experiment
la Catedra Farmacologie
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Neamul Parii la un inceput
mileniului I11

Boris Parii la inaugurarea Institutului
National de Farmacie
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Boris Parii cu nepotii Patric-Ion si Dan la odihna Boris Parii cu nepotica Maria-Daniela la matineu
de Anul Nou
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OMAGIU FOSTULUI COLEG, CAMARAD SI PRIETEN, BORIS PARII,
SAVANT RECUNOSCUT CARE S-A STINS DIN VIATA PREMATUR DIN CAUZA
NEGLIJENTEI AUTORITATILOR TIMPULUI

Tribute to former colleague, comrade and friend, Boris Parii, well-known scientist,
who passed away prematurely due to time authorities’ negligence

D. Holban, dr. hab. in. med.vet., prof. universitar

A fost in toamna anului 1979. Facultatea de Medicini
Veterinard, fondatd de un grup de medici veterinari, doc-
tori in stiinte, veniti de la Institutul de Cercetiri Stiintifice
in Zootehnie si Medicind Veterinara din Cricov, in frunte
cu domnul Eugen Zgardan, lansase cu succes prima pro-
motie de medici veterinari autohtoni. Se implinise un vis
pe care noi l-am nutrit incd din anii studentiei si, evident,
eram fericiti de acest eveniment. Era un inceput de cale
promitétor, insé existau si probleme care trebuiau neaparat
rezolvate. Catedra de Terapie din cadrul facultatii, deschisa
in iunie 1978, includea cursul de Patologie medicald si toate
obiectele adiacente , inclusiv cel de Farmacologie. Titular
la aceastd materie era prof. V. Koroliov, venit de vreo trei
ani la facultate, ,nu stiu de unde” la recomandarea unui
»stab” important din Ministerul Agriculturii de la Moscova
pentru a prelua conducerea facultitii recent fondate. Insd
aceastd ,operatiune”, dupa cum era si firesc, a cam esuat,
decan fiind ales conf. E. Zgardan, care se bucura de incre-
derea factorilor de decizie ai timpului. Prof. V. Koroliov a
mai intreprins o tentativa de a se afirma, de aceastd data in
calitate de sef al catedrei Terapie, desi nu avea specializa-
re in acest domeniu, insa iardsi a esuat, sef fiind ales prin
concurs, cu majoritate de voturi, autorul acestor randuri.
Dénsul nu era dispus de a efectua munci didactica, mana-
gementul fiindui-i ,vocatia” In scurt timp a depus cerere si
a parasit pentru totdeauna plaiurile mioritice. In consecin-
td, in plin proces didactic (luna noiembrie, 1979), una din-
tre materiile predate la catedrd — Farmacologia — rdimasese
fara acoperire. As fi putut prelua eu acest obiect, deoarece
era profilul meu de specializare. La drept vorbind, Farma-
cologia imi era pe suflet; pentru a preda acest curs veni-
sem la facultate. Dar mai importanta decat dorinta mea
personala era obligatiunea de a-mi onora angajamentul
privind conducerea catedrei si predarea cursului Patologia
medicala - disciplind formatoare, care, de fapt, includea
trei materii distincte — Bolile interne, Bolile de nutritie si
metabolism si Bolile tineretului. Am meditat asupra aces-
tei dileme ceva timp si, in definitiv, am hotarat si adopt o
pozitie civicd — sd raman titular la Patologia medicald. Re-
feritor la Farmacologie, am decis sa caut alt om, care ar co-
respunde exigentelor de selectare a colaboratorilor. Gan-
dul m-a purtat spre catedra de Farmacologie a Universitatii
de Medicind ,,N. Testemitanu” Personal nu cunosteam pe
nimeni dintre colaboratorii acestei catedre. In ajutor mi-a
venit colegul si prietenul, acum prof. universitar, V. Lutan.

Fara sa ezite, a zis: Boris Parii. Am avut cateva intrebari,
iar raspunsurile au fost lapidare si incurajatoare: a absolvit
scoala cu medalie de aur, facultatea cu Mentiune; a sustinut
cu succes, teza de doctor in medicina, este familist, educa
doi copii; ii place sd@ munceasci. A avut loc prima intélnire.
Boris vorbea cu cuvinte bine gandite, calm, explicit si cu
mare grija aranja fiecare cuvant la locul cuvenit. Am actio-
nat prompt i, in scurt timp, dr. Boris Parii a preluat cursul
de Farmacologie. Am rasuflat usurat. Catedra era comple-
tata cu specialisti onesti si de inalta calificare. Am solicitat
o delegatie pentru 30 de zile in republicile Baltice (Estonia,
Letonia, Lituania) in vederea stagierii la catedrele de profil.
M-am reintors acasd la sfarsit de decembrie 1979 plin de
idei si cu un program vast privind devenirea catedrei si a
Facultatii de Medicind Veterinard, dar si cu intelegeri de
colaborare in viitor. Apropo, legiturile stabilite cu balticii
au ddinuit mai bine de 20 de ani, fiind insotite de vizite
reciproce, inclusiv impreuna cu familiile. Aceasta calatorie
alasat o amprenta adanca asupra conceptiei noastre de edi-
ficare a unei catedre, a unei facultéti.

Durabilitatea si functionalitatea unei constructii de-
pind, in primul rand, de calitatea temeliei. Nicio piatrd de
temelie nu trebuie sa fie falsa. Boris a fost omul potrivit
la locul si in timpul potrivit. El, in scurt timp, s-a inscris
perfect in acest concept, devenind un pilon de rezistenta
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al noii formatiuni pe care toti 0 numeam, pur si simplu,
»catedra’, dar si al facultitii in intregime. In primul rand,
s-au produs imbundtatiri considerabile in predarea cursu-
lui de Farmaologie. Prof V. Koroliov obisnuia sa inceapa
procesul didactic nu la 1 septembrie, cum era firesc, ci cu
2-3 sdptamani mai tirziu, motivind ci... ,,mai are de ur-
mat niste proceduri la nu stiu care sanatoriu”. La inceput de
primavara depunea cerere sa se permitd desfasurarea exa-
menului la Farmacologie cu 2-3 saptdmani mai devreme,
motivul fiind... sanatoriul cu pricina. Calitatea prelegerilor
si sedintelor de laborator era sub nivelul cerintelor, iar stu-
dentii, evident, erau nemultumiti. Dr. Boris Parii a schim-
bat radical starea de lucruri. Ordinea si disciplina erau in
prim-plan. Angajamentele functionale erau respectate cu
strictete. Au fost elaborate si implementate lucrari meto-
dice pentru fiecare sedintd de laborator, programe pentru
lucrarile de licentd, programe privind cercetdrile stiintifice
si altele. In calitate de pedagog, prof. B. Parii era ireprosa-
bil. Pe parcursul a mai bine de 15 ani, cit a lucrat la catedra,
nu a avut loc niciun caz de nerespectare a obligatiunilor
functionale. O singura data, in luna mai 1986, colegul, ca-
maradul si prietenul, pe atunci conf. B. Parii, dimineata nu
s-a prezentat la ore. Studentii s-au adunat si il asteptau, iar
eu credeam cd va apdrea in curind, caz nemaiintéilnit la
catedra. Insi nu a fost si fie... In acea zi de pomina, colegul
nostru, Boris Parii, dimineata cand se indrepta spre facul-
tate, a fost ,,cules” din stradd de catre oamenii Securitétii si
trimis la Cernobil. O zi fatald pentru Boris, pentru familia
déansului, dar §i pentru noi, colaboratorii si prietenii de la
catedrd, de la facultate si, mai ales, pentru studenti. Total
nepregitit pentru astfel de activitati, pe neprins de veste
a fost bagat in infernul de la Cernobil. Consecintele aces-
tui act nesdbuit au fost tragice si, in continuare, au dus la
disparitia prematura dintre noi a regretatului profesor uni-
versitar, doctor habilitat in medicina, laureat al Premiului
National pentru stiinta si tehnica, Boris Parii.

O deosebita atentie la Catedra se acorda cercetérilor sti-
intifice. De la bun inceput am incheiat contracte cu diverse
complexe zootehnice (la solicitarea acestora) in vederea
prevenirii si combaterii unor maladii ale tineretului porcin
si taurin, care aduceau mari prejudicii economice. Banii
castigati din aceste contracte erau investiti in inzestrarea
catedrei cu dispozitive de laborator moderne (centrifugi,
camere frigoriﬁce, microtom, microscop cu luminiscenta,
spectrofotometru, spectrograf si altele), inclusiv am pro-
curat si un laborator pe roti (,,Zoobiolaboratoria”) cu care
ne deplasam in teritoriu. Dr. Boris Parii foarte repede s-a
familiarizat cu particularitatile stiintei medical veterinare
si s-a inscris perfect in Programul de Cercetiri Stiintifice al
Catedrei. In zilele lucritoare, la locul de lucru ne aflam 10-
12 ore, ba chiar §i mai mult. Eram pasionati de stiintd. Pe
parcursul a 15 ani la Catedrd au fost pregitite si sustinute 7
teze de doctor si 5 teze de doctor habilitat. Boris a sustinut
cu succes teza de doctor habilitat in 1993 la Consiliul sti-
intific al Universitatii de Medicina ,,N. Testemiteanu”, fiind
autor a 9 brevete de inventie si 4 patente. Pe parcursul a
20 de ani de activitate, Catedra a fost vizitatd de mai bine

de 60 de savanti din republica si de peste hotare (Rusia,
Ucraina, Armenia, Roméania, Belarus, SUA, Lituania). Cu
aceastd ocazie erau prezentate prelegeri publice, se organi-
zau mese rotunde, simpozioane etc. Colaboratorii catedrei
participau activ la lucrarile scolii-seminar academice ,,A.
M. Ugolev”-,,Probleme actuale privind fiziologia si patolo-
gia digestiei” de pe langa ASa URSS (1978-1989), la nume-
roase conferinte si simpozioane stiintifice. De fiecare data
cand ne deplasam in alte orase, in paralel cu programul de
lucru oficial, elaboram si un program cultural pe care, de
obicei, il indeplineam cu brio. Pentru a evoca atmosfera re-
latiilor noastre colegiale, redau succint trei calatorii de ser-
viciu efectuate impreuna cu Boris si cu alti colegi de la ca-
tedra. Pentru inceput evoc deplasarea la Sankt Petersburg.

Era inceputul calendaristic al iernii lui 1989, cu primii
fulgi de zapada. Catedra de farmacologie a Universitatii de
Medicina Veterinara din Sankt Petersburg (sef de catedra-
prof. Sokolov) si Ministerul Agriculturii din Moscova au
lansat un program amplu de cercetari stiintifice privind
elaborarea si implementarea produselor farmaceutice noi
de uz veterinar cu implicarea tuturor farmacologilor ve-
terinari din cadrul facultatilor si institutiilor de cercetari
stiintifice din fosta Uniune Sovietica. Catedrei de terapie
din Chisindu, in cadrul acestui program, ii revenise un loc
aparte. Deja deveniserdm recunoscuti si apreciati pe plan
unional: obtinuseram mai multe brevete de inventie, o me-
dalie de aur la Expozitia agricold de la Moscova, primul
patent si aveam doud produse noi omologate si imple-
mentate. In legdturd cu acest eveniment a fost convocati
o Conferintd stiintificd cu participarea specialistilor de re-
sort. Exceptia se referea la Catedra din Chisindu, de unde
au fost invitati toti colaboratorii. Am dat curs invitatiei si
am plecat cinci persoane: conf. B. Parii, dr. Sava Baldnescu,
doctoranzii Valeriu Cociu si Khaled al-Kudah si subsem-
natul. Am plecat cu trenul care, in acele timpuri, mergea
incet, iar calea era lunga ( peste 30 de ore intr-o singura
directie). Noi nu aveam de gand si ne plictisim. Am luat
cu noi un volum de Biologie moleculara (dintre cele cinci
traduse din englezd in limba rusa), am transformat un
compartiment din vagon in laborator de studiu si ne-am
pus pe munca. Am inceput cu capitolul Mitoza. Am purces
la identificarea mecanismelor de reglare si a substantelor
esentiale necesare acestui proces biologic complex. In con-
tinuare am intuit locurile vulnerabile ale acestui proces,
posibilii factori de risc etc. si, in sfarsit, am ajuns la posi-
bilele céi de influentare in vederea prevenirii sau tratarii
gastroenteropatiilor. Discutii interminabile intrerupte cu
mici pauze cu gimnastica de inviorare la statiile unde tre-
nul stationa mai mult de 10 minute si cu pauze de masa. La
Sankt Petersburg, de rand cu programul de lucru, in mod
firesc, am avut §i un vast program cultural. Am vizitat mai
multe locuri istorice, muzee, galerii de artd, fiind impresi-
onati de frumusetea si grandoarea acestei urbe de pe ma-
lurile raului Neva si de marile personalitati care au creat
capodopere aici. Hoindream impreuna cu Boris pe strazi-
le urbei si ne intrebam: ,Nu cumva pe aici a pasit grabit
Raskolnikov cu toporul ascuns sub haind indreptindu-se
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spre victimd? (,Crimd si pedeapsd” de F. M. Dostoievski).
Ce surprizd ar fi sd ne intdlnim imaginar cu autorul ro-
manului... Surpriza totusi s-a produs la muzeul Ermitaj, in
frumosul Palat de iarna al tarilor rusi. Eram toti cei veniti
de la Chisindu in una dintre grandioasele sdli ale celebrului
muzeu si discutam in 1. romana in apropierea unui tablou.
Pe neprins de veste a dat buzna peste noi un grup de tu-
risti din Roméania (moldoveni de la Tasi). Am fost bucurosi
de aceasta intélnire si am inceput sa comunicdm in glas.
Iesenii ne puneau multe intrebéri din care am inteles ca
erau la curent cu evenimentele de la Chisinau si voiau si
cunoascd mai mult. Imediat au intrat in alertd securistii
romani care insoteau grupul si au inceput si ne disperseze
grosolan. Probabil cd printre indicatiile primite de la sefi a
fost si acelea de a nu permite sub niciun fel contactul turis-
tilor roméni cu basarabenii. Ne-am despartit de ieseni cu
un gust amar in suflet, iar in metro, indreptandu-ne spre
locul unde eram cazati, am auzit cuam oamenii discutau (in
soaptd) precum cé ceva neordinar se intimpla in Romania.
Calea intoarsa spre Chisinau a fost marcatd de evenimen-
tele din Roménia. Cumparam ziare, ascultam radio, discu-
tam. Apropo, la plecarea noastra spre Sankt Petersburg am
purtat o discutie despre situatia din Romania. Boris m-a
intrebat franc ce gindesc despre Ceausescu? I-am raspuns
fara ezitare: ,,cred cd Ceausescu va mai supravietui cel mult
2-3 sdptamani”. A fost un raspuns intuitiv. Nu eram atat
de informat ca sd prezic viitorul, insa dupa cum evoluau
evenimentele in alte téri ale blocului estic si dupa vizita lui
M. Gorbaciov la Bucuresti, mai ales dupd intélnirea lui
M. Gorbaciov téte-a-téte cu presedintele Bush pe o nava
militara americana in Marea Mediterana era clar ci in cu-
rand ceva trebuia sd se produca in Roménia. Era singura
tara din blocul estic ramasd inerta. in general, la catedrd
nu purtam discutii politice, nu citeam ziare, intr-un cuvant
nu palavrigeam. Temele noastre de discutie erau procesul
didactic si cercetarile stiintifice. Numai dupa ce se termina
lucrul ne permiteam sd purtam si astfel de discutii, in speta
evenimentele culturale, sportive sau problemele cotidiene.

O alta célatorie impreund am efectuat-o la Samarkand.
In august 1991, Ministerul Agriculturii de la Moscova a
convocat o consfituire unionald consacrata dezvoltarii
industriei farmaceutice medical-veterinare. Din Republi-
ca Moldova au fost invitati conf. B. Parii, conf. V. Lutan,
managerul firmei ,,Preti” SRL, dr. Iu. Curatnicov, si sub-
semnatul. Sositi la Samarkand (cu avionul), pentru prima
datd am rdmas uimiti de ceea ce am vazut — ni s-a creat
impresia ca am nimerit in altd lume. Un oras milenar, cu-
noscut din antichitate sub numele de Maracanda (cucerit
de Alexandru Macedon), devenit infloritor in sec. IX-X d.
Hr., ca mai apoi, in sec. XIII sa fie cucerit de Genghis-Han
si transformat in capitala Imperiului Mongol. Apropo, des-
pre aceste evenimente mdrturisesc rezultatele cercetarilor
efectuate de o echipd internationald (din 5 tari) de gene-
ticieni pe parcursul a 10 ani. Cercetarile au scos la iveala
ca 8% dintre bérbatii care locuiesc pe teritoriul fostului
Imperiu Mongol sunt purtdtori ai unui anumit set de cro-
mozomi Y, considerat drept semndtura genetica a lui Gen-

ghis-Han. Orasul este impanzit de edificii si vestigii cul-
turale, multe dintre care de importantd mondiald. Printre
acestea pot fi mentionate moscheea Gur-Emir (sec. XV) cu
mormantul lui Timur-Lenk, medresele Ulugbek (sec. XV)
si Sir-Dar (sec. XVII), mauzoleele Sahi Zinda (sec. XIV-
XV) si Gur-Emir (sec. XV). Deoarece institutiile unionale
de la Moscova pe vremea aceea erau intr-o stare debusola-
ta, consfituirea nu prea a reusit, in schimb noi veniti din
»altd lume” eram curiosi sd vedem si sd cunoastem cat mai
multe despre locurile pe unde cindva a activat si marele
Avicena. Pentru noi totul era nou si nemaipomenit de in-
teresant. Am vizitat mai multe moschee, mauzolee, dar si
renumitul bazar oriental. Intr-una din zile am hotarat si
incercim gustul pilafului autentic uzbec. Am intrat intr-un
local specializat in pregitirea pilafului. Totul se efectua in
vazul clientilor. Intr-un ceaun mare (in jur de 200 kg) erau
puse pe rand ingredientele, iar spre sfarsit totul se amesteca
cu niste lopeti de lemn speciale, iar apoi se servea. Mesele
pentru clienti se aflau in preajma ceaunului. Intr-o parte
erau mese obisnuite, iar vizavi erau mese pentru autohtoni
- mese mici situate pe niste lavite pétrate, inconjurate din
trei pérti cu perile. Noi ne-am asezat la 0 masa obisnuit,
iar in fata noastrd, la o masa pentru autohtoni, s-a asezat o
familie de bastinasi. Initial, capul familiei — barbatul, si-a
scos galosii de pe cizme (nu ploua), s-a urcat pe lavitd si
s-a agezat la masa cu picioarele incolacite sub el. La fel au
procedat sotia si copiii. Au comandat méncarea, insé chel-
nerul, spre surprinderea noastrd, a adus doar o portie de
pilaf si a oferit-o barbatului. Noi urméaream curiosi ce va
urma. Bérbatul manca lejer, nestingherit, iar sotia si copiii
stateau linistiti in jurul mesei si numai ochii ,,le curgeau”
Chelnerul a mai adus o portie de mancare si din nou a ofe-
rit-o barbatului. Boris a rdbufnit schimbandu-se la fata si a
vrut sd se scoale strecurand printre dinti: ,,ma duc sa-i trag
o palm&”. Am insistat sd stea linistit si vedem ce va urma.
Dupd ce birbatul a mancat pe saturate, s-a ldsat intr-un
cot alaturi de masi si a atapit. In vremea asta chelnerul a
adus méncare pentru toti membrii familiei care au mancat
cu pofta. Pilaful era din carne de miel si, intr-adevdr, era
foarte gustos.

La un sfarsit de saptdmand a lunii iunie 1995, impreuna
cu Boris si cu sotiile am efectuat o caldtorie de trei zile la
Tasi. Colegii de la Facultatea de Medicina Veterinara, dupa
cum ne-am inteles din timp, ne-au intdmpinat si ne-au
asigurat cazarea. Apoi, impreund cu Boris, am efectuat o
vizitd de curtoazie domnului rector al Universitatii si, la
rugdmintea noastrd, ni s-a oferit posibilitatea timp de doua
zile sa hoindrim pe strédzile orasului. Aceasta urbie, fosta
capitalda a Moldovei medievale, cu 67 de biserici si manas-
tiri ctitorite de voievozi care au intrat in legende, ca Stefan
cel Mare si Sfant, Vasile Lupu, dar si de savanti cu renume
mondial (Nicolae Iorga) sau pur si simplu de enoriasi ini-
mosi emand o incarcatura spirituald deosebitd. Aici inca
mai dédinuie urmele materiale ale culturii Cucuteni din
perioada dacicd, dar si ale Academiei Vasiliene (1640) si
ale Academiei Mihdilene (1835). Pe strazile Iasului a pasit
si Petru Movild venit de la Kiev pentru a oficia cisitoria
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printului Radzavil din Lituania cu Maria, fiica lui Vasile
Lupu. Aici, la Universitatea de Medicind si-a facut studi-
ile laureatul Premiului Nobel Emil Palade. Aici au triit,
au studiat, s-au afirmat numerosi oameni de stiinta, arta,
cultura: M. Eminescu, V. Alecsandri, N. Iorga, G. Enescu,
B. P. Hasdeu, C. Stere, M. Sadoveanu, Ion Creanga, G. To-
parceanu, G. Asachi, C. Negruzzi, Al. Donici, Al. Russo, P.
Halippa si multi, multi altii inclusiv tanarul regizor Cristi-
an Mungiu, laureat al Festivalului International al filmului
de la Cannes. Ore in sir cutreieram strazile orasului ad-
mirénd bisericile Sf. Neculai Domnesc, Trei Ierarhi, Go-
lia, Casa Dosoftei, Noua Mitropolie pe fundalul careia am
facut mai multe poze, Universitatea ,,Al. I. Cuza” cu ,,Sala
pasilor pierduti”, Teatrul National ,,V. Alecsandri’, palatul
Culturii si altele. Din cind in cind ficeam cite un popas
la o terasd, serveam ceva, ne mai odihneam. In ultima zi
am vizitat Gradina Copou si ne-am odihnit sub teiul lui M.
Eminescu. Aceastd célatorie memorabila la Iasi a fost una
introductivd in lumea spiritualitatii nationale. Am plecat
cu un singur gand: de a reveni cit mai curand posibil.

Aceastd rememorare succintd, aidoma unui recviem,
consacrat fostului coleg, camarad si prieten Boris, cu oca-
zia a 5 ani de la trecerea in neant, a fost asternutd pe hartie
la inceputul anului 2014, cand ar fi implinit 70 de ani. La
aceastd varstd oamenii de stiintd, de obicei, devin maturi.
In continuare urmeazi cea mai responsabila si prolifici
perioada din viatd - cAnd omul constient transmite, cu
maxima generozitate si dezinteres, cunostintele acumulate
si efectele lor de iluminare interna generatiilor viitoare —
discipoli, studenti, copii, nepoti si, de ce nu?, stranepoti.
De aceastd ocazie fericitd, din cauza neglijentei si actiuni-
lor nesabuite ale autoritatilor, a fost privat profesorul uni-
versitar, savantul Boris Parii. Spatiul alocat acestei evocari
in prezenta editie nu permite de a reda, chiar si in mod
succint, evenimentele si realizarile comune. Voi recurge la
o enumerare a celor mai importante dintre ele, care nu au
fost expuse in aceastd evocare, nutrind speranta ca in viitor
sd-mi mai aplec capul asupra acestor randuri. Asadar, ,,Ca-
tedra” s-a mai manifestat prin:

1. Aderarea si participarea la lucririle scolii-seminar ,,A.
M. Ugolev” de pe langa AS a URSS (1978-1989, peri-
oada Kaluga);

2. Fondarea firmei ,,Preti” SRL impreuna cu Centrul re-
publican al Familiei si Césatoriei (dr. N. S. Réileanu)
de pe langa Ministerul Sanatatii. Organizarea produ-
cerii de medicamente (Microproducere) la catedra.
Elaborarea si omologarea produselor farmaceutice
- Umbilicen, Cariocen, Timocen, Ergofor, Aspirinad
solubild, Iodogel, Meteol si altele;

3. Obtinerea a peste 20 de brevete si patente in fosta
URSS, Rusia, R. Moldova, Ucraina in domeniul pro-
duselor farmaceutice;

4. Fondarea Centrului Farmaceutic stiintific si de pro-
ductie pe langd Ministerul Sanatatii la solicitarile
repetate ale domnului dr. N. S. Raileanu (director
al Centrului Familiei si Casatoriilor) si ale subsem-
natului prof. universitar D. Holban (sef cat. Terapie,

FMYV), adresate Ministerului Sanatatii si Consiliului
de Ministri. Director al acestui Centru a fost numit
conf. B. Parii (Catedra Terapie), iar director adjunct
domnul dr. V. Valica. Pe parcursul primilor doi ani
acest Centru a activat in cadrul Catedrei de Terapie.
In urmaétorii ani a fost construit un bloc nou, au fost
deschise laboratoare noi, iar Centrul a evoluat intr-
un Institut modern, director fiind reafirmat, deja prof.
universitar, Boris Parii;

5. In perioada de Renastere nationald, colaboratorii Ca-

tedrei s-au implicat activ in toate evenimentele majo-
re. La Marea Adunare Nationald din 27 august 1989
colegul Boris Parii a participat impreund cu tatdl sau,
Ion, venit special de la Serbaca (R4scani) pentru acest
eveniment. Domnia Sa a stat in picioare in piatd timp
de peste 4 ore (impreuna cu cele citeva sute de mii
de participanti), apoi a ingenuncheat in fata statuei
Marelui Voievod Stefan cel Mare si Sfant cerand de
la autoritati Adevarul. La sfarsitul acestui eveniment
de pomina, batranul plugar Ion Parii a declarat: ,, A
fost ceva nemaipomenit, m-am simtit mai ceva decét
intr-o sfanta biserica la oficierea unei Liturghii. Ma
simt om™;

6. Participarea activa a Catedrei in Campania electorald

din ianuarie-februarie 1990 pentru alegerea primului
Parlament democratic din istoria Republicii Mol-
dova care, in continuare a fost numit ,,Parlament al
independentei”. In aceasti campanie, Catedra a optat
pentru propriul candidat - subsemnatul, si a invins
intr-o lupta acerbd, fira compromisuri cu alti patru
candidati sustinuti de autoritdti (Rectorat, comitetul
Universitar de partid, comitetul raional de partid,
comitetul executiv etc.). Stabul campaniei electorale,
includea colaboratorii catedrei si doud persoane co-
optate de la alte facultati. Victoria a fost obtinuta din
primul scrutin cu o majoritate confortabila de voturi
fatd de cei patru concurenti sustinuti de autoritati;

7. Elaborarea sarcinii privind proiectarea blocului clinic

(inclusive Catedrei Terapie) si a clinicilor Facultatii
de Medicind Veterinard; in elaborarea sarcinii privind
proiectarea si construirea blocului Institutului Natio-
nal de Farmacie (prof. B. Parii). Implicarea activa in
realizarea ambelor proiecte. Ctitori a mai multor lo-
casuri sfinte din Chisindu si din republica (Catedrala
Sfintii Apostoli Petru si Pavel, biserica Universitard de
la Petricani, biserica din satul Duruitoarea Noua);

. Fondarea Comisiei de Expertizd a medicamentelor

de pe langd Directia generald Medicina Veterinara cu
Inspectoratul sanitar-veterinar de stat al Ministerului
Agriculturii si Alimentatiei publice (1990). Pe parcur-
sul primilor 12 ani, subsemnatul a fost presedinte al
acestei comisii. Crearea Asociatiei Medicilor Veteri-
nari din R. Moldova. Subsemnatul a activat in calitate
de presedinte in anii 2002-2006;

9. Participarea la inaugurarea Holdingului Phytopharm

din Kiev. La solicitarea noastrd a fost invitata si o de-
legatie de farmacologi si farmacisti din Roménia in
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frunte cu prof. universitar Ostin Costel Mungiu (Iasi).
Pentru delegatia R. Moldova condusi de vice-minis-
trul sdndtatii domnul N.Dolghi si delegatia Romaniei,
organizatorii au inchiriat un avion special cu care ne-
am deplasat la Kiev si inapoi. Am profitat de prezenta
Mitropolitului Bisericii ortodoxe din Ucraina, invitat
la Inaugurare pentru a binecuvanta evenimentul, si
am solicitat, in numele ambelor delegatii, posibili-
tatea de a vizita locurile unde a activat compatriotul
nostru Mitropolitul Petru Movild. A urmat o mica
consfituire a gazdelor, apoi promisiunea, a doua zi a
fost onorata;

10. Contracte de colaborare cu Institutul National de Me-
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dicina Veterinard ,,Pasteur” (Bucuresti), cu IBNA-Ba-
lotesti, cu facultatile de Medicina Veterinara din Iasi,

Bucuresti si Timisoara. Pe parcursul a circa 10 ani, 2-3
profesori de la aceste facultati, primavara si toamna ti-
neau cursuri de Farmacologie (prof. C. Stitescu), Fizi-
opatologie (prof. D. Curca), Patologie Medicala (prof.
S. Ghergariu, prof. N. Hagiu) si altele la Catedrs;

Crearea Societdtii pe Actiuni ,,Farmavet” sub conducerea

Managerului principal A. V. Ganea, care in continuare
a devenit o fabrica farmaceuticd moderna de produse
farmaceutice de uz veterinar;

Organizarea mai multor delegatii de serviciu la Mosco-

va (inclusiv doud impreuna cu prof. B. Parii) asortate
cu ample programe Culturale (Muzeul de arte plas-
tice ,,A. Puskin”, Galeria ,, Tretiakov’”, Teatrul Bolsoi,
Manastirea ,,Serghiev posad”, Muzeul din Kremlin si
multe altele).

Dumitru Holban si Boris Parii in vizita la Iasi, Romania
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CENTRUL STIINTIFIC IN DOMENIUL MEDICAMENTULUI -
ACTUALITATI SI PERSPECTIVE

Scientific Center of Drug Research - current affairs and perspectives.

Vladimir Valica, Liliana Rusnac

Centrul Stiintific in Domeniul Medicamentului al USMF ,)N. Testemitanu”

Rezumat

Centrul Stiintific in Domeniul Medicamentului (CSDM) al Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu” s-a dez-
voltat ca o entitate cu vizibilitate nationala si internationald pe planul cercetarii competitive si transferului de tehnologii farmaceutice.
Directiile prioritare de activitate sunt: elaborarea si implementarea de medicamente noi sau reproduse preponderent in baza materiei
prime locale; evaluarea farmaceutica, preclinica si clinicd a medicamentelor, preponderent celor autohtone; optimizarea farmacote-
rapiei moderne in conformitate cu principiile medicinii bazate pe dovezi; promovarea mdsurilor si actiunilor in vederea minimizarii
rezultatelor negative ale tratamentului medicamentos; activitatea de consultantd, instruire si metodico-organizatorica; realizarea mi-
croproductiei in cadrul transferului tehnologic; activitatea informationald in domeniul medicamentului.

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

Abstract

Scientific Center of Drug Research (SCDR) of State University of Medicine and Pharmacy “Nicolae Testemitanu” has been developed
as an entity with national and international visibility in terms of competitive research and pharmaceutical technology transfer. The
priority directions of its activity are: development and implementation of new medications or reproduced ones mainly on the basis of
local raw materials; pharmaceutical, preclinical and clinical evaluation of the drugs, mostly indigenous ones; optimization of modern
pharmacotherapy in accordance with principles of evidence-based medicine; the promotion of measures and actions to minimize the
negative results of the medical treatment; the activity of consultancy, training, methodological and organizational; microproduction in

technology transfer; information activities in medicine.

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

Centrul Stiintific in Domeniul Medicamentului
(CSDM) al Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie
“Nicolae Testemitanu” a fost fondat prin ordinul Ministe-
rului Sanétatii si Protectiei Sociale la 14 octombrie 2006,
ca o subdiviziune a Universititii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu’, finantata din surse buge-
tare. Definirea strategiei a plecat de la viziunea si misiunea
CSDM, in care este definit rolul sdu in legatura cu cerce-
tarea stiintificd, si anume: ,Sd promoveze stiinta in spiritul
valorilor democratiei, al libertatii academice si deschiderii
spre integrare in comunitatea stiintificd internationald si in
spatiul de culturd si civilizatie europeand, cu respectarea
identitatii nationale”.

Aceasta strategie a oferit un cadru general prin care
CSDM urma sa-si indeplineasca misiunea si obiectivele
privind cercetarea stiintificd, in vederea dezvoltdrii sale
ca o entitate cu vizibilitate nationald si internationald pe
planul cercetarii competitive, transferului de cunoaste-
re si oferirii suportului pentru construirea unui sistem
functional care sd asigure atragerea, formarea si pastrarea
resurselor umane de inaltd calitate, competentd si res-
ponsabilitate. Centrul Stiintific nou-creat urma si creieze
o culturd pozitivd pentru initiative si actiuni de obtinere
de beneficii la nivelul intregii comunitéti academice si nu
numai, prin promovarea valorilor, calitétii si eficientei in
cercetarea stiintificd de excelentd pe toate palierele ei ori-

zontale si verticale. Strategia urmdrea sd integreze CSDM
in spatiul national, european si international, acordand
obiectivele si intentiile cu strategiile si politicile existente
si viitoare, astfel incat sd se asigure activitatea Centrului
la nivel national si stabilirea unui profil de recunoastere
international.

in strategie, obiectivele au fost definite avand in vedere
principalele aspecte ce caracterizeaza cercetarea stiintifica
de excelentd, pe plan national si international, in privin-
ta tendintelor, cerintelor, oportunitatilor si exigentelor.
Pilonii de la care s-a pornit sunt resursele umane, infra-
structura de cercetare, colaborarea in regim de parteneriat
inter-, multi- disciplinar, geografic si institutional, mana-
gementul proiectelor de cercetare, generand patru obiec-
tive generale privind cercetarea stiintificd la Centrul Sti-
intific in Domeniul Medicamentului, fiecare cu obiective
specifice, si anume:

1. Cresterea performantei resurselor umane pe planul
cercetdrii stiintifice pentru asigurarea vizibilitatii stiintifi-
ce a Centrului.

2. Imbunititirea infrastructurii de cercetare, calitativ
si cantitativ, necesara unei cercetari de performanta la ni-
velul Centrului.

3. Dezvoltarea de parteneriate nationale si internatio-
nale in vederea cresterii performantelor de cercetare sti-
intifica.
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4. Profesionalizarea serviciilor de cercetare si de ma-

nagement proiect

CSDM nou-creat si-a desfasurat activitatea in urma-

toarele directii prioritare:

e cercetarea in domeniul medicamentului;

e evaluarea farmaceutica a medicamentelor;

e evaluarea preclinic si clinica a medicamentelor, pre-
ponderent celor autohtone;

e activitatea de consultanta, instruire si metodico-or-
ganizatoricd;

e realizarea microproductiei in cadrul transferului teh-
nologic;

e activitatea informationald in domeniul medicamen-
tului.

In fata Centrului au fost puse urmitoarele sarcini:

o elaborarea si implementarea de medicamente noi sau
reproduse preponderent in baza materiei prime lo-
cale;

e optimizarea farmacoterapiei moderne in conformita-
te cu principiile medicinii bazate pe dovezi;

e promovarea masurilor si actiunilor in vederea mini-
mizdrii rezultatelor negative ale tratamentului medi-
camentos;

e pregitirea cadrelor de calificare inaltd in domeniul
medicamentului i activitdtii farmaceutice;

e prestarea serviciilor cu plata in conformitate cu legis-
latia in vigoare.

In baza sarcinilor trasate Centrului Stiintific in Dome-

niul Medicamentului i s-a incredintat indeplinirea urma-
toarelor functii:

1. in domeniul cercetirilor:

o cercetarea florei si faunei locale ca sursa de producere
a medicamentelor pentru uz uman si animal;

o realizarea screeningului substantelor chimice noi;

e studierea actiunii farmacologice in conditii de labora-
tor a potentialelor medicamente obtinute din plante,
tesuturi animaliere sau sintetice si efectuarea testarii
lor;

e realizarea cercetiri in domeniul analizei, standardiza-
rii si controlului medicamentelor;

o realizarea studiilor de obtinere si optimizare a forme-
lor medicamentoase;

o realizarea cercetarii bioanalitice (studiilor farmacoco-
netice si de bioechivalenta);

e realizarea procesului de productie a medicamentelor;

e pregitirea documentatiei tehnico-normative necesare
pentru aprobarea in clinicd a medicamentelor autoh-
tone sau pentru producerea lor industriala;

e elaborarea programelor de studii clinice si implemen-
tarea in practica a medicamentelor autohtone si altor
produse curative, profilactice si de diagnostic;

e la solicitarea AM MS organizarea fazei primare a in-
vestigatiilor clinice a remediilor medicamentoase noi;

o standardizarea medicamentelor elaborate atat proprii
cat si de alte institutii;

o realizarea studiilor de marketing farmaceutic;

o efectuarea altor cercetari in domeniul farmaciei si far-
macologiei;

o sustinerea dezvoltarii competitivitétii in sfera stiintei,
incurajarea concurentei, aparitiei diverselor scoli sti-
intifice si realizarea aplicirii in practicd a rezultatelor
cercetarilor stiintifice, conform legislatiei in vigoare;

o favorizarea activitatii asociatiilor stiintifice, munca
cédrora contribuie la dezvoltarea stiintifica si culturald
a Republicii Moldova.

2. in domeniul standardizérii si expertizei calitdtii me-
dicamentelor:

o realizarea masurilor si actiunilor in vederea promo-
varii conceptului de asigurare a calitdtii medicamen-
telor;

o efectuarea studiilor de standardizare a medicamente-
lor prin aprecierea nivelului de prevederi incluse in
documentatia analitico-normativd, elaborarea meto-
delor noi de analiza, perfectionarea si unificarea me-
todelor de cercetare a standardelor folosite in analiza
preparatelor medicamentoase;

o consultarea in probleme de intocmire a documentati-
ei tehnice de normare;

o la solicitarea AM, MS elaborarea regulilor GMP, GLP,
GCP si modificérilor la aceste reguli in conformitate
cu cerintele internationale actuale.

3. in domeniul evaludrii clinice a medicamentelor:

e organizarea cercetdrilor clinice a medicamentelor au-
tohtone si la solicitarea AM celor din import;

o efectuarea expertizei instructiunilor si sumarelor ca-
racteristicilor produselor farmaceutice;

o la solicitarea AM sau MS inaintarea propunerilor pri-
vind imbunititirea metodologiei de detectare a re-
actiilor adverse si de inregistrare a acestora in fisele
model.

4. in domeniul activitatii informationale:

o contributia la editarea publicatiei periodice “Revista
Farmaceutica a Moldovei” si alte editii de specialitate;

o la solicitarea AM sau MS contribuirea la elaborarea
Listei Medicamentelor Esentiale, Formularului Far-
macoterapeutic National, Standardelor de Tratament;

o la solicitarea AM si MS elaborarea proiectelor de acte
legislative si normative in domeniul medicamentului
si activitatii farmaceutice;

o prestarea serviciilor de consultanta institutiilor medi-
cale si farmaceutice.

In prezent subdiviziunile de bazd ale Centrului sunt
patru laboratoare stiintifice si stiintifico-practice (labora-
torul Plante medicinale si fitochimie, laboratorul Analiza,
standardizarea si controlul medicamentelor, laboratorul
Evaluare preclinica si clinicd a medicamentelor, labora-
torul Tehnologie farmaceutica si transfer tehnologic). Ele
efectueazi cercetdri fundamentale si aplicative, elaborea-
zd si perfectioneaza metodologia si metodele cercetarilor
stiintifice, asigura succesiunea in dezvoltarea domeniului
corespunzitor al medicamentului, pregatesc cadre stiinti-
fice de calificare superioar3, realizeazd activitatea de coor-
donare si control conform actelor legislative si normative
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in vigoare in Centru activeaza 28 persoane dintre care 5
doctori habilitati si 12 doctori in stiinta.

Pe parcursul anilor, tematica cercetarilor stiintifice ale
CSDM a fost formulatd si reformulatd de mai multe ori,
insd esenta cercetdrilor a ramas neschimbata, domeniul
principal fiind medicamentul si activitatea farmaceutic.
Tema proiectului institutional in baza caruia activeaza
CSDM este urmétoarea: Studii privind elaborarea si im-
plementarea medicamentelor destinate optimizarii far-
macoterapiei bazate pe dovezi. In conditiile dezvoltarii
ascendente a industriei farmaceutice autohtone, stiinta
medicamentului contribuie atit direct, cit si indirect la
dezvoltarea durabila a tarii prin majorarea securitatii far-
maceutice a tdrii si, ca rezultat — imbunatatirea calitatii
vietii, accesibilitatea populatiei la medicamente, crearea
noilor locuri de munca etc.

In aceata perioadi au fost elaborate si implementate o
serie de proiecte de cercetare si transfer tehnologic, sconda-
te cu producerea mai multor medicamente noi autohtone:

o Implementarea in practica medicald a capsulelor
Neamon-Hepa pentru tratamentul si profilaxia cirozei
hepatice — proiect de inovare si transfer tehnologic pen-
tru perioada aa. 2007-2008. Conducitor de proiect: Valica
Vladimir, dr. hab. farm., profesor universitar.

o Implementarea in practica medicald a produselor
Floralghin, unguent si Floralghin, pastd dentard adezivi
- proiect de inovare si transfer tehnologic pentru perioada
aa. 2010-2011. Conducator de proiect: Postolachi Aureliu.

o ,Elaborarea si implementarea solutiei antiseptice
pentru mdni Aseptomin-RNP” proiect de inovare si trans-
fer tehnologic pentru perioada aa. 2012-2013. Conducétor
de proiect: Uncu Livia, dr. farm., conferentiar universitar.

o Implementarea in practicd a siropului de pdducel cu
actiune antihipertensivi — proiect de inovare si transfer
tehnologic pentru perioada aa. 2012-2013. Conducétor de
proiect: Valica Vladimir, dr. hab. farm., profesor universitar.

- In cadrul proiectelot de inovare si transfer tehnologic
au fost realizate parteneriate intre intreprinderi, care au
nevoie de activitate de cercetare pentru sustinerea activi-
tatilor cu caracter economic si institutia de cercetare care
poate furniza serviciile de cercetare cerute de intreprin-
deri. Intreprinderea, ca principal interesat, are dreptul de
proprietate asupra rezultatelor proiectului si suporta riscul
unui eventual esec al obtinerii rezultatului preconizat.

- Beneficiari ai rezultatelor proiectelor de inovare si
transfer tehnologic:

- Institutiile medicale (centre medicale specializate,
clinici si spitale, centre de sdndtate si de reabilitare) - au
dispus de remedii medicamentoase autohtone, polifunc-
tionale si de o compliantd terapeuticd inalta, produse din
materie prima vegetald autohtona;

— Populatia, in special paturile social vulnerabile: cu
venituri mici si medii, persoanele vérstnice, persoanele cu
disabilitati, au beneficiat de medicamente polivalente ofe-
rite la preturi rezonabile;

— Intreprinderile de producere cu profil farmaceutic —
au intrat in posesia de variante tehnologice industriale ale
intreg ciclului si fluxului de producere in serie a produselor

medicamentoase (cu regulamente tehnologice de produce-
re, monografii farmacopeice, standarde de calitate, etc.);

- Industria farmaceuticd (la solicitare) a beneficiat de
materia prima si prescriptiile de rigoare in vederea produ-
cerii medicamentelor indigene.

Activitatea angajatilor Centrului Stiintific in Domeniul
Medicamentului se desfasoard in incédperile USMF ,,Nico-
lae Testimitanu”. Cercetdrile pe profil, activitatea cotidia-
nd a colaboratorilor, orientatd spre realizarea functiilor se
efectueazi in laboratoare, pe o suprafatd totala de 230 m?
(2a.2006-2013).

Pentru realizarea activitétilor stiintifico-aplicative, cer-
cetatorii dispun de urmétoarele aparate:

o cromatograf HPLC ,,JASCO”, cu gradient, detector UV,
autosampler si termostat de coloana, previzut pentru
analiza cromatografica a preparatelor farmaceutice,
extractelor de plante vegetale si biomaterialelor, cu
vechimea, cromatograf HPLC, cromatograf “Lamda’,
cromatograf de gaz Cron 5, cromatograf lichid;

o refractometru — aparat optic de méasurare exactd, pre-
vazut pentru masurarea coeficientulul de refractie a
lichidelor, concentratiei zahdrululi si glucozei din so-
lutiile preparatelor medicamentoase;

o spectrofotometru UV/VIS ,Lamda 40” Perkin Elmer -
beneficiaza de un control complet computerizat prin
intermediul pachetelor de programe sau Windous,
spectrofotometru ,Lamda 207;

multimetru electronic pH-, mV-, temperatura si con-

ductibilitate intr-un singur instrument;

o microscop ,BVUIOJIAM I prevazut cu dispozitiv optic
pentru cercetarea structurii si morfologiei produse-
lor vegetale cu fixarea imaginii in forma electronica,
doud unitéti;

o balantd analitica de laborator ,,SCIENTECH”, preva-
zutd cu microprocesor si posibilitate de tarare auto-
matd;

o pipete digitale mecanice — microdozatoare prevazute
pentru manuire usoard si determinarea volumului
reglabil digital, asigurdnd precizia si comoditatea ne-
cesard, in numar de 7;

o detector UV, prevazutd pentru utilizare cu 2 lungimi
de unda: 254 nm si 365 nm;

o termostat cu baie de termostatare, prevazut pentru re-
glarea usoara a temperaturii conform sarcinilor din
laboratoarele chimice, biochimice si medicale;

o centrifugd de laborator cu turatie fixa de 8000 rpm,
prevazutd pentru microfiltrdri si pregétirea probelor
cromatografice;

o calculatoare, imprimante, scanere, alta tehnica de bi-
rou.

CSDM lucreazd cu o retea vastd de institutii stiintifice
si producatori autohtoni din republici, favorizand parte-
neriatele cu universtitatile, institutele, centrele de cerceta-
re publice si private. CSDM este capabil nu numai sa tina
pasul cu cele mai recente progrese in cercetare, dar si s isi
extinda si diversifice cunostintele stiintifice.
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Pe parcursul perioadei aa. 2006-2013 CSDM a fost an-
trenat intr-o serie de cooperari nationale si internationale.

In cadrul cooperirilor nationale au fost realizate o se-
rie de lucriri ce tin de:

o studii de stabilitate;

o studii de biodisponibilitate;

o studii de bioechivalents;

o studii de validare a metodelor de analiza si standar-
dizare;

e elaborarea DAN;

e studii toxicologice;

e studii clinice.

Institutiile cu care CSDM a colaborat intens pe parcur-

sul acestei perioade:

o Institutul de Chimie ASM,

o Agentia Medicamentului si Dispozitivelor Medicale,

e Catedra Epidemiologie a USMF ,Nicolae Testemita-
nuw,

e Catedra Microbiologie a USMF ,Nicolae Testemita-
nu’,

e Catedra Farmacologie si Farmacie clinica,

e Laboratorul Biochimie,

e Catedra Boli interne Nr.6 a USMF ,,Nicolae Testemi-
tanu”.

Nu credem cé cineva detine monopolul cunoasterii.
Pentru gasirea celei mai bune solutii in prezent, trebuie sa
ciutim focare reale de excelenta. In plus, noi recunoastem
ca aliantele strategice cu parteneri externi sunt esentiale in
stimularea si imbogatirea propriilor activitati de cercetare
si dezvoltare.

Astfel de parteneriate de afaceri si stiintifice ar oferit
CSDM oportunitatea nepretuitd de a colabora cu specialisti
de marca din diversele domenii in care activim, permitan-
du-ne sa ne slefuim continuu propriile abilitati si propria
expertizd pentru a putea dezvolta cele mai bune produse.

e Pe parcursul perioadei aa. 2006-2013 au fost obtinute
o serie de rezultate stiintifice teoretice:

e Pentru a studia influenta unor factori ( compozitia
solului, asezarea zonald s. a.) asupra componentei
chimice a partilor aeriene de rostopasca, in deosebi
la continutul si randamentul de extractie a coptizinei
(substanta biologic activd) au fost plantate radécini
de rostopasci colectate din diverse locuri, cu au com-
pozitia chimica diferitd a partilor aeriene ale plantei.

e A fost izolat un nou principiu activ din Rostopasca
- coptizina. A fost efectuata standardizarea acestui
principiu activ cu utilizarea metodelor contempora-
ne de analiza.

e Sundtoarea se considera o planta suficient studiatd,
dar pana in prezent nu exista o parere unicd despre
componenti responsabili pentru actiunile farmacolo-
gice. Ca urmare nu existd o abordare unicd fata de
standardizarea produselor farmaceutice obtinute din
herba de sunitoare. Pentru efectuarea studiului s-a
elaborat metoda HPLC cu detectia in UV-VIS cu mai
multe lungimi de undd pentru dozarea substantelor

farmacologic active in herba de sunitoare (Hype-
ricum perforatum L.) si in produsele lor extractive.
Procedura de preparare a probelor de produs vegetal
a fost optimizata, tindnd cont de instabilitatea unor
substante active in solutii. S-a confirmat, ca cantitatea
maximad a substantelor active se afla in flori, mai puti-
ne - in frunze, iar tulpinile practic sunt lipsite de ele.

o Au fost determinate proprietatile fizico-chimice ale
izohidrafuralului si unii parametri de calitate: punc-
tul de topire; continutul substantelor volatile si a apei;
limitele admisibile de impuritati anorganice, reziduul
prin calcinare; impuritéti specifice, analiza spectrald
(UV-VISsiIR). Au fost elaborate reactiile de identifi-
care si metodele de dozare si s-a stabilit termenul de
valabilitate pentru izohidrafural en gross. Cercetarile
nominalizate au stat la baza elaborarii DAN pentru
acest produs. S-a elaborat metoda spectrofotometrica
de dozarea a coptizinei in substanta bisulfat de cop-
tizind.

o Au fost efectuate studii in vederea determindrii prin-
cipiilor activi responsabili de actiunea farmacologica
a produsului vegetal din Sunatoare.

e S-a elaborat metoda HPLC-UV simpla si rapida pen-
tru dozarea compusilor farmacologic activi in frunze
si flori de paducel.

¢ S-a optimizat si validat cu succes metoda HPLC-UV
de dozare a isoniazidei in plasma sanguina.

e La solicitarea medicilor clinicieni a fost elaborata o
noud tehnici HPLC de dozare a amiodaronului si
metabolitului activ N-dezetilamiodaron in plasma
sanguind.

o A fost elaborata o noud tehnica HPLC de dozare a
metotrexatului si metabolitului 7-hidroximetotrexat
in plasma sanguina.

o S-au analizat probele de tesut hepatic de la soriceii lu-
ati in studiu toxicitatii cronice a substantei coptizind
bisulfat.

o Insa trebuie si mentiondm ci insuficienta si instabi-
la finantare, au provocat anumite fenomene negative
care au afectat potentialul stiintific existent: invechi-
rea partiald a bazei materiale si tehnico-stiintifice
si reducerea afluxului cadrelor tinere; etc. Cu toate
acestea, au fost depuse eforturi importante pentru
péstrarea potentialului stiintific uman.

o In pofida dificultitilor cu care ne am confruntat pu-
tem semnala o crestere relativ semnificativa a efici-
entei activitdtii stiintifice, exprimatd prin sporirea
numdrului de publicatii stiintifice, inclusiv peste ho-
tare, in total, si la un cercetator. Elabordrile stiintifi-
co-tehnologice, prezentate la diverse tirguri si expo-
zitii nationale si internationale, au fost mentionate cu
diferite distinctii prestigioase. Acest fapt s-a datorat
in mare masura fenomenului numit ,.efectul inertiei”
(utilizarea informatiei stiintifice si stiintifico-experi-
mentale acumulate anterior) si, in primul rind, extin-
derii si consolidirii relatiilor stiintifice internationale
de colaborare si cooperare.
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AUTORIZAREA MEDICAMENTELOR IN REPUBLICA MOLDOVA -
TRECUT SI PERSPECTIVE

Drugs’ authorization in Republic of Moldova - the past and perspectives

Lucia Turcan'?, Liliana Rusnac?
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

!Catedra farmacologie si farmacologie clinicd,
Centrul Stiintific in Domeniul Medicamentului

Rezumat

Procesul autorizdrii medicamentelor ramane veriga cea mai importantd in asigurarea pietii farmaceutice cu sortimentul necesar de
medicamente eficiente, inofensive, calitative si accesibile. In vederea realizérii acestui scop este necesara prezenta autoritatii publice
abilitate cu functia de autorizare a medicamentelor; reglementarea intregului proces de autorizare si asigurarea transparentei si calitatii
sistemului de autorizare a medicamentelor.

Cuvinte cheie: autorizare, medicamente, autoritate de reglementare

Summary

Drug authorization process remains the most important link in providing pharmaceutical market with the most efficient, safe, quali-
tative and accessible drugs. To achieve this goal, the presence of public drug regulatory authority empowered with function of drugs
authorization, regulation of the entire authorization process and ensure transparency and quality of the system for authorizing medi-

cinal products is mandatory.
Key words: authorization, drugs, reglemetation authority

Dupd anul 1991, cand sistemul centralizat de asigura-
re cu medicamente a incetat si mai functioneze, iar piata
farmaceuticd prezenta o structurd haoticd, cu risc sporit
de medicamente contrafacute, substandarde sau chiar lip-
sa cu desédvarsire a multor medicamente esentiale, crearea
unui organ abilitat, menit sa reglementeze toate aspectele
ce tin de circuitul medicamentului a devenit un imperativ
al timpului. Centrul farmaceutic stiintific si de productie,
care a devenit ulterior Institutul National de Farmacie, a
preluat treptat functiile de control al calititii medicamen-
telor, inspectie farmaceutica, testare preclinica si clinicd a
medicamentelor, precum si inregistrarea acestora. Astfel,
creat in anul 1996 Institutul National de Farmacie (INF),
sub conducere Dlui profesor Boris Parii, a executat rolul
organului de reglementare in domeniul medicamentului in
Republica Moldova pana la sfarsitul anului 2005, cind a
fost succedat de Agentia Medicamentului. Una din directi-
ile prioritare ale INF-lui a devenit asigurarea pietii farma-
ceutice din Republica Moldova cu medicamente eficiente,
calitative, inofensive si accesibile.

Perioada transmiterii abilitatii de inregistrare a medi-
camentelor de la Ministerul Sanétitii la INF a fost marcata
de incheierea fazei I al procesului de armonizare a cerin-
telor fatd de documentatia necesara pentru autorizarea
medicamentelor, desfasurat de citre Conferinta Internati-
onala pentru Armonizare (ICH 4, Brusel, 1997), infiintatd
in 1990 ca proiect comun al industriei farmaceutice, pe de
o parte, i autorititile de reglementare in domeniul medi-
camentului, pe de altd parte, menit sd optimizeze prin ar-
monizarea cerintelor, eficacitatea procesului de elaborare
si autorizare de punere pe piatd a produselor medicamen-

toase noi in Statele Unite ale Americii, Europa si Japonia
1,2, 3].

Acest fapt a marcat pozitiv procesul elaborarii bazei le-
gislative in domeniul dat si in Republica Moldova:

Legea nr. 1456 — XII din 25 mai 1993 “Cu privire la ac-
tivitatea farmaceutica” cu modificarile ulterioare; Legea nr.
1409 - XTIT din 17.12.1997 “Cu privire la medicamente” ;

Ordinul MSPS al RM nr. 10 din 14.01.2002 “Cu privi-
re la desfasurarea studiului clinic in Republica Moldova’,
(revizuit prin Ordinul MSRM nr. 22 din 12.01.2006), apro-
barea Regulilor de Bund Practica in Studiul Clinic (ICH
Guideline for GCP); - Ordinul MS nr. 344 din 18.11. 2004
“Cu privire la reglamentarea autorizarii produselor medi-
camentoase de uz uman si aprobarea variatiilor postauto-
rizare pentru produsele farmaceutice si parafarmaceutice”;

- Ordinul MSPS nr. 20 din 12.01.2006 “Cu privire la
monitorizarea reactiilor adverse ale medicamentelor si al-
tor produse farmaceutice in Republica Moldova’.

Toate actele normative elaborate, inclusiv Politica de
Stat in domeniul medicamentului, au tinut cont de directi-
ile trasate de catre Conferinta International pentru Armo-
nizare. La acel moment a fost luata o decizie strategicd de a
recunoaste standardele internationald cu referire la autori-
zarea de punere pe piatd, testarea clinica si preclinica a me-
dicamentelor, precum si monitorizarea post-marketing a
reactiilor adverse la medicamente. In acelasi timp s-au creat
conditii favorabile de dezvoltare a industriei farmaceutice
autohtone, cu perioadd de tranzitie de la fabricarea non-
GMP, la alinierea treptatd la cerintele internationale [4, 5].

Procedura de autorizare de punere pe piatd a medica-
mentelor elaboratd si implementatd in anul 1997, sub con-
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ducerea dlui director Boris Parii, std la baza prosesului de
autorizare a medicamentelor si in zilele noastre, aproape
dupi 18 ani de la implementare.

Ins4, odati ce suntem in secolul XXI, e timpul sa armo-
nizam legislatia in domeniu cu valorile europene, despre
care se tot vorbese, si anume Formatul ICH-CTD (DTC-
Documentul Tehnic Comun) [6,7,8].

De ce DTCz:

e documentul tehnic comun- reprezintd una din cele
mai ambitioase si de succes actiuni internatioale cu
privire la armonizarea cerintelor in domeniul autori-
zérii de punere pe piatd a medicamentelor;

e DTC permite de a reduce semnificativ timpul si re-
sursele companiilor farmaceutice, necesare pentru
autorizarea de punere pe piata internationala a pro-
duselor medicamentoase sigure, eficiente, calitative,
inofensive si accesibile;

e comoditate sporita in receptionarea si evaluarea ce-
rerilor;

e prezentarea completa si organizata a documentelor;

o format bine stabilit;

o schimb facilitat de informatii;

o sensibilizarea si facilitarea prezentarii cererilor in for-
mat electronic (in perspectiva) [6,7,8].

In concluzie, am mentiona, c deja e timpul s trecem la
fapte si sd ne dezicem de standardele duble, sd contribuim
la asigurarea pacientului numai cu medicamente de o cali-
tate si eficacitate garantata, atat prin respectarea procesului
de elaborare, testare, fabricare, cét si a celui de autorizare,
iar solicitantii autorizdrii de punere pe piatd a unui produs
medicamentos, inclusiv producétorul autohton, sa se alini-
eze la standardele europene: producere in conformitate cu
Buna Practicd de Fabricatie (GMP) si prezentarea dosare-
lor la autorizare in volum deplin doar in corespundere cu
formatului ICH-CTD, inclusiv versiune electronica.
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CALITATEA ACTULUI FARMACEUTIC SI ACCESIBILITATEA
MEDICAMENTELOR: PROBLEMATICA SI DISCUTII*

The quality of pharmaceutical act and availability of medicines:
problems and discussions

Vladimir Safta, Mihail Brumarel

L.P. Universitatea de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu’,
Catedra Farmacie Sociald ,\Vasile Procopisin”

Activitatea farmaceutica, intregul sistem farmaceutic si dicamentelor, creand un alt principiu striin activi-
fiecare intreprindere farmaceuticd in parte este parte com- tatii farmaceutice: ,,A vinde cAt mai mult si cit mai
ponenté indispensabilé a sistemului de sdnatate. Scump”. Aceasta este o lovitura gravé in pacient'

Aceasta realitate este recunoscutd in toatd lumea. Insd
gradul de percepere a rolului si importantei sistemului far-
maceutic pentru sdndtate difera de la o tard la alta. Prin-
cipalii factori ce determind acest grad de percepere sunt:
— atitudinea farmacistilor fatd de profesia pe care o
exercita;

- intelegerea din partea organelor puterii de stat;

- starea de facto a situatiei in sistemul de sanatate inclu-
siv in cel farmaceutic;

— faptul, cum percepe activitatea farmaceuticd intreaga
societate.

Reiesind din aspectele expuse mai sus este stringent ne-
cesar de a modifica si completa legislatia farmaceutica cu
norme juridice ce ar reorienta dezvoltarea sistemului far-
maceutic pe cale eticd, noncomerciala.

Caseta 1

Numaérul de locuitori ce revin in medie la o farmacie

si filiala comunitara constituie: - in medie pe tara ~ 3200
- in mun. Chisinau = 1800

Conform calculelor teoretice este demonstrat faptul
ca o farmacie poate acoperi toate cheltuielile in cazul in
care are spre deservire cel putin 5000 locuitori.

Pentru comparatie: In Danemarca (populatia - 5,5
mln.si suprafata =~ 43 mii km?), la o farmacie revine in
medie 19708 locuitori .

In aceste conditii farmaciile sunt rentabile iar farma-
cistii de la prima masd, care sunt remunerati decent, pre-
steazd servicii de cea mai inalta calitate.

Scopul prezentei lucriri este evidentierea problematicii
critice care s-a format sau este pe cale sa se formeze in sis-
temul farmaceutic al Republicii Moldova.

Astazi se constata situatia in care farmacia in Republica
Moldova, in cea mai mare parte, este abordatéd ca un dome-
niu comercial:

- agentii economici considerd ,afacerea farmaceutica’
una dintre cele mai rentabile;

— unii fondatori ai farmaciilor comunitare dezvolta un
fenomen negativ — stimularea economicé a vanzari-
lor majore. Aceasta profaneazd actul farmaceutic si
scade considerabil calitatea serviciilor farmaceutice

Lasé de dorit calitatea serviciilor farmaceutice presta-
te populatiei de cétre farmaciile comunitare. Necatand la
faptul cd nomenclatorul serviciilor farmaceutice esentiale
o si termenul de implementare au fost reglementate de ca-
prestate populatiei; tre MSRM inci in 2.2010 (Ordinul nr.489 din 15.07.2010),

~ contrar prevederilor art.19, alin (4) si (5) al Legii totusi, pand in prezent gradul de implementare a lor este
nr.1456-XII din 25.05.93 cu privire la activitatea far- foarte mic. Se poate declara cu fermitate cd actualmente
maceuticd, Camera de Licentiere continua sa elibere- inca nici intr-o farmacie comunitara din tara serviciile far-
ze licente fara respectarea normativelor geografic si maceutice esentiale nu sunt implementate in volumul pre-
demografic; ) conizat de Ordinul MSRM.

— unii ,comercianti” considera ci extinderea fard limite Un studiu realizat recent a pus in evidenti absenta
a retelei de farmacii este ,benefica pentru cetitean si totald a corelatiei dintre calitatea serviciilor farmaceutice
pentru tard”. De fapt, micsorarea volumului de lucru prestate si salarizarea muncii farmacistilor. La acest capitol
al farmaciilor (caseta 1) soldeaza cu declin in activi- este necesar de a fortifica criteriile de acreditare a calitatii
tatea economico-financiard, ceea ce conditioneazd serviciilor farmaceutice, stabilind criterii prioritare, ne-
nerespectarea principiilor utilizarii rationale a me- respectarea caror nu ar permite obtinerea certificatului de

acreditare de catre farmacia respectiva.

* Articolul se publica in vederea initierii discutiilor.
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Un alt aspect ce tine de calitatea actului farmaceutic
este publicitatea medicamentelor. Publicitatea abuziva la
toate canalele de televiziune si in alte surse de informare in
masa aunui intreg sir de medicamente (Prostamol, Mezim,
Espumizan, Creon 10000, Nurofen, Herbion, si multe altele)
promoveaza automedicatia necontrolatd, ldsand ca rezultat
o amprenta negativd asupra calitatii serviciului farmaceu-
tic esential ,,automedicatia controlatd”, reglementat de Mi-
nisterul Sanatatii in Ordinul mentionat mai sus.

Inca o problema ce scade din calitatea actului farma-
ceutic tine de asistenta informationald nesatisficitoare a
farmaciilor: absenta ghidurilor, sistemelor automatizate de
informatie bazatd pe dovezi, publicatiilor stiintifice si altor
surse de informatie despre medicamente accesibile.

Angajarea in functiile de farmacist si de laborant-far-
macist a ,specialistilor” pregatiti cu incélcarea normelor
stabilite (Legea nr.142-XVI din 07.07.2005), precum si
implicarea in exercitarea activitatii farmaceutice a speci-
alistilor, calificarea caror nu corespunde cerintelor stabili-
te de Ministerul Sdnatatii, scade considerabil din calitatea
serviciilor farmaceutice prestate populatiei si a intregului
act farmaceutic.

Din cele expuse rezulta necesitatea fortificarii cadrului
farmaceutic legislativ cu un sir de norme juridice care ar
contribui la lichidarea problemelor mentionate si sporirea
calitatii serviciilor farmaceutice.

In procesul de eradicare a neajunsurilor privind cali-
tatea actului farmaceutic un rol important trebuie si-i re-
vind asociatiei profesionale a farmacistilor - AFRM, insa
imputernicirile actuale ale AFRM nu oferd parghii reale
de influenta, spre exemplu, asupra acelor specialisti care
incalcd normele de etica si deontologie profesionald, care
denigreazi prestigiul si aspectul social al profesiei de far-
macist. In acest sens, Congresul al VII-lea al Farmacistilor
(2013) a adoptat directiile de modificare respective, care
previd de rand cu altele si aplicarea unor completari la le-
gislatia farmaceutica.

Tot la capitolul calitatii trebuie abordate si problemele
farmaciei spitalicesti. Este bine cunoscut faptul ca salari-
zarea neconformd gradului de pregatire profesionald si
responsabilitatii pe care o au farmacistii din spitale, a con-
ditionat exodul lor din farmacia spitaliceasca spre cea co-
munitard. Astdzi in Republica Moldova sunt spitale in care
activitatea farmaceuticd este exercitatd doar de laboranti-
farmacisti. Se poate presupune ci o astfel de situatie nu mai
existd nicdieri in lumea civilizata.

A doua directie a problemelor cu care se confrunta sis-
temul farmaceutic al Republicii Moldova este accesibilita-
tea medicamentelor (fizicd si economicd).

Accesibilitatea fizica a medicamentelor este determina-
ta in linii mari de doi factori:

- prezenta medicamentelor necesare pentru a realiza
in volum deplin actul farmacoterapeutic

— prezenta distribuitorilor angrosisti si detailisti meniti
sd livreze fard intrerupei medicamentele necesare cd-
tre IMSP si respectiv — catre populatie.

Necatand la faptul cd Nomenclatorul Medicamentelor
in Republica Moldova numéra peste 6200 denumiri, pre-
zenta pe piata farmaceutica este asiguratd doar la cca 75%
din ele.

Accesibilitatea fizica (nivelul satisfacerii cererii con-
form prescriptiilor medicale) constituie:

a) in medie pe tard - cca. 76%;

b) in localitatile rurale - cca. 65%.

In practica depozitelor farmaceutice au fost depistate
unele cazuri cand s-a refuzat eliberarea anumitor medica-
mente catre alte farmacii comunitare in afara decat farma-
ciilor ,,proprii” - de retea.

De pe piata farmaceuticd au inceput sd dispard un sir
de medicamente, necétind la faptul inregistrérii lor in RM.

Intr-o stare extrem de nefavorabila se afla populatia din
localitétile rurale in care este absentd asistenta farmaceu-
ticd. Cetdtenii acestor sate sunt nevoiti sa parcurga drum
lung: sau pand in localitatea apropiata in care existd farma-
cie sau pana in centrul raional pentru a-si procura medica-
mentele necesare.

Exista unele probleme in ceia ce priveste compensarea
medicamentelor. Actualmente este absenta o politicd clara
si transparentd, accesibild pentru intreaga societate — pri-
vind asigurarea cu medicamente compensate in conditii de
ambulator.

In rezultatul unui studiu realizat pe piata farmaceutica
a Republicii Moldova a fost demonstrat faptul ca dispo-
nibilitatea medicamentelor compensate este scizuta. Spre
exemplu, pe parcursul anilor 2008-2012 dintre 18 medica-
mente (DCI) incluse in lista celor compensate si destinate
tratamentului bolilor cardiovasculare, pe piata farmaceuti-
ca au fost disponibile doar 11 sau 61%.

O problema aparte este prepararea medicamentelor
extemporale conform prescriptiilor medicilor. Astédzi in
tard existd doar 18 farmacii acreditate care realizeazd si
functia de preparare a medicamentelor extemporale. Din
aceastd cauza consumatorul de medicamente nu poate be-
neficia de dreptul de a-si procura medicamentul necesar.
Si aceasta, de cele mai dese ori, se referd la copii si per-
soane in etate. Mai mult ca atat, medicii practicieni nici
nu prescriu retete magistrale, aceastd receptura alcituind
astazi mai putin de 1%.

Pentru Republica Moldova, in conditiile unei capacitati
de cumpdrare scazute a populatiei, o importantd deose-
bitd prezinta asigurarea accesibilitatii economice a medi-
camentelor. Rezultatele unui studiu realizat in comun cu
OMS au evidentiat faptul ci in tara noastrd, doar pentru
33% nozologii medicamentele sunt accesibile economic,
iar pentru altele 67% - ele nu-s accesibile.

Preturile pentru medicamente se afld in crestere per-
manenta, cu exceptia a. 2011 (fig.1). Campaniile lansate
in vederea asigurdrii scaderii preturilor la medicamente
practic au suferit esec. Accesibilitatea economicéd a medica-
mentelor are tendinta de scidere. Modalitatea de formare
a preturilor pentru medicamente astdzi nu mai intretine o
dezvoltare ascendentd a pietei farmaceutice.
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Dinamica preturilor la medicamente in perioada 2005-2012
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Figura 1. Dinamica preturilor la medicamente in perioada 2005-2012

In aceasta situatie sunt necesare cercetiri ample pentru
argumentarea aplicarii modificarilor la mecanismul de for-
mare a preturilor pentru medicamente.

Incd un aspect vulnerabil al reglementirilor in dome-
niul activitatii farmaceutice, care poate fi apreciat ca aspect
care deja poseda o ,,bogata istorie”, este cel ce tine de licen-
tierea activitatii farmaceutice. Practica internationald nu
cunoaste cazuri in care licentierea activitatii farmaceutice
sa fie efectuatd fard implicarea specialistilor in domeniu.
Din procesul de licentiere factorii profesionali practic sunt
exclusi. Farmaciile individuale (unitare), ca regula ale pro-
prietarilor - farmacisti, si care sunt considerate cele mai
etice — dispar. Ele sunt inghitite de retelele, care intr-un vi-
itor nu prea indepdrtat vor deveni monopoliste. Se intdm-
pld un paradox : statul Republica Moldova, prin reprezen-
tantul sdu legal - Ministerul Sanatatii, nu are nici o parghie
si nu poate influenta in nici un fel procesul de extindere
a retelei de farmacii comunitare. Din aceste considerente,
pand cand incd nu e prea tarziu, procesul de licentiere a ac-
tivitatii farmaceutice trebuie sa fie reintors la Comisia Mi-
nisterului Sdndtatii cu implicarea reprezentantilor AFRM.

Pentru lichidarea tuturor lacunelor ce genereaza acce-
sibilitate fizicd scazutd a medicamentelor este necesar de

a aplica modificari si completari la legislatia farmaceutica
precum si la unele hotédrari de Guvern si la multiple acte
sublegislative.

Si ultimul aspect - cel ce tine de sanctiuni. Este notoriu
faptul ca dacd o normd juridica onerativd sau una prohibi-
tivd nu contine partea de constrangere, adicd sanctiunea
sau alta pedeapsa, atunci, ca reguld, aceastd normd nu se
respectd. Legislatia noastra farmaceutica contine mai mul-
te norme de acest fel - fapt ce permite incélcarea legislatiei
fard consecinte pentru contravenient sau infractor.

Mai mult ca atat, sunt unele norme care prevad sancti-
uni, dar ultimele fiind foarte mici, in asa fel incat agentul
economic isi permite fira probleme sé achite amenda apli-
cata si dupa plecarea inspectorului sa incalce nestingherit
legea si in continuare.

Concluzii:

1. Problemele ce persistd astdzi in sistemul farmaceutic
se divizeaza in doua directii: I - calitatea actului farmaceu-
tic si a IT - a — accesibilitatea medicamentelor.

2. Este evidentad necesitatea revizuirii masive a cadrului
legislativ — normativ ce reglementeazd domeniul medica-
mentului §i activititii farmaceutice, reorientand-ul spre
respectarea principiilor Cartii Farmaciei Europene.
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ANALIZA CALITATII MEDICAMENTELOR

STUDII CLASICE (IN TIMP REAL) DE STABILITATE ALE SOLUTIILOR
INJECTABILE SI PERFUZABILE IN AMBALAJ DE STICLA SI DE PLASTIC

Classical stability studies (in real time) of injections and perfusions
in glass and plastic package

'Livia Uncu, 'Oxana Vislouh, 2Elena Bobrov, *Vladimir Valica,
*QOlga Suvorchina, Rodica Paduraru

"Laboratorul «Analiza, Standardizare si Controlul Medicamentelor» al CSDM

*Catedra Chimie Farmaceutica si toxicologicd
*Laboratorul «Plante medicinale si fitochimie» al CSDM

Rezumat

Stabilitatea solutiilor injectabile si perfuzabile in ambalaj de sticld si de plastic a fost cercetatd conform DAN, in conditii normale la tem-

peratura 25°C si umiditatea relativa de 60 + 5%, urmdrindu-se aceiasi parametri de calitate in timp real. Periodicitatea testarilor pentru

solutiile injectabile si perfuzabile in ambalaj de sticla a fost 12 zile, iar pentru cele in ambalaj din plastic — 3 luni. Cercetarile efectuate au

stat la baza determindrii termenelor de valabilitate si a conditiilor optime de depozitare pentru aceaste formele farmaceutice.

Summary

It was researched the stability of injectable and infusion solutions according with DAN. It was studied the injectable and infusion solu-

tions’ stability during certain time, 12 days in normal condition at temperature 25 + 2°C and relative humidity 60 + 5%; following the

same parameters as time. The researches will be used for studying the period of validity and the optimal, storage conditions for this

pharmaceutical forms.

Introducere

Actualmente exista o gama destul de variatd de solu-
tii injectabile, abalate in containere din plastic [1]. Ne-am
propus sa studiem gradul de influenta a tipului ambalajului
asupra stabilititii solutiilor. In calitate de obiect de cerce-
tare au fost utilizate solutiile perfuzabile de ciprofloxacind,
metronidazol, glucoza si clorura de sodiu, conditionate in
ambalaj din sticla si din plastic. Aceste studii vor contribui
substantial la imbogitirea arsenalului de cunostinte in do-
meniul stabilitdtii medicamentelor si va servi ca un argu-
ment in plus la dezvéluirea rolului ambalajului primar in
sporirea calitatii produselor farmaceutice.

Materiale si metode

Cercetarile au fost efectuate in cadrul Laboratorului
Analiza, Standardizare si Controlul Medicamentelor al
CSDM USMF “Nicolae Testemitanu” Au fost utilizate pro-
dusele farmaceutice conditionate in ambalaj din plastic de
la producitorii: Polyamp Duofit, Purrel PE 3020 D, Euro-
Med Laboratories Phill, Inc., Marck Biosciences LTD si
ambalate in flacoane de sticld marca MTO, astupate cu do-
puri de cauciuc marca 52-369-1, producator ,,Kievguma” si
marca V9263, FM 140, producator ,,Helvet Farma”, Belgia.

Studiul stabilitétii solutiilor injectabile si perfuzabile au
fost efectuate in conformitate cu exigentele Farmacopeei
Europene, prin metode fizice, fizico-chimice.

Aparatj utilizat: Spectrofotometrul UV-VIS Agilent
8453, SUA; pH-metrul Consort C861, Belgium; refracto-
metrul ATAGO WE-T3, Japan; reagenti chimici ce cores-
pund cerintelor Ph. Eur.

Rezultate obtinute si discutii

S-a efectuat analiza primara a produselor farmaceutice
conditionate in ambalaj din sticla si din plastic prin deter-
minarea parametrilor de calitate, pentru a putea monitori-
za indicii specifici la depozitare pentru toate solutiile luate
in studiu. La efectuarea studiilor de stabilitate, solutiilor
injectabile si perfuzabile au fost depozitate in conditii nor-
male: la temperaturd de 25 + 2°C si umiditate relativa de 60
+ 5% in timp real. In procesul testirii s-a exclus actiunea
luminii asupra probelor analizate. In procesul studiului s-a
respectat periodicitatea testarilor de 12 zile pentru solutii
injectabile si perfuzabile cu ambalaj din sticla si pentru
solutii injectabile si perfuzabile cu ambalaj din plastic cu
periodicitatea testarilor 3 luni.

Parametrii de calitate s-au determinat in conformitate
cu DAN dupa indicii: aspect, identificarea principiilor ac-
tive; dozarea principiilor active din solutiile cercetate [3].
Pentru determinarile calitative si cantitative a principiilor
activi s-au utilizat metodele: refractometrica (clorura de
sodiu si glucoza) si spectrofotometrica (metronidazol si
ciprofloxacina).
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Fig. 1. Spectrele de absorbtie in UV ale metronidzolului (1) si ciprofloxacinei (2).

Spectrofotometria in UV este o metoda sensibild si ofe-
rd posibilitatea detectdrii schimbdrilor minore pe parcur-
sul depozitarii, de asemenea permite si determinarea exac-
td a continutului cantitativ de substanta activéd [4]. Pentru
identificarea substantelor active in solutii perfuzabile si
injectabile au fost inregistrate spectrele de absorbtie in UV
ale metronidzolului (1) si ciprofloxacinei (2). Spectrele ob-
tinute sunt prezentate in figura 1.

Tehnica de lucru de determinare cantitativd a metroni-
dazolului:

Pregatirea solutiei standard de metronidazol:

0,2 g (masa exacta) metronidazol se trec intr-un balon
cotat cu capacitatea de 50 ml, se dizolva in 20 ml alcool
etilic, apoi se aduce pina la cotd cu acelasi solvent (solutia
A). 1 ml solutie A obtinuta se trece intr-un balon cotat cu
volumul de 200 ml si se aduce pina la cotd cu solutie de
acid clorhidric 0,1 mol/L.

Pregiitirea solutiei de analizat de metronidazol:

0,05 g (masd exactd) metronidazol se trec intr-un balon
cotat cu capacitatea de 50 ml, se dizolvd in 20 ml alcool
etilic, apoi se aduce pina la cotd cu acelasi solvent (solutia
A). 1 ml solutie A obtinutd se trece intr-un balon cotat cu
volumul de 200 ml si se aduce pina la cotd cu solutie de
acid clorhidric 0,1 mol/L.

Se determind absorbanta solutiei standard de metroni-
dazol la spectrofotometru, la lungimea de undd 276 nm in
cuva cu grosimea 10 mm. Solutia de referintd este solutia
de acid clorhidric 0,1 mol/l. In paralel se médsoara absor-
banta solutiei de analizat de metronidazol la spectrofoto-
metru, la lungimea de unda 276 nm in cuva cu grosimea
10 mm. Solutia de referinti este solutia de acid clorhidric
0,1 mol/L

Tehnica de lucru de determinare cantitativd a ciprofloxa-
cinei:

Pregatirea solutiei standard de ciprofloxacind:

0,01 g (masa exactd) ciprofloxacind se trec intr-un
balon cotat cu capacitatea de 50 ml, se dizolvd in solutie
de acid clorhidric 0,1 mol/l, apoi se aduce pina la cotd cu
acelasi solvent (solutia A). 1 ml solutie A obtinuta se trece
intr-un balon cotat cu volumul de 50 ml si se aduce pina la
cotd cu solutie de acid clorhidric 0,1 mol/l. Solutia contine
0, 000004 g/ml substanta.

Pregitirea solutiei de analizat de ciprofloxacina:

1 ml solutie ciprofloxacina se trece intr-un balon co-
tat cu capacitatea de 100 ml, se dizolva in solutie de acid
clorhidric 0,1 mol/l, apoi se aduce pind la cotéd cu acelasi
solvent (solutia A). 5 ml solutie A obtinuta se trec intr-un
balon cotat cu volumul de 25 ml si se aduce pina la cota cu
solutie de acid clorhidric 0,1 mol/L.

Se determind absorbanta solutiei standard de metroni-
dazol la spectrofotometru, la lungimea de unda 276 nm in
cuva cu grosimea 10 mm. Solutia de referintd este solutia
de acid clorhidric 0,1 mol/l. In paralel se masoara absor-
banta solutiei de analizat de metronidazol la spectrofoto-
metru, la lungimea de unda 278 nm in cuva cu grosimea
10 mm. Solutia de referinta este solutia de acid clorhidric
0,1 mol/L

Continutul de metronidazol si ciprofloxacind s-a calcu-
lat conform formulei:

A, *b*D*100
X = e , in care

X - cantitatea de substanta in proba de analizat (%);
A, - absorbanta solutiei cercetate;

A, — absorbanta solutiei standard;

D - dilutia (ml)

b - masa probei standard, g;

a — volumul solutiei cercetate, ml.

Rezultatele tuturor analizelor efectuate in cursul studi-
ilor de stabilitate pentru solutiile conditionate in ambalaje
de sticla sunt prezentate in tabl.

Rezultatele tuturor analizelor efectuate in cursul studi-
ilor de stabilitate pentru solutiile conditionate in ambalaje
de plastic sunt prezentate in tab. 2.

Studiul fenomenului de adsorbtie a solutiilor de ca-
tre materialul de plastic

Permeabilitatea este unul dintre parametrii foarte im-
portanti pentru ambalajul din material de plastic [1]. Aces-
ta este un fenomen complex de sorbtie si desorbtie, fiind
influentat de urmatorii factori: adjuvantii adaugati, impu-
ritatile din atmosfera ambianta (gaze, vapori de solventi,
umiditate), pigmentii opacifianti si temperatura.

S-a studiat gradul de adsorbtie a solutiilor cercetate de
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Tabelul 1

Parametri de calitate determinati pentru solutiile conditionate in ambalaje de sticld (conditii normale, 25°C)

Parametrii analizati si conditii de admisibilitate

Descriere | Identificare Tr;l:tl;a_ Dozare
Spectrofo- . Culoare pH . .| Spectrofoto
Produsul | Data testarii | Conform | tometric/ solutiei solutiei | Potentio- VOh,lm Partlcule' M metric,%
Conform > >, nominal | suspensie
DAN Refracto- metric refracto
. DAN .
metric metric, %
Ciprofloxa- 25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,20 Coresp. Coresp. 0,21
cind 09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,21 Coresp. Coresp. 0,21
0,
0.2%100 ml 21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,21 Coresp. Coresp. 0,21
02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,25 Coresp. Coresp. 0,20
15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,29 Coresp. Coresp. 0,19
Glucoza 25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,45 Coresp. Coresp. 10,01
10%200 ml 09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,55 Coresp. Coresp. 10,01
21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,57 Coresp. Coresp. 10,01
02.04.03 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,65 Coresp. Coresp. 10,00
15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,66 Coresp. Coresp. 9,99
Cloriura de 25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,50 Coresp. Coresp. 0,91
sodiu
09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,51 Coresp. Coresp. 0,91
09%100 ml P P P P P s
21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,55 Coresp. Coresp. 0,90
02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,59 Coresp. Coresp. 0,90
15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,62 Coresp. Coresp. 0,90
Metrnida- 25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,59 Coresp. Coresp. 0,51
0250; 09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,60 Coresp. Coresp. 0,51
D270
100 ml 21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,61 Coresp. Coresp. 0,50
02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,62 Coresp. Coresp. 0,50
15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,63 Coresp. Coresp. 0,49
Tabelul 2
Parametri de calitate determinati pentru solutiile conditionate in ambalaje de plastic (25°C)
Parametrii analizati si conditii de admisibilitate
Descriere | Identificare Translja— Dozare
renta
Spectrofo- soluiiei Culoare pH Volum no- | Particule in Spectrofoto
Produsul | Data testarii | Conform | tometric/ ’ solutiei | Potentio- . . metric,%
Conform ’ >, minal suspensie
DAN Refractome- metric refracto
- DAN .
tric metric, %
Ciprofloxa- 25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,20 Coresp. Coresp. 0,21
cind 09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,21 Coresp. Coresp. 0,21
0,
0:2%100 ml 21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,21 Coresp. Coresp. 0,21
02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,21 Coresp. Coresp. 0,20
15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,21 Coresp. Coresp. 0,19
Glucoza 25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,45 Coresp. Coresp. 10,01
0,
10%200 ml 09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,55 Coresp. Coresp. 10,01
21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,55 Coresp. Coresp. 10,01
02.04.03 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,56 Coresp. Coresp. 10,00
15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,56 Coresp. Coresp. 9,99
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Cloriuri de 25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,50 Coresp. Coresp. 0,91
09°SA>01((1)i(l)lml 09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,51 Coresp. Coresp. 0,91
21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,51 Coresp. Coresp. 0,90

02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,51 Coresp. Coresp. 0,90

15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 5,52 Coresp. Coresp. 0,90

Metrnida- 25.02.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,55 Coresp. Coresp. 0,51
O%;‘EA) 09.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,56 Coresp. Coresp. 0,51
100 ml 21.03.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,56 Coresp. Coresp. 0,50
02.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,56 Coresp. Coresp. 0,50

15.04.13 Coresp. Coresp. Coresp. Coresp. 4,57 Coresp. Coresp. 0,49

cloruri de sodiu, glucoza si metronidazol prin metoda gra-
vimetricd, la depozitarea solutiilor ambalate in material de
plastic la temperatura de 25°C timp de 15 luni.

Modificarea concentratiilor solutiilor (%), legate de
pierderea solventului la depozitarea din cauza permeabili-
tatii materialului plastic se calculeazd dupa formula:

C,=P xC /(P -Ag), in care:

C,— concentratia solutiei la finele pastrarii, %;

C,— concentratia solutiei la inceputul péstrarii, %;

P —cantitatea initiald de solutie in ambalaj, g;

Ag— pierderi de solvent din contul permeabilitatii, g.

Pierderile theoretic admisibile de solvent se detrmina
conform relatiei:
Ag=P x(1-C /C),
Ag—pierderea permisd de solvent, g;
P ,— volumul mediu de solutie in ambalaje, m;
C,—concentratia nominald a substantelor in solutii, %;

C,—concentratia maximala admisibild a solutiilor con-
form DAN, %.

Concentratia teoretica admisibild (%) la sfirsitul depo-
zitdrii (15 luni) constituie 0,91% pentru solutia de clorura
de sodiu; 10,1602% pentru soutia de glucoza si 0,5202 %
pentru solutia de metronidazol (tabelul 3).

in care:

Tabelul 3

Dependenta concentratiei solutiilor de pierderea masei solutiei ambalate in recipiente de plastic

Pierdei de masi a soluti- | Concentratia finala a
Concentratia initia- | Temperatura de Durata pas- | Masa medie initia- ei, Ag, g solutiei, %
14 a solutiilor depozitare, °C trarii, luni 14 a solutiei, g
teoretic practic teoretic practic
Clorura de sodiu 25 15 100,18 1,1008 0 0,91 0,9
Glucoza 25 15 200,2 2,9586 0,01 10,1602 10
Metronidazol 25 15 100,1 1,9627 0,01 0,5202 0,5
Concluzii: Studiul fenomenului de adsorbtie a solutiilor de catre

In urma analizei primare a solutiilor din ambalajul de
sticld si de plastic, distribuite de la producitor, s-a consta-
tat corespunderea formelor farmaceutice studiate cerinte-
lor DAN. Solutiile ambalate in containere din plastic sunt
mai stabile, atit dupd valoarea pH-ului, cit si a continutului
cantitativ de substante active.

materialul de plastic a demonstrat cd, polietilena nu influ-
enteaza negativ calitatea solutiilor cercetate pe perioada
reglementatd de testare, iar adsorbtia solventului in amba-
lajele din plastic constituie cel mult 10%; respectiv, conti-
nutul de principii activi in solutii se afld in limitele stabilite.
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OIITMM3AIINA ITIOATOTOBKN ITPOb
I XUMMKO-TOKCUKOJIOTMMYECKOT'O AHAJIM3A
BAPBUTYPATOB METOJOM B3KX

Optimization of the sample preparation for the chemical-toxicological
analysis of barbiturates by the HPLC method.

Xapuy 1. [1.", Kacpan . I.%, Kacean A. K.?, Cumonosa JI. JI.!

Kadenpa dapmaresrideckoit n Tokcukomorndeckoit xumun, OY I'YM® um. Huxonae Tectremuiany';
Hayunsiii Lentp no Viccnegosanuio Jlekapcts, OY I'YM® um. Hukonae TecTemunamny?

Rezumat:

Optimizarea prepararii probelor pentru analiza chimico-toxicologicd a barbituricilor prin metoda HPLC.

Tn lucrarea data au fost studiate unele procedee simple de preparare a probelor de material biologic pentru dozarea ulterioara a barbi-
turicilor prin metoda HPLC. Ca procedeu optim se propune deproteinizarea cu amestec metanol — 2 M H,SO, (95:5). Acest procedeu in
ansamblu cu analiza HPLC-UV asigurd regdsirea barbituricilor cel putin 97% din plasma sanguind si o linearitate inalta a dependentei de
calibrare in intregul diapazon studiat al concentratiilor (pana la 160 mg/l) cu limita de cuantificare circa 1 mg/I.

Cuvinte cheie: Barbiturice, analiza chimico-toxicologica, prepararea probelor, HPLC.

Abstract:

In the present work have been studied some simple procedures of biological material sample preparation for the following assay of
barbiturates by the HPLC method. As an optimum way it is offered deproteinization by the mixture of methanol and 2 M H_SO, (95:5).
This procedure in combination with HPLC-UV analysis ensures recovery of barbiturates not less than 97% from blood plasma and high
linearity of the calibration dependence in whole investigated range of concentrations (up to 160 mg/l) at limit of quantification about

1 mg/l.

Key Words: Barbiturates, chemical-toxicological analysis, sample preparation, HPLC.

AKTyanbHOCTb T€MbI

[Tpobriema T1OBBIIIEHNsT KadeCcTBA CyAeOHO-XMMM-
YeCKMX ¥ XUMMKO-TOKCUKOJIOTMYECKUX WCCIIEHOBAHNIA,
OCYIIECTB/IAEMBIX B LEHTPaxX CyAeOHO-MeIMIIMHCKUX
9KCIIEPTU3, HAPKOIOTMYECKMX VI TOKCUKOTOTMYECKNX /-
6opaTopusx, BXOGUT Ha NTUAVPYIOLIe TTO3ULVMN, TaK KaK
BO3MOXKHBIE aHAIUTUYECKMe OIIMOKM MOTYT OKasaThb ce-
pbe3HOe BIIMsIHNE Ha )KV3HD Y€/I0BEKA U €r0 TPAXK/JAHCKIE
npasa. [IpousBopHble 6apOUTYPOBOI KUCTOTHI, 0bOmagast
T'AMK-MuMeTH4eCKUM MeXaHU3MOM MEeVICTBUS, OKa3bl-
BalOT pasHOocTOpoHHee BauAHMe Ha IJHC u mposasnaror
CelaTVBHYI0, CHOTBOPHYIO, IIPOTUBOCYJOPOXKHYIO aKTHB-
HOCTb. Ilpuem 60mpinx 03 6apOUTYPaTOB IPUBOJUT K
Cepbe3HbIM HCBPOHOFI/I‘IGCKI/IM HapYHIeHI/IHM, BIIVIOTH IO
r1y6OKOI KOMBI, @ TaKXKe K HapYLIEHNIO AbIXaHUS U Te-
mopuHaMyky. CYMIOTOMBI OTpaBjeHUs GapOuryparamu
CXOXJ C TAKOBBIMM IIPM OTPAB/IEHMAX HAPKOTUYECKUMI
aHa/IBTeTUKAMM, KJIOHMAMHOM, IIPOM3BOZHBIMK (eHO-
THa3MHa, YTO 3aTpymHsAeT pmarHocTuky [1-3]. Illupoxoe
paCHpOCTpaHeHme B MeHMHMHCKOﬁ HpaKTI/IKe HOTIY‘H/UH/I
JleKapCTBEHHble IIpenaparsl, cofepxkaliue 6apoutypa-
ThI (IJTaBHBIM 06pasoM ¢eHobap6uTan) B KOMOMHALIUN C
APYTUMM aKTUBHBIMIY BellleCTBAMI, TAaKVMU KaK KoQenH,
aLleTM/ICANNINIOBAs KICTIOTA, 3 eapuH, Te0OPUIUINH, KO-
[eVH, pacTUTe/IbHbIe SKCTPAKTDL, @ B HE3aKOHHOM 000po-
Te HApKOTUKOB HEePeK! CIy4yau UCIOIb30BaHUA 6apOu-
TYpaToB B CMeCH C TepPOVHOM, KOKaHOM, aM@eTaMUHAMU
U VX OJHOBPEMEHHOTO IIp1eMa C ankoroneM [4]. B takux

CIy4asx pelIaiolee sHaYeHIe VIMEIOT Pe3y/IbTaTbl XUMMI-
KO-TOKCUKOJIOTMT4€CKOTO aHa/IN3a.

CormacHO CTaTMCTUYECKUM JJAaHHBIM Pas/IMIHBIX UC-
TOYHUKOB Ha To/10 6apbuTyparos npuxoautcs 20-25% ot
0011[ero YKc/Ia OTPAB/ICHNIA, @ YUCIO JIeTa/IbHBIX UCXOJ0B
pocturaet 3% OT 4NC/IAa BCEX CMEPTENTbHBIX MHTOKCUKA-
i [5, 6].

B npaxruke CyneOHO-XMMMYECKUX U XMMUKO-TOKCH-
KOJIOTMYECKVUX J1ab0paTopmil [yisi M3O0MMPOBAHUS IIPO-
M3BOJHBIX 6ApOUTYPOBOIT KUC/IOTH 13 OMOIOTMYECKOro
Marepuana 10 ceil [eHb HMPUMEHSIOTCA TPaJUIIOHHbIE
MeTOfbI, pa3paboTaHHble B IpOLUTIOM cToietuu [7, 8]. B
OO/BIINHCTBE CBOEM OHM OCHOBAHBI Ha 9KCTPAKILIN Opra-
HIYECKVMMI PaCTBOPUTENAMI U3 HOAKICIEHHOrO 6110Ma-
Tepuana mocie win 6e3 IpegBapUTebHON JeIPOTENHN-
3anym. OTKpbIBaeMOCTb 6apOUTYpaTOB B 9TUX CIIydasx,
KaK IIpaBUJIO, HE BBICOKA, COCTaBIIAA B cpefHeM 20-30%, n
3HAYMTEIBHO PA3/INYAeTCs /ISl PasHBIX NpefCTaBUTeINeN
TaHHOJI TPYIIIBI BelecTs [5, 8]. ITO CBA3aHO KaK C OTHO-
CUTEIbHO HU3KOV TIOJHOTOM >KUAKOCTHONM 3KCTPaKLNMU,
TaK ¥ C [JOBOJIBHO CVJIBHBIM CBSI3bIBaHIEM 6apOUTypaToB
c 0e/KOBOI MaTpUIlel, UX PA3IMIHON MOMAPHOCTHIO U
CIIOCOOHOCTBIO K MOHM3ALUU. [[OMOTHUTENIbHAS OYUCT-
Ka OpraHMYecKMX SKCTPAKTOB (HAIPMMep Ie/I0YHOI pe-
9KCTpaKIMeil) YIy4llaeT CeNTeKTUBHOCTb OIpefieieHNs
6apbuTyparoB, HO elje 6OJbIle CHIDKAET UX OTKPbIBae-
MoCTb. Vcronb3ysi ¢pepMeHTaTHBHBIN IMAPONN3 GeIKOB
epey; 9KCTPaKIMell YAaeTCs OBBICUTD BBIXOJ OIpefiesi-
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eMbIX coemyHeHuit 1o 60-75% [5], HO TPy#OEMKOCTD IIO-
IOOHBIX CIIOCOO0B MOATOTOBKM BEChbMa BBICOKA. B TO ke
BpeMs, LIMPOKOe BHepeHue B IPAKTUKY METOAA BBICO-
K09 deKTUBHOI XUAKOCTHOI Xpomarorpadum (BIKX),
006/1a/ja1011leT0 BBICOKOJ paspeliaoleil CoCOOHOCTHIO
Y XOPOLIMMM MEeTPOIOTMYECKMMI XapaKTepPUCTUKAMI,
HO3BO/ISIET CHMU3UTH TPeOOBaHMSA B OTHOIIEHWUM CeJleK-
TUBHOCTM IIPUMEHSEMBIX CIIOCOO0B MPOOOMOATOTOBKY,
OJfHOBPEMEHHO IIPebsB/Isis IOBBIIICHHbIE TPe6OBaHMS K
Be/IMYMHE U BOCIPOM3BOAVIMOCT KOMNYECTBEHHOTO BbI-
Xo0fla OIIpefie/IAeMbIX BEIeCTB.

Ilenpro HacrosAmeil pa6oTel ObIIO CpaBHUTEIbHOE
MICCTIefloBaHMe TIPOCTBIX HeCeeKTUBHBIX CIIOCOO0B IO
TOTOBKM IIp0o6 O1oMaTepuaaa M BBIGOP ONTMMATbHOTO
crioco6a, obecreynBaolero BbICOKME 3HAUYeHWUA OTKpBI-
BAeMOCTH I BCeil IPyIIbl 6apOUTYPaTOB M COBMECTH-
MOCTb ITOATOTOBJIEHHBIX TP0O6 ¢ 06palieHHO-pasHOIT XPO-
MarorpaduIecKoil CUCTEMOIL.

MaTepmam;I " ME€TOAbI

VccremoBaHysi BBIIOTHEHBI Ha >KMIKOCTHOM XpOMa-
torpade “Agilent 1260” ¢ [MOFHO-MAaTPUYHBIM HETEKTO-
pom. B pabote ncnonp3oBaHsl pacTBOpuUTeny KBamudu-
Karyy ‘g BOXKX” u peaktuBsl kBamumkanyuym “xd’.
MopenbHble TIPOObI TOTOBMIN 13 KOHOPCKOI IIa3Mbl U
(bapmakomnertHbIx cybcranmit 6apburana, peHobapbura-
ya u rekcobapburana. [Ijist onpeneseHns OTKPbIBAEMOCTH
OBUIM IIPUTOTOB/IEHBI PACTBOPHI AHATMU3UPYEMbBIX CYO-
CTAQHIIMII B IJIa3Me KPOBM U (U3MOIOTMYECKOM PacTBOpe
¢ KOHI[eHTpauuen 60 Mr/n (IpuMepHO cepefnHa UCCIeno-
BAHHOTO AMalla30Ha KOHIIEHTPAINIT), a /It IIPOBEPKMU /U~
HEMHOCTHU — 10 11 KanuMOpOBOYHBIX PACTBOPOB B IIIa3Me
¢ KoHneHTpanuei ot 0,156 mr/n fo 160 mr/n. Ilocneguue
ObIIVM TIPUTOTOBJIEHBI METOJIOM CEPUIHBIX pasBeleHMIL.
JI/is1 IpOBepKM CeJIEKTUBHOCTU B aQHATUTUYECKNE CEPUU
BKJIFOYa Takxe mpo6sr “blank” - mrasmy kposu 6e3 fo-
6aBKy 6apOUTYpaToB.

VccnenoBannio Ha IpefMeT OTKPbIBaeMOCTH 6apOum-
TYpaToB OBbLIM MOABEPTHYTHI CIEAYIOLINe CIIOCOODI IO~
roToBku mpob [9]:

Jlenpomeunuzayus mpuxnopyKcycHotl KUCaomoi:

K 100 mkn nccnenyemoro o6pasia B mpobupKe Tuma
“Eppendorf” BMmecTnmocTbio 0,5 Myt mpubassiim 100 M1
6% pacTBOpa TPUXIOPYKCYCHOI KICIOTBI, SHEPIUYHO
BCTPAXMUBAIY, 3aTeM LEHTpUQYrupoBaau 3-5 MUH Ipu
4000 g. LlenTpudyrar ncronb3oBamm i xpomarorpadu-
4eCcKOro aHajm3a.

Jlenpomeunusayus cmecoro OpeaHu4eckKux pacmeopu-
meneti: K 100 Mxn nccmenyemoro obpasua B IpobupKe
tuna “Eppendorf” BmectumocTbio 0,5 M mpubasianmm
200 MKJI CMeCH alle TOHUTPUT — MeTaHoI (9:1), sHepruaHo
BCTPAXMBANU U LeHTpudyruposamm 3-5 mun npu 4000 g.
AnvkBOTY neHTpudyrarta mepes aHanIM3oM pasbaBILIIN
BOJION B 4 pasa.

Jlenpomeunuzayus nooKUCIEHHbIM MEHAHOTIOM:

K 100 mx nccnenyemoro obpasua B mpobupke THUIa

“Eppendorf” BMmecTumocTsio 0,5 Mt ipubassim 100 M1
cmecu Metanon — 2 M H SO, (95:5), sHepru4Ho BCTpsAXM-
Ba/, eHTpudyruposamu 3-5 mus mpu 4000 g. ATMKBOTY
LeHTpudyrara pasbasssim Bogoii B 3 pasa.

Oonogpasuas sxcmpaxyust (opueuranvHoLii cnocoo):

K 250 MK nccmenyemoro obpasua B mpoOupke Tuia
“Eppendorf” Bmectumoctpio 1,5 mn mpmbasmisror 200
MKJI al[eTOHUTPU/IA, ePEMEIINBAIOT, 3aTeM NPUOABIISIOT
50 mxn 0,3 M H,PO, B HacbIeHHOM pacTBope Cynbdara
aMMOHMsI, SHEPIMYHO BCTPAXUBAIOT U LEHTPUQYTUPYIOT
1-2 mun npu 1000-2000 g. ATMKBOTY BEPXHETO CIIOH, CO-
[ieprKallyio oKomo 87% aieTOHUTPWIA, pa3baBIsgioT BO-
1ot vyt 6yepHBIM PacTBOPOM 10 €T0 KOHIIEHTPALINN He
BBIIIIE, YeM B ITOJIBVDKHOIL (ase.

Jly1s1 omipeyienieH st OTKPBIBAEMOCTHU HEOOXOAIMO 3HATD
00BbEM OTHEMUBIIETOCSA SKCTPAKTA, MMOITOMY B TEXHUKY
BBIIIOJTHEHMS TeCTa ObIIM BHECEHbI MI3MEHEHS:

Oonopasnas sxcmpaxyusi (MOOUPGUUUPOBAHHDBITL 8a-
puarnm): B rpayupoBaHHYIO0 CTEK/LIHHYIO TPYOKYy BMec-
TUMOCTBIO OKOJIO 3,5 MJI, TepMETUYHO 3aKpbIBAEMYIO 11O
00601M KOHI[aM Pe3MHOBBIMM IpoOKaMu, moMeranu 1 M
JICCIIElyEMOTO obpasia, 0,8 M aneroHutpuna u 0,2 M
0,3 M H,PO, B HacbIllleHHOM pacTBOpe Cy/nbdara aMMo-
HYIS, TPYOKY SHEPIMYHO BCTPSAXMBAIU 1 LeHTpUdyrupo-
Basu 5 MuH 11pu 150 g. O6beM OpraHn4ecKoro ¢/10s orpe-
Je/IsUIN HETIOCPEeACTBEHHO II0 TPafyMpOBKe TPYOKH, 3aTeM
IIpY TIOMOIIM MMUKPOIIIPUIIA OTOMPAIN €r0 aTUKBOTY U
pasbasism B 5 pas BOJOIL

Xpomarorpadudecknit aHaIu3 IOATOTOBIEHHbIX IIPO6
6uomaTepuana MpoBOAUICS B CIeAYIOLMX ycmoBusix: Ko-
JOHKa ¢ obpareHHO-(as3HbiM copbeHTom Uptisphere
5 ODB, 5 MxM, pasmepsl: 3 x 150 MM, Temneparypa 30°C.
Jlnuma BomHbI feTekTopa (220 HM) BeIOpaHa ¢ yueToM YO
CIIEKTPOB KUC/IBIX (OPM OIpefie/ieMbIX CybcTaHImii (puc.
I) u HabMIOaeMOil CeTIeKTUBHOCTY XpOoMaTorpaguaeckoi
cucremsl. TlopBiokHas ¢asa: ageronntpun — 0,05% pac-
TBOp TpuUdTOpyKCycHOI K-TbI (15 : 85 mna GapbOutana,
23 : 77 pns denobapburana u 35 : 65 myst rekcobapbuTa-
na); ckopocTb 0,8 Mn/muH. COOTHOLIEHNE KOMIIOHEHTOB
MOZIBIDKHOI (hasbl B KaKIOM CIydae OBUIO ONTUMMU3U-

150 4,
\ —— DBapburan
15 ---- Q®enobapburan
1204y | Texcobapburan
o)
2 90
£
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60
30
0 ...... rl_,_. - i"_ Toes :
200 260 280

Puc. 1. YO cnexmpot 6apoumypamos 6 nodsuxcHoil pase
(Oanmvie OuoOHO-MampuuHozo demeKmopa).
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Puc. II. Xpomamozpammol MOOenvHuIX NP6 Naa3mol,
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cucmembl.

POBAHO Il HOCTIVDKEHMsI HEOOXOAMMOI CeIeKTMBHOCTI

(puc. IT). O6bem BBOAUMOT TPOODBI COCTABIAT 20 MKIT.
OTKpBIBaEMOCTb 6apOUTYpPaTOB MPYU MCIIOIb30BAHNUN

METOJIOB JIelIPOTeMHNI3ALUY PACCUUTBIBAIIN 110 POPMYIIE:

Xzi-IOO%)

0
rae S, u S, — IO/ TIMKOB ONPEENIAEMOTO BElleCTBa
Ha XpOMaTorpaMMax Ipo0, IPUTrOTOB/ICHHBIX Ha IIasMe
KPOBU ¥ (PU3NOIOTMYECKOM PACTBOPE COOTBETCTBEHHO.
B crygae ogHOa3HO SKCTpaKLUMM OTKPBIBAEMOCTb
OIIPEJIe/IA/IN PA3JIe/IbHO IS TIIA3MBI 1 (BM3MONIOTNYEeCKO-
ro pacTBOpa 1o popmyIe:

X:M-IOO%’
S-G-V,

e S, m S, - Moy MMKOB OIPEIENAEMOTO Bellec-
TBa Ha XPOMATOrpaMMax Ipoo, IPOLIEAIUINX CTANIO TIOJ-
TOTOBKM, M STAJIOHHOTO PacTBOPa COOTBETCTBEHHO; C,
— KOHILIEHTpaIV OIIpefie/iAeMOro BelllecTBa B aHAIM3UPY-
eMoil MaTpuie (I1asmMe Wi (pU3MONTOrNIeCKOM PacTBO-
pe); CO — KOHLIEHTpaL /sl 9TaJIOHHOTO pacTBOPa; VP n Ve
— 06bEMBI MICXO[IHOTI ITPOODI U OPTaHMYECKOTO SKCTPAKTa
COOTBETCTBEHHO; D — pasBelieHNe alMKBOTHI SKCTPAKTA.
OTasIoHHBIE PacTBOPBI 6AapOUTYPATOB C KOHI[EHTpALeN
20 Mr/71 rOTOBM/IM Ha BOJIE.

K NEPBNYHBIM JaHHDbIM, IIOTYI€HHDbIM 1A cepm?[ Ka-
MMOPOBOYHBIX PACTBOPOB, IPUMEHSIM CTAHJAPTHYIO
IpOLIeAYPy /NMHEIHOTO pPerpeccMoHHOro aHammsa [10].
JlomonHuTeIbHBIE TapaMeTPbl, TaKye KaK IIpefe/nbl 0OHa-
PY>KeHUs KOJMYeCTBEHHOTO OIpefle/ieHNs, PacCUMThIBa-
7Y U3 Pe3yNbTATOB JIMHEHO Perpeccum COrNacHO PeKo-
mengauui ICH [11].

P €3y/IbTaTbl 1 06CY)KI[CHI/IC

Bce kommuecTBEHHBIE pe3YIbTATbl VCCIELOBAHMNS
npepncTaiensl B Tabnuie I. Cpasy MOXHO OTMETHUTD, 4TO
BCe MCCIeJOBAaHHBIE HaMU CIIOCOOBI MOATOTOBKM IIPOO
IIPpOAEMOHCTPUPOBA/IN TYy4ILINE 3HAYEHNA OTKPbIBAE€MOC-
TV IO CpaBHEHMIO C TPAAVIIIMIOHHO MCIIO/Ib3yEMbIMIL.

ITpumeuanue: "3HadeHMs OBUIN IIOTy4YeHbI paHee [9].

Kak MbI 1 mpepmonaram, yisi ciocoba AenpoTenHu-
3aLMM TPUXJIOPYKCYCHOIL KMCTIOTOI OTKPbIBAEMOCTD bap-
OUTYpaTOB CHIDKAETCS B sy bapburan — peHoOapbuTan
- rekcobap6uTar, T.e. B IOPsJIKe CHIDKEHVA MX IOIAPHOC-
TH, 4YTO CBA3aHO C YBE/IMYEHNEM CTEIIE€HN MX CBA3bIBAHUA
C MpoTerHaM¥ I1a3Mbl. [Ipy 9TOM OTKpbIBaeMOCTh (eHO-
6apburana 1 rekcobapbuTana OKkazaaach HIKe PeKOMeH-
myemoro 80% mopora.

I criocoba opHOda3HOI SKCTpakuyy Habozaer-
cA obpaTHas 3aBUCHMOCTD, OTPaKaloliad KoapQuiienT
pacmpeneneHust CyOCTAHIMIT MeEXJY OPraHMYECKOil U
BO#HON ¢asamm. B 3TOM crydae He BIIOTIHE Y[JOB/IETBO-
PUTENIBHYI0 OTKPBIBAEMOCTDb IOKasan 6Gapburan. Kpome
TOTO, IOBBIIIEHHDbIE 3HAYeHNsA K09 DULMeHTa BapyuaLnm
Pe3y/IbTATOB, IIOTyYeHHBIX A7 OFHO(A3HOI IKCTPAKIIUN
"3 I/Ia3Mbl KpOBM, YKa3bIBalOT Ha HeO6XOI[I/IMOCTI) nc-
[I0/Ib30BaHMsI BHYTPEHHErO CTaHAAPTa, YTO, KaK MpaBlu-
710, YCIOKHSIET 3aiady ONTUMM3ALI BpeMeHM aHamm3a 1
CeJIEKTVBHOCTHU XPOMATOrpapu4ecKoil CUCTEMBI.

Crioco6bl eIpOTeNHN3ALNI CMEChIO aljeTOHUTPIUIT —
METAHOJI M IIOJKMCIIEHHBIM METAaHOJIOM BO BCEX ClIy4Yasax
mpofeMoHCcTpupoBany 6muskue k 100% 3HaueHMsT OTKPHI-
BAEMOCTY U XOPOLIYIO X CXOAUMOCTb. OHM MaKCUMaJlb-
HO IPOCTHI B BBIIIONHEHNM ¥ TPeOYOT MMHUMAaIbHBIX
3aTpar BpeMeHM 1 peakTuBoB. C TOUKM 3peHNs YYBCTBU-
TEIbHOCTH, 60JIee BHITOLHBIM SBJISETCA CIIOCO0 flerrpoTe-
VHM3ALMY TOAKVCIEHHBIM METaHO/IOM, NMPUBONAIINI K
MeHbleMy pasbaBieHuto mpo6. [ Hero 1 ObIIM IpOBe-
JieHBI TOIOMTHNUTENbHbIE MCIIBITAaHMS.
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Ta6muua 1.
OcHOBHbIe TapaMeTPbI UCCIEOBAHHBIX CIIOCO0OB MTOATOTOBKY MPO6 G1oMarepuana.
3HavyeHUe mapaMeTpa J/Isl ONpexesIeMoii CyOcTaHIuu
HasBaHnue nmapamerpa u cnoco6a HOJroTOBKM IPo6
Bap6uran DeHobapbuTaN Texcobap6uran
TTapamMeTpbI OTKPBIBAEMOCTH
JlenrpoTenHU3AIMSA TPUXTTOPYKCYCHON KUCTOTON:
3HavyeHUe OTKPbIBAEMOCTI 92,4% 61% 66,0%
Koadduument Bapuanym 0,66% 0,55%
JlenipoTenHM3AIMIS CMEChIO OPIaHIYECKIX PaCTBOPUTETIEIl:
3Ha4yeHne OTKPbIBAEMOCTI 103,4% =100%" 103,6%
Koaddpunment Bapuaryn 0,47% 1,2%
JlenpoTenHM3aLst HOAKIC/IEHHBIM METAHOIOM:
3Ha4yeHne OTKPbIBAEMOCTI 100,6% =100%" 97,3%
KoaddpuumenT Bapuaryn 0,42% 0,90%
OpnHodasHast aKCTpaKIyst 13 PU3MOIOTNYECKOTO PacTBOpa:
3Ha4yeHne OTKPbIBAEMOCTI 76,5% 100,1%
KoaddpuumenT Bapuaryn 1,2% 0,71%
OnHodasHast SKCTPAKIWS U3 IUIA3Mbl KPOBH:
3HayeHue OTKPbIBA€MOCTI 77,6% 81%" 96,9%
KoaddunmenT Baprarmu 6,2% 6,1%
ITapameTpsI KanuOPOBOYHOI 3aBUCUMOCTI
JlenporenH13anyisi HOAKIC/IEHHBIM METAHOIOM:
3navenne koapduienra A 0,578 1,27 2,49
Cr. oTknoHeHue K03 dunmenTa A 0,560 0,657 0,978
3uavenne Koapduienra B 7,41 4,96 7,79
Cr. oTk/0HeHue ko9 dunmenTa B 0,010 0,012 0,018
Koadduument xoppensanun (R) 0,99999 0,99997 0,99998
Ilopor merexnum 0,249 mr/n 0,438 mr/n 0,414 mr/n
IIpenen xomuecTs. onpeneneHns 0,755 mr/n 1,33 mr/n 1,26 mr/n
1200 800 [Cexcobapburan
900 | 600 .
o ®
2 600 3 400+
S €
@ %)
300 200
0+ 04
T T T T T T T T T T T
0 30 60 90 120 150 0 30 60 120 150
deHobapbutan
1200 ~ Puc. III. Kanubposoutvie zpaduku 0715 MOOENbHBIX
pacmeopos 6apbumypamos 6 niasme Kposu.
900
2 600 AHann3 KannOpOBOYHBIX PACTBOPOB BBISBU BBICO-
E KYI0 IMHEITHOCTD 3aBUCUMOCTH IUIOIa/i XpoMarorpadu-
2] YeCKMX IMKOB OT KOHLIEHTPaLM OIIpefie/IIeMbIX BELECTB
300+ BO BCeM JCCIefloBaHHOM auamnasone (puc. III), a pacyer-
HO€ 3Ha4Y€HME IIpeNena KOMMYECTBEHHOIO OIpeNeIeHNA
0 coctaBuo okono 1 mr/m. TeM caMbIM IepeKpblBaeTcs

T T T T T T
0 30 60 90 120 150
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BeCh {MANa30H TePANeBTUYECKIX U TOKCUIECKIX KOHIIeH-
TpaLit MCCTIeOBAHHBIX Oapburyparos [12].

Takum o06pasoMm, cmocob AempoTeMHMU3ALUM MIPOO
OromaTepuana MOJKUCIEHHBIM METAHOIOM OKa3aJICs Oll-
TUMAaJIbHBIM Il BCEX OIpefe/sieMbix coeguHenuit. Tot
(axT, 4TO MCCIefOBaHHbIe BEleCTBa IIPECTAB/LIT BeCh
IMAamnasoH MOIAPHOCTYU TPYIIBI 6apOUTYpaTOB, O3BOIA-
eT TIPEIOKUTD YKa3aHHBII CII0CO6 A7Is1 BCet IPYIIILL.

BriBoabl

B xayecTBe ONTUMAIBHOTO CII0CO6A MOATOTOBKM IIPO6
6romaTepuana K XMMUKO-TOKCUKOIOTMYECKOMY OIIpefie-
JeHNI0 06apOUTYpaToB INpefIoKeHa MelpOTeHU3ALN
MEeTaHOJIOM, TOJKVICTIEHHBIM CEPHOI KMCTTOTOM.

[TpennoskenHsit crocob B coderannu ¢ BIKX-YP
aHA/IM30M 00ecIevnBaeT KOMMIECTBEHHOE OIpe/ee e
6apOuUTypaToB B AManasoHe KOHIeHTpanuit 1 — 160 Mr/n
Y OT/IIMYAETCS BBICOKMMM 3HAYEHVSIMU OTKPBIBAEMOCTH
aHAJIIITOB U JIMHETHOCTY KaTnOpOBOYHOI 3aBUCUMOCTI.
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STUDIUL PRIVIND PROPRIETATILE ANTIOXIDANTE A GLICOZIDELOR
DE ORIGINE VEGETALA

Studies regarding antioxidant properties of vegetal glycosides.

Ivanova Raisa, Mascenco Natalia, [Chintea Pavel|

Institutului de Genetica, Fiziologie si Protectie a Plantelor al Academiei de Stiinte a Moldovei

Rezumat.

Scopul lucrarii a fost evidentierea proprietatilor antioxidante ale compozitiilor glicozidice naturale izolate din flora autohtona. S-a apli-
cat metoda potentiometrica de determinare in vitro a capacitatii de captare a radicalilor liberi bazata pe generarea radicalilor peroxi
ROO- cu ajutorul 2,2-azobis(2-amidinopropan)dihidrocloridului. Conform indicelor de activitate antioxidanta glicozidele testate s-au
aranjat in urmdtoarea consecutivitate: glicozide fenolice > glicozide steroidice furostanolice > glicozide iridoidice > glicozide steroidice
spirostanolice. Verbascozida, tomatozida si capsicozida posed activitatea antioxidantd inalta si pot fi recomandate pentru utilizarea in
calitatea de adaptogeni.

Cuvinte cheie: activitatea antioxidanta, glicozide steroidice, iridoidice, fenolice

Abstact.

The purpose of the paper was to reveal the antioxidant properties of natural glycoside compositions isolated from indigenous flora.
Potentiometric method of in vitro determination the free radicals scavenging capacity based on generating of peroxy radicals ROO « by
using 2,2-azobis(2-amidinopropane)dihydrocloride was applied. According to antioxidant activity indexes tested glycosides were ar-
ranged in the following sequence: phenolic glycosides > steroid furostanolic glycosides > iridoid glycosides > steroid spirostanolic gly-
cosides. Verbascozide, capsicozide and tomatoside possess high antioxidant activity and can be recommended for use as adaptogens.
Key words: antioxidant activity, steroid, iridoid, phenolic glycosides

Introducere. Glicozide de origine vegetald sunt in cen-
trul atentiei ale cercetétorilor din diferite domenii datorit
spectrului larg de activitate biologica — efecte antivirale.
imunomodulatoare, de consolidare a rezistentei la factorii
de stres [1-3]. S-a demonstrat ca glicozidele steroidice ini-
tiau in plante reactiile nespecifice de protectie, ceea ce se
reflectd in ridicarea fondului de pigmenti in aparatul foto-
sintetic, activarea proceselor legate de peroxidarea lipide-
lor, cresterea activitatii peroxidazei — enzimei de protectie
antioxidantd. Mecanisme de actiune a glicozidelor in vivo
sunt variate si pand in prezent nu sunt descrise detailat,
dar cu mare probabilitatea se poate de presupune cé toate
sunt bazate pe un sir de reactii de oxido-reducere. LuAnd
in consideratie cele expuse important este de a apreciat in
vitro activitate antioxidanta a glicozidelor de origine vege-
tald, activitatea biologicd a caruri deja a fost confirmata.
Lucrarea dedicata studiului comparativ a proprietitilor
antioxidante a glicozidelor izolate din flora autohtona, pre-
cum si este o incercare de a stabili relatiile corelative dintre
structura lor chimica si activitatea.

Obiecte de cercetare. S-au testat compozitii de glico-
zide si glicozide individuale obtinute, purificate si identi-

ficate sub conducerea dr. habilitat, profesorului Chintea
Pavel in laboratorul Bioreglatori Naturali al Institutului de
Genetica, Fiziologie si Protectie a Plantelor al Academiei
de Stiinte a Moldovei, si anume:
e glicozide fenolice izolate din lumanarica (verbasco-
zida);
e comporzitia sumard de glicozide steroidice, iridoidice
si fenolice izolata din linaritd (linarozida);
e glicozide iridoidice izolate din lindrita (linarozida 1);
e glicozide fenolice izolate din lindrita (linarozida 2);
e glicozide fenolice izolate din buberic (scrofulariozi-
da);
o glicozide steroidice izolate din ardei (capsicozina,
capsicozida), tomate (tomatonina, tomatozida) si
schinduf (trigonellozida).

Metoda de cercetare a activitatii antioxidante. S-a
aplicat metoda potentiometricd de determinare in vitro a
capacitatii de captare a radicalilor liberi descrisa de Sano
M. cu coautorii [4], cu unele modificari proprii [5]. Me-
toda se bazeazd pe generarea radicalilor peroxi ROO - cu
ajutorul 2,2-azobis(2-amidinopropan) dihidrocloridului.

33




RevistA FARMACEUTICA A MOLDOVEI

Activitatea antiradicala (ARA, %) se determina fata de pro-
ba-control care nu contine bioantioxidanti. Concentratia
la care bioantioxidantul manifesta efectul de captare a 50%
de radicali liberi (inhibitory concentration IC, ) se calcu-
leazd din relatia doza-dependentd. In calitate de preparat
de referinta a fost utilizat preparatul Asparagozida, extract
uscat din rizomii si radicinile de sparanghel medicinal
(Asparagus officinalis L.), care reprezintd o compozitie na-
turald de glicozide steroidice (50% furostanolice si 25-30%
spirostanolice) [6]. Activitatea antioxidanta a fost exprima-
ta in echivalentul acidului galic (GAE, uM/g), concentratia
acidului galic (antioxidant standard) in pM care manifesta
activitatea analogicd cu glicozida testatd raportata la un g
a glicozidei.

Rezultate si discutii. Rezultate cercetérilor obtinute au
aratat ca compozitiile glicozidice testate posed activitatea
antioxidante, care este direct proportionald concentratiei
cu aproximatia inaltd (r*=0,9097-0,9987) in limitele co-
respunzétoare: 0,2-1,0 g/l pentru verbascozida si scrofula-
riozida; 0,5-4,0 g/l - linarozida si trigonellozida; 1,0-5,5
g/l - linarozidal si 2. Dupd indice IC, glicozide pot fi pre-
zentate in urmatoare ordine: verbascozida > scrofulario-
zida > trigonellozida > linarozida - compozitia sumara >
linarozida 1 > linarozida 2. Asa dar cea mai inaltd activita-
tea antioxidantd a manifestat-o verbascozida, compozitia
de natura fenolicd obtinutd din partea aeriena a plantelor
Verbascum densiflorum Bertol [7]. Compozitia contine
doud glicozide greu separabile — dehidroconiferol-9’-O-
3-D-glucozoperanozida si dehidroconiferol-9-O-3-D-
glucozoperanozida, care anterior au fost extrase si identi-
ficate din Verbascum saviifolium Boiss [8]. S-a determinat
cd molecule de verbascozidd contin aproximativ 8,3% de
grupe hidroxilice active ceea ce predetermind potentialul
activitatii antioxidante a compozitiei. Indice IC, a verbas-

Tomatonina [1.58

Capsicozina []2.88
Linarozida2 [16.34
Linarozidal [J6.49

Linarozida - compozitia sumara [ #11.01

Trigonellozida [__# 18.23

Asparagozida - preparat de referinta iy

cozidei este de 201,34+13,01ug/ml Acestea rezultate sunt
in buna concordanta cu datele ale cercetarilor obtinute cu
utilizarea altor metode de evaluare a capacitatii extracte-
lor din Verbascum spp., de a inhiba oxidarea provocata de
radicalii liberi [9]. In plus s-a confirmat ca activitatea anti-
oxidantd a verbascozidei testate este in dependenta direct
proportionala de continutul de grupe hidroxilice active in
reziduurile fenolice ale glicozidelor constituente.

Studiul comparativ a linarozidelor - compozitiei su-
mare sau extractului integral din partea aeriana a plantelor
Linaria vulgaris si fractiunilor purificate au confirmat con-
cluziile trase si de alti autori cé extractele integrale posed
activitatea mai inalta decat fractiile izolate din ele. IC_ a
linarozidei este de 3,21+0,18 mg/ml, dar linarizida 1 si 2
posed activitatea antioxidanta mai mica de 1,69 si 1,73 ori,
respectiv.

Glicozide steroidice de origina vegetala conform partii
steroidice a structurii chimice sunt divizate in doud grupe:
glicozide steroidice din seria spirostanului (spirostanolice)
si din seria furostanului (furostanolice). Conform proprie-
tatilor chimice si activitatii biologice glicozidele spirostano-
lice (capsicozina, tomatonina) difera de cele furostanoloce
(tomatozida, capsicozida) [10]. In rezultatul cercetirilor
noastre s-a constatat cé indicele de activitate antioxidanta
a glicozidelor furostanolice: capsicozida si tomatozida mai
mare corespunzitor de 1,68 si 2,06 ore, decét al prepara-
tului de referinta. Activitatea antioxidantd a preparatului
de referinta (asparagozidei) exprimata prin echivalentul
acidului galic (GAE) este egala cu 45,58+1.49uM/g. Glico-
zide spirostanolice testate (tomatonina, capsicozina) pose-
da proprietati antioxidante relativ slabe, in comparatie cu
glicozidele furostanolice indicele GAE a glicozidelor spi-
rostanolice sunt de 25-30 ori mai mici. Asa dar, cercetarile
efectuate au aratat cd glicozidele furostanolice au fost mai
active in captarea radicalilor liberi decat glicozidele spiros-

45.58

Scrofulariozida — compozitia sumara H  68.47

Capsicozida | B 76.78
Tomatozida | HH  106.52
Verbascozida | = 182.71
0 50 100 150 200 250

Activitatea antioxidanta in echivalentul acidului galic, UM GAE/g

Fig.1. Activitatea antioxidantd a glicozidelor testate
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tanolice. Activitatea antioxidantd a glicozidelor furostano-
lice poate fi explicata prin prezenta in structura lor chimica
a unui atom de hidrogen mobil in grupa hidroxil care cap-
teaza peroxil radicalul cu formarea radicalului stabil ceea
ce inhibd reactia de oxidare.

Din 10 compozitii de substante glicozidice de origine
vegetala testate la activitatea antioxidantd cea mai activa
este verbascozida urmadrita de tomatozida si capsicozida
(fig.1). Glicozide spirostanolice - tomatonina si capsicozi-
na au demonstrat o activitate slabd in comparatie cu toate
glicozide analizate.

Concluzii.

1. Dupd indicele de activitate antioxidanta glicozidele
pot fi aranjate in urmdtoarea consecutivitate: glicozide fe-
nolice > glicozide steroidice furostanolice > glicozide iri-
doidice > glicozide steroidice spirostanolice.

2. Conform relatiei structura-activitatea a glicozidelor
testate activitatea antioxidantd in mare mésurd este legata
de numirul de grupari hidroxil si de lungimea lanturilor
de zahar in structura chimica.

3. Glicozide - verbascozida, tomatozida si capsicozida
posed activitatea antioxidanta inalta si pot fi recomandate
pentru utilizarea in calitatea de adaptogeni.
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NEAMON-HEPA, CAPSULE:
IN TRATAMENTUL HEPATITELOR SI CIROZEI HEPATICE

Neamon-hepa capsules: treatment of chronic hepatitis and liver cirrhosis.

Vladimir Valica', Mihail Todiras' Sergiu Parii', Liliana Rusnac’, Octavian Diug’,

Alina Ungureanu’, Pavel Golovin', Eugeniu Nicolai',
Tatiana Petrova?, Boris Balutel

' USMF ,,Nicolae Testemitanu”, Centrul $tiintific in Domeniul Medicamentului,

21.M. Eurofarmaco S.A.

Elaborarea siimplementarea preparatului Neamon-hepa a fost posibila datorita cercetarilor
stiintifice ale regretatului profesor Boris Parii.

Summary

The combination drug Neamon-hepa capsules, elaborated at the Scientific Center of Drug Research from SUMPh ,Nicolae Testemitanu”

contains the active principles arginine aspartate, spironolactone and BioR. The drug is recomanded to can be used for the treatement

of viral hepatitis and hepatic cirrhosis of viral ethiology. The drug possesses polifunctional action, multidirectional spectrum of activity

and a complex therapeutic effect.

Key words: Neamon-hepa, capsules, viral hepatitis, hepatic cirrhosis.

Rezumat

Preparatul medicamentos combinat Neamon-hepa capsule, elaborat in cadrul Centrului Stiintific in Domeniul Medicamentului al USMF

+Nicolae Testemitanu” contine principiile active aspartat de arginind, spironolacton, BioR si se recomanda a fi utilizat in tratamentul he-

patitelor virale cronice si a cirozei de etiologie virala. Preparatul posedd actiune polifunctionald, un spectru de actiune multidirectionat

si este destinat sd asigure un efect terapeutic complex.

Cuvinte cheie: Neamon-hepa, capsule, hepatita virala, ciroza hepatica.

Introducere

Problematica hepatitelor virale si a cirozei hepatice
pentru Republica Moldova raméne in centrul atentiei prin
prevalenta, posibilitati evolutive si costurile legate de di-
agnostic si tratament. In ultimii ani tendinta de crestere
a morbiditatii si mortalititii cauzatd de ciroza hepatica a
devenit evidenta si se discutd tot mai frecvent despre noi
strategii terapeutice, imbunatédtirea monitorizarii terapiei,
identificarea de factori predictivi ai raspunsului la trata-
ment sau legati de durata optimd a medicatiei [1,2].

In prezent, in terapia si reabilitarea complex a pacien-
tilor cu ciroza hepatica sunt utilizate preparate imunotrope
cu rol de stimulare a fortelor de protectie a organismului,
care totodatd promoveazd si efecte antioxidante, antimi-
crobiene, antistresorii, etc. Printre acestea, sunt de mentio-
nat preparatele policomponente cu continut de aminoacizi
si extracte vegetale, suplimente nutritive cu continut de
microelemente [2,3]. In acelasi timp, tratamentul traditio-
nal actual nu este suficient pentru instalarea unei remisiuni
stabile si durabile [4,5,6]. Aceasta a determinat interesul
multor cercetdtori in utilizarea unor medicamente, care sa
contribuie la incetinirea progresarii cirozei si ameliorarea
calitatii vietii pacientilor.

In acest sens a fost conceput preparatul combinat Ne-
amon-hepa, capsule, care contine urmdtoarele principii
active: aspartatul de arginina 450,0 mg, spironolactona

24,0 mg si BioR 9,0 mg, substante auxiliare: lactoza an-
hidra, amidon de cartofi, celulozd microcristalini, stea-
rat de magneziu, in cantititi bine stabilite, pentru prima
datd propuse sub forma unei combinatii de medicament.
Elaborarea produsului medicamentos a avut loc in cadrul
Proiectului de Inovare si Transfer Tehnologic al ASM ,,.Im-
plementarea in practica medicald a capsulelor Neamon-
hepa pentru tratamentul si profilaxia cirozei hepatice” la
Centrul Stiintific in Domeniul Medicamentului (CSDM)
al USMF “Nicolae Testemitanu”, cofinantator si producétor
IM Eurofarmaco S.A. [4].

Aspartatul de arginina a stat la bazd datoritd faptului
céd stimuleaza metabolismul celular si al ureei, contribuie
la neutralizarea si eliminarea amoniacului, regleaza nivelul
zahdrului in singe, manifestd actiune nootropa si antiam-
nezicd, preintimpind modificdrile metabolice ale amino-
acizilor mediatori, creste fosforilarea proteinelor in SNC.
Arginina se foloseste in tratamentul si profilaxia encefalo-
patiei hepatice cauzate de surplusul de amoniac in creier
[7,8].

BioR este un preparat obtinut prin extragere si fractio-
nare din biomasa tulpinei algei cianofite Spirulina platensis
(Nordst) Geitl. Prezenta in componenta lui a aminoacizi-
lor, oligopeptidelor si a microelementelor Mn, Fe, Zn, Cu,
Se, Cr, etc. stimuleaza procesele de regenerare a tesuturilor
si influenteaza pozitiv asupra imunitatii celulare si humo-
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rale. De asemenea, manifestd actiune antivirala in urma
impiedicdrii patrunderii virusului in celuld, fapt important
in ciroza hepaticd si hepatitele de etiologie virala [9].

Spironolactona reprezintd un produs medicamentos
diuretic ce economiseste potasiul. Este un antagonist spe-
cific al aldosteronului, legandu-se competitiv cu receptorii
acestuia la nivelul tubilor contorti distali. Stimuleaza ex-
cretia ionilor de sodiu in schimbul celor de potasiu, mag-
neziu si hidrogen. Are efect diuretic si antihipertensiv.
Spironolactona este unul din cele mai eficiente diuretice ce
mentin ionii de kaliu in celule [10].

Scopul cercetarilor consta in studierea actiunii prepa-
ratului Neamon-hepa in cadrul investigatiilor preclinice de
laborator si aprecierea eficacitatii remediului la pacienti cu
afectiuni hepatice cronice.

Material si metode
1. Cercetari farmaceutice

Elaborarea si standardizarea formei medicamentoase

Elaborarea tehnologiei produsului farmaceutic Nea-
mon-hepa capsule, a fost efectuatd in Laboratorul Tehno-
logie Farmaceutica si Transfer Tehnologic al CSDM. Una
din substantele active cum ar fi BioR a fost elaborati la
Institutul de Microbiologie si Biotehnologie al ASM sub
conducerea academicianului ASM Valeriu Rudic.

Reiesind din continutul principiilor active pentru o
unitate farmaceuticd (capsuld operculatd) a fost selectat
preventiv numdrul capsulei. Conform caracteristicilor
capsulelor operculate, produse de industria farmaceutica
sub numere de la nr. 000 pana la nr. 5, inclusiv, au fost
selectate capsulele Nr. 00. Conform datelor din literatura
capacitatea acestor capsule este de 0,95 cm’, ceea ce cores-
punde cantitatilor de amestec de pulberi de la 830 mg pana
la 950 mg cu densitatea amestecului de la 0,9 pana la 1,0
g/cm’.

Din substante auxiliare au fost selectate: lactoza anhi-
drd, amidonul, celuloza microcristalind si stearatul de mag-
neziu.

Fluxul tehnologic a inclus urmatoarele etape de baza:

pregitirea substantelor active si a excipientilor (uscarea,
cernerea etc.), cAntdrirea si masurarea volumului compo-
nentelor, impregnarea lactozei cu sol. BioR, uscarea lacto-
zei cu BioR si pulverizarea amestecului uscat, pregitirea
mixurilor: I (spironolactona: lactoza anhidra in raport 1:2),
II (se amesteca mixul I cu lactoza impregnata cu BioR), III
(se amestecd mixul II, amidon de porumb, celulozd mi-
crocristaling, stearat de magneziu), IV - final (se amesteca
mixul IIT cu aspartat de L-arginina uscatd), conditionarea
in capsule, ambalarea capsulelor in ambalaj primar (flacoa-
ne), amplasarea ambalajului primar in ambalaj secundar,
ambalarea colectiva (fig.1). Continutul capsulei reprezintd
pulbere de culoare albi cu nuanti galbuie si miros carac-
teristic slab.

In cadrul cercetirilor de elaborare a metodelor de stan-
dardizare pentru produsul “Neamon-Hepa’, elaborarea
tehnologiei produsului farmaceutic efectuate in Laborato-
rul Analiza, Standardizarea si Controlul Medicamentului
al CSDM s-a studiat aplicabilitatea unor metode farmaco-
peice si nefarmacopeice de analiza a substantelor active.
Metoda USP-29 de dozare a spironolactonei s-a dovedit a fi
utild in acest scop. Cu toate acestea pentru standardizarea
produsului finit a fost stabilitd metoda spectrofotometrica
a dozdrii spironolactonei pentru testul de dizolvare a pro-
dusului, metoda HPLC de dozare al L-argininei in forma
farmaceuticd, care poate fi utilizatd ca o metoda alterna-
tiva, de asemenea procedeul de identificare a preparatului
Bio-R in componenta formei farmaceutice dupa continutul
acidului glutamic si s-a elaborat metoda HPLC corespun-
zdtoare. Pe baza rezultatelor obtinute a fost perfectata toata
documentatia tehnici de normare a produsului cercetat.

2. Investigatii experimentale preclinice

Cercetdrile toxico-farmacologice au fost efectuate pe
soricei si sobolani de laborator.

Animale de laborator: Experimentele au fost efectuate
pe 162 soareci de laborator linia C57/Bl6 (indivizi de am-
bele sexe cu varsta de 10-14 saptimani, greutatea corporald
24-30 gr) si 30 sobolani de varstd reproductiva cu greutatea
240-320 gr. Ciclurile lumind / intuneric de 12 ore, tempe-
ratura si umiditatea relativd a aerului 60% au fost menti-
nute cu ajutorul instalatiei ,,Scantainer” (Scanbur LTD.,
Danemarca) in care au fost plasate custile cu animale pe

Componenta:
Asparat de L-argining 450,0 mg
Spironolactona 24,0 mg
BioR 9,0 mg
Excipienti (lactoza anhidrd,
amidon de cartofy, celulozi microcristaling, |
stearat de magneziu) - pand la 834 mg

Fig.1 Neamon-hepa, capsule
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tot parcursul experimentului. A fost respectat regimul ali-
mentar standard pentru soareci de laborator (ssniff M-Z)
echilibrat in proteine, glucide, lipide, minerale si vitamine,
administrat sub forma de granule si apd ad libitium (5).

Determinarea toxicitatii acute si cronice. Determina-
rea toxicitatii acute s-a efectuat pe 105 soareci de ambele
sexe. La prima etapd a studiului toxicitatii acute prepara-
tul Neamon-hepa a fost introdus intraperitoneal, la a doua
etapd s-a administrat peroral. Continutul unei capsule
a fost diluat initial in etanol absolut pentru a asigura so-
lubilitatea spironolactonei cu addugarea ulterioard a apei
pentru injectii sau potabile. Suspensia a fost administrata
intr-un diapazon larg de doze cu pas logaritmic. Dupd ad-
ministrare a fost monitorizatd starea generala a animalelor,
au fost documentate reactiile la stimuli si caracterul activi-
tatii motorice, consumul de alimente si apa, starea pielii si
temperatura corpului utilizdnd un termometru infrarosu.

Determinarea toxicitétii cronice a preparatului Nea-
mon-hepa a fost efectuatd pe 30 sobolani maturi de ambele
sexe timp de opt saptdmani si pe 24 soareci linia C57/Bl6
timp de patru sdptamani.

Tuturor sobolanilor li se administra preparatul in doza
de 100 mg/kg fiind adaugat la alimentarea de bazi. Pentru
studierea toxicitatii cronice au fost selectate 4 loturi de soa-
reci (masculi) linia C57/B16, cu greutatea de 27-30 grame,
varsta de 10-14 saptamani. In fiecare lot erau cate 6 soareci.
Animalelor din primul lot li s-a administrat Neamon-hepa
in doza de 10 mg/kg; lotul doi a primit o doza de cinci ori
mai mare — 50 mg/kg; lotul trei — de 10 ori mai mare — 100
mg/kg; lotul patru a fost luat drept martor si i s-a adminis-
trat un volum echivalent de apa potabila.

Modelarea hepatitei cronice s-a efectuat pe soareci de
laborator (linia C57/BI6), masculi cu varsta de 12 sapta-
mdni si greutatea corporala 27-30 gr, la initierea studiu-
lui (5).

Administrarea Neamon-hepa: Continutul unei capsule
a fost diluat initial in 4,2 ml etanol (pentru a asigura solubi-
litatea spironolactonei), apoi addugat la apa potabild. Doza
de Neamon-hepa administrata a fost calculata reiesind din
volumul mediu de apa bauta zilnic, care a fost aproximativ
0,3 ml/g masa corporald. Animalele au fost tratate cu Ne-
amon-hepa in dozele 10, 50 si 100 mg/kg pe tot parcursul
experimentului cu inlocuirea zilnica a lichidului baut.

Modelarea hepatitei toxice si colectarea probelor: Ani-
malele au fost tratate cronic cu CCl, (Sigma) 1 ml/kg diluat
in volum egal cu ulei de susan (Sigma) administrat subcu-
tanat de 2 ori pe siptiméana timp de 3 siptimani. In ziua a
5-a dela ultima tratare cu CCl, animaleleau fost sacrificate.
Masa corporald a fost monitorizatd sdptdmanal. Dupd de-
capitare au fost rapid prelevate singele si ficatul in intre-
gime, care a fost cantdrit, divizat in mai multe fragmente,
si stocate conform cerintelor protocolare ale parametrilor
urmariti.

Din ser s-au dozat: activitatea AIAT, AsAT, fosfataza
alcalina (FA) si bilirubina totala apreciate cu ajutorul sis-
temului Beckman Synchron LX (Beckman Coulter, Ville-

pinte, France); lactatdehidrogenaza (LDH) - apreciata prin
metoda Bergmeyer & Bernt.

Cercetérile asupra efectului antioxidant al preparatu-
lui Neamon-hepa au fost efectuate in cadrul Laboratorului
de Biochimie LCCS al USMF ,Nicolae Testemitanu” sub
conducerea profesorului Valentin Gudumac. Au fost eva-
luati urmétorii indici: hidroxiperoxizii lipidelor, dialdehida
malonicd, oxidul nitric, carnozina, enzimele anitoxidante:
glutationperoxidaza, glutationreductaza, SOD, catalaza (6).

3. Investigatii clinice

Cercetarea clinica a fost efectuatd la IMSP Spitalul
Clinic Republican (SCR), Catedra Medicina Internd Nr 4
(investigator principal - prof.univ Vlada-Tatiana Dumbra-
va) si IMSP Spitalul Republican de Boli Infectioase ,,Toma
Ciorbd”, Catedra Boli Infectioase FECMF (investigator
principal - prof.univ Victor Pantea). Studiul clinic a fost
aprobat de citre Agentia Medicamentului, Comisia Natio-
nald de Etica si Ministerul Sanatatii al Republicii Moldova.
Monitorizarea desfasurdrii studiului clinic a fost efectuata
de personalul Laboratorului Evaluare Preclinica si Clinica
a medicamentelor al CSDM. Toate investigatiile s-au efec-
tuat cu acordul informativ scris al pacientilor.

Studiul clinic s-a efectuat, conform protocolului elabo-
rat, pe un lot 55 pacienti (barbati si femei, varsta 18-61 ani)
cu hepatite virale cronice tip B, C, D si ciroza hepatica de
etiologie virala, tip B, D stadiul Child-Pugh A (grupul I).
Selectarea participantilor a avut loc respectand criteriile de
includere / excludere in studiul clinic. Lotul martor - 30
pacienti (grupul II).

Pacientii au fost supusi unui examen clinic, instrumen-
tal si de laborator: determinarea evolutiei sindroamelor
clinice hepatice, semnelor de hipertensiune portald, a in-
dicilor biochimici de citolizi, colestaza si hepatopriv, mo-
nitorizarea ecografici a dimensiunilor ficatului, splinei,
v.portae, vlienalis, si a indicilor sistemului de peroxidare
a lipidelor pana si dupd efectuarea tratamentului. Toate
investigatiile s-au efectuat cu acordul informativ scris al
pacientilor.

In conformitate cu protocolul studiului clinic pacien-
tii din grupa de studiu (I) au primit tratamentul de baza
in asociere cu preparatul medicamentos, a cate 1 capsula
(834 mg) o datd in zi, dimineata, timp de 30 zile. Bolnavii
din grupa martor (II) au primit doar terapia de baza (vita-
mine din grupul B, C, riboxina, pentoxifilind, dezintoxi-
cante etc).

Rezultate preclinice

Efectele medicamentului la animalele intacte

Pe parcursul tratamentului cu remediul Neamon-hepa
n-au fost observate schimbari esentiale in comportamen-
tul animalelor si in dinamica masei corporale. Rezultatele
obtinute demonstreaza cd seriile de Neamon-hepa sunt
putin toxice, deoarece nici unul din animale nu a pierit
la inocularea intraperitoneala sau administrarea perorala
(utilizand metoda prin gavaj) a concentratiilor diluate de
preparat in volumul admisibil de lichid. Desi, dupa ad-
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ministrarea intraperitoneald a suspensiei cu concentratia
ridicata de Neamon-hepa (mai mult de 10 g/kg) starea
fiziologica a animalelor putin s-a inrautatit, ce s-a mani-
festat sub forma de dispepsii care treceau peste 6-8 ore
dupi administrare. In acelasi timp temperatura corpului
la soareci a scazut cu 3-5 grade. Conform datelor obtinute
s-a constatat cd preparatul este putin toxic. Asa dar, nu s-a
putut calcula DL50 deoarece nici un animal nu a pierit la
administrarea suspensiei in volum maxim admisibil. Ad-
ministrarea zilnicd a preparatului timp de 4 sdptimani in
doze de 10, 50 si 100 mg/kg de asemenea nu a provocat
decesul animalelor de laborator. Nu au fost observate nici
devieri a starii generale si a comportamentului, la autopsie
nu au fost depistate schimbdri a organelor interne, iar lipsa
modificarilor morfologice a fost confirmatd prin examina-
rile histologice. Inofensivitatea la utilizarea indelungata a
preparatului a fost confirmatd prin lipsa schimbarilor in
analiza biochimica a sangelui si probele hepatice (6).

Determinarea greutatii ficatului la sacrificare a stabilit
ca raportul dintre masa ficatului §i masa corporald nu di-
ferd la animalele tratate cu Neamon-hepa de cele netratate.
Investigarea nivelului seric al enzimelor citolizei a aratat o
usoard diminuare nesemnificativa ale AIAT, AsAT, precum
si ale fosfatazei alcaline si bilirubinei totale la animalele
tratate cu Neamon-hepa, indeosebi la cele care au consu-
mat doza 100 mg/kg. Totodatd s-a constatat cd preparatul
nu modificd concentratiile serice ale colesterolului si lac-
tatdehidrogenazei (5).

Manifestdrile hepatitei toxice induse cu CCI,

Expunerea animalelor la intoxicatia cronicé cu xenobi-
oticul hepatotrop CCl, a decelat modificdri semnificative a
tuturor parametrilor investigati. Astfel, a scazut in dinami-
ca masa corporala, a crescut substantial greutatea ficatului,
fapt ce a augmentat de circa 2 ori raportul ficat/masé cor-
porald comparativ cu lotul de referintd. A crescut dramatic
activitatea enzimelor hepatocitolizei AIAT si AsAT de circa
23 si 9 ori respectiv, FA de circa 3 ori, iar LDH si nivelul
colesterolului seric s-a dublat. La fel, in serul prelevat de la
animalele expuse intoxicatiei cronice cu CCl, s-a atestat o
augmentare de circa 3 ori a bilirubinei totale. Acest teren
biologic profund alterat a servit drept model in investiga-
rea actiunii preparatului Neamon-hepa.

Efectele in tratamentul hepatitei toxice

Tratamentul cu Neamon-hepa a redus declinul masei
corporale induse de CCIl,. S-a constatat ca ameliorarea
declinului greutatii corporale a fost in corelatie directa cu
doza aplicatd de Neamon-hepa. Totodata, s-a constatat o
diminuare progresivd a masei ficatului. Astfel, in lotul tra-
tat cu Neamon-hepa 100 mg/kg indicele ficat/masa cor-
porala s-a redus aproximativ de 2 ori comparativ cu lotul
intoxicat, care nu a consumat Neamon-hepa.

In serul prelevat de la animalele care au fost tratate cu
doza maximald de Neamon-hepa a scidzut de 2 ori nive-
lul bilirubinei totale, s-a micsorat de circa 2 ori activitatea
enzimelor citolizei AIAT si AsAT. Simultan Neamon-hepa
100 mg/kg a diminuat cu 35% activitatea fosfatazei alca-

line, lactatdehidrogenazei cu 45% si nivelul colesterolului
seric cu circa 30% (5).

La animalele tratate cu CCl, s-a micsorat activiteatea
superoxiddismutazei (SOD), catalazei, glutationperoxida-
zei cu 52.1%, 57.4% si 66.6% respectiv, iar nivelul acidului
tiobarbituric a crescut de 2 ori. Tratamentul concomitent
cu Neamon-hepa intr-o manierd dozd dependentd a pre-
intdmpinat modificérile acestor indici. La lotul de animale
care a consumat zilnic 100 mg/kg s-a constatat o sporire cu
65% a nivelului SOD, cu 55% a catalazei si cu circa 30% a
glutationperoxidazei, iar nivelul acidului tiobarbituric s-a
redus substantial, atat in plasma, cét si in ficat (6).

Rezultate clinice

Simptoamele clinice in loturile I §i II, au evaluat diferit.
La toti pacientii cu cirozd hepatita de etiologie virala B si
D stadiul Child-Pugh A, cérora li s-a administrat prepara-
tul studiat, s-a constatat o evolutie pozitivd a sindroame-
lor clinice in comparatie cu grupul martor. S-a ameliorat
sindromul edematos (grupul I initial a fost prezent la 98%
pacienti, dupa tratament - la 10%, grupul II initial a fost
prezent la 80% pacienti, dupd tratament - la 30%), sindro-
mul ascitic (grupul I initial ascita a fost constatata la 20%
pacienti, dupa tratament - la 10%, grupul II initial - 25%
pacienti, dupa tratament - la 20%) si a diminuat sindromul
astenic (grupul I initial determinat la 100% pacienti, dupa
tratament - la 50%, grupul II initial - 100% pacienti, dupa
tratament - la 65%).

In grupul I s-a determinat o diminuare a dimensiuni-
lor ficatului: lobul drept de la 14,2+0,45 cm la 13,3+0,37
cm, lobul stang de la 8,64+0,3 la 7,8+0,21 cm, s-a constatat
diminuarea splinei de la 16,0+0,85 la 14,3+£0,81 cm, a v.
portae de la 1,2740,06 la 1,12+0,06 cm si v. lienalis de la
1,1+0,08 la 0,87+0,07 cm. In grupul II rezultatele sunt ur-
matoarele: lobul drept de la 14,242,3 cm la 13,942,1 cm,
lobul stdng de la 7,9+2,4 la 7,6£0,98 cm, s-a constatat di-
minuarea splinei de la 16,2+0,75 la 14,6+0,71 cm, a venei
portae de la 1,26+0,10 pana la 1,21+0,08 cm si a venei lie-
nale de la 1,14+0,02 la 0,98+0,03 cm.

Tratamentul administrat a influentat benefic si evolu-
tia indicilor biochimici la pacientii cu ciroza hepatica. S-a
apreciat scaderea indicilor sindromului citolitic prin mic-
sorarea activitdtii AIAT de la 69,0£13,9 pand la 52,5+6,42
U/l (grupul I de la 69,7+11,6 pind la 62,4+5,99) a AsAT de
la 85,08+14,4 pand la 54,2+5,9 U/l (grupul Il de la 79,8+9,5
pind la 68,7+5,2). S-a ameliorat sindromul hepatodepresiv:
indicele protrombinic s-a majorat de la 70,5+2,5% pana la
76,4% +2,5% (grupul II de la 71,7+4,8 g/l pana la 74,6+2,7
g/1), s-a constatat tendinta de crestere a proteinei totale de
la 72,4+2,9 pand la 76,4+2,1g/l, (grupul II de la 70,5+4,2
pani la 74,9+3,80 g/1) si a albuminin urma terapiei efectu-
ate in grupul de bazi (I) s-au imbunatétit parametrii sin-
dromului colestatic: bilirubina s-a micsorat de la 20,9+2,7
pand la 19,5+2,1 mcmol/l (grupul II de la 19,9+1,7 pana
la 19,3+2,99), fosfataza alcalina a scazut de la 121,6+11,3
pand la 105,5+6,83 U/l (grupul II de la 3,9+0,7 pana la
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4,02+1,3), GGTP s-a redus de la 56,2+9,2 la 45,51+6 U/l
(grupul II de la 53,9+6,5 pana la 49,5+5,69). De asemenea
s-a determinat o imbunatitire a indicilor colesterolului si a
parametrilor hematologici - hemoglobinei, trombocitelor
etc.

Veridicitate statistic semnificativa p<0,05 s-a constatat
in cazul AIAT, AsAT, protrombinei si ale dimensiunilor ve-
nei lienalis.

Rezultatele indica faptul ca la pacientii din lotul martor,
care au primit numai terapia de bazd, evolutia pozitiva a
manifestarilor clinice si a indicilor de laborator nu este atat
de sugestiva, indeosebi a indicilor de hipertensiune portala
si a sindromului de citolizd, ca in cazul pacientilor din gru-
pul martor (7).

Investigarea biochimicd a enzimelor anitoxidante si
ale hidroxiperoxizilor lipidelor a constatat o ameliorare
substantiald a indicilor stresului oxidativ la pacientii din
grupul tratat cu produsul studiat. Cercetdrile au confirmat
efectul antioxidant al preparatului Neamon-hepa, stabilit si
in cazul experimentelor preclinice.

Testdrile au stabilit o ameliorare in sistemul antioxi-
dant, manifestat prin majorarea veridicd a SOD: initial -
1096+23,5 U/g, dupa tratament - 1199+30,6 U/g si cerulo-
plasminei: initial - 243+17 mg/l, dupa tratament - 316+11,4
(p<0,05), cat si o crestere a activitétii antioxidante totale, a
catalazei si Zn la pacientii tratati cu Neamon-hepa. Tot-
odata, s-a constatat §i micsorarea indicilor pro-oxidanti
cum ar fi dialdehida malonicd si reducerea activitétii hi-
droperoxizilor lipidici.

Astfel, in studiul realizat la pacientii cu hepatite virale
cronice si ciroza hepaticd de etiologie virald B si D stadiul
Child-Pugh A s-a apreciat o evolutie favorabild a sindroa-
melor clinice de bazi: asteno-vegetativ, dispeptic, dolor. De
asemenea s-a produs ameliorarea parametrilor biologici cu
micsorarea intensitatii sindromului citolitic, colestatic, he-
patopriv.

Reactii alergice, efecte adverse si complicatii pe durata
studiului la pacientii tratati cu Neamon-hepa nu s-au con-
statat. Toti subiectii participanti in investigatia clinicd au
finalizat administrarea preparatului cercetat conform pro-
tocolului de cercetare, compatibilitatea si toleranta trata-
mentului fiind inalta.

Discutii

Preparatul autohton Neamon-Hepa a fost conceput ca
un remediu cu actiune polifunctionald in domeniul abor-
dat in perspectiva reducerii concentratiei de amoniac in
serul sanguin, fapt ce ar contribui la diminuarea complica-
tiilor in ciroza hepatica. Componentele de bazi sunt argi-
nina, spironolactona si BioR-ul care prezinta o formula de
perspectiva datoritd potentarii efectului hepatoprotector
(11,12).

Arginina reduce nivelul amoniacului din organism
prin transformarea hepatici in uree, mai putin toxicd si
eliminatd prin urind. Arginina folosita ca tratament natu-
rist este un foarte bun protector si regenerator hepatic si

participd cu rezultate exceptionale in boli de ficat: hepatita
virald, hepatita cronicd, hepatita alcoolica, steatoza hepati-
cd, ciroza hepaticd, cancer hepatic. Infuzia L-argininei aug-
menteaza diureza si natriureza la pacientii cu cirozd hepa-
ticd acompaniatd cu ascita si are o contributie beneficd in
diminuarea hipertensiunii portale (10, 13, 14).

Una din explicatii poate fi cd L-arginina este substrat
pentru toate izoformele nitricoxidsintetazelor (NOS) im-
plicate in productia oxidului nitric (NO). S-a stabilit o re-
distributie a izoformelor NOS in ficatul afectat de ciroza,
unde scade expresia izoformei endoteliala (eNOS) si creste
considerabil nivelul celei inductibile (iNOS), pe cand izo-
forma neuronald rimane neschimbata, fapt ce sugereazi o
participare diferitd a lor in patogeneza maladiei. Intr-un
studiu recent, atdt administrarea L-argininei, cét si trata-
mentul cu inhibitorul NOS au contribuit la diminuarea
fibrozei la animalele supuse intoxicatiei cronice cu CClI,.
Totusi, s-a constatat cd aplicarea L-argininei a fost mai efi-
cienta in aplanarea formarii de colagen, reducerea expresi-
i iNOS, activitatii factorului nuclear kappa-B (NF-kB) si a
activatorului proteinei-1 (AP-1).

O alta explicatie a reducerii nivelul amoniacului si a
celorlalti derivati toxici de azot din organism ar fi ca L-ar-
ginina pe calea arginazelor se transformd in L-ornitina si
uree cu preluarea unei noi molecule de amoniac (15). Re-
cent s-a constatat, ci in fragmentele de ficat prelevate de
la pacientii cu cirozd hepatica scade semnificativ expresia
si activitatea arginazei-I (izoforma hepaticd, indispensa-
bila ureogenezei), care coreleaza direct cu stadiul clinic al
maladiei. Pe de alta parte, creste compensator expresia si
activitatea arginazei-II (izoforma extrahepaticd, implicata
in reglarea concentratiilor intracelulare aginind/ornitina).
Se presupune, cd reducerea arginasei-I este responsabild
de diminuarea concentratiei plasmatice de arginind, iar
inductia arginazei-II poate fi mai mult importantd in re-
glarea sintezei NO si a altor mecanisme implicate in pato-
geneza cirozei hepatice (16).

Spironolactona blocheaza competitiv cuplarea aldost-
eronului cu receptorul sau citoplasmatic in portiunea
distald a nefronului, scade reabsorbtia ionilor de sodiu si
manifesta actiune economisitoare de potasiu. Este stabilita
contributia beneficd a spironolactonei in tratamentul as-
citei din ciroza hepatici. Indicarea spironolactonei se face
in concordanti cu dinamica masei corporale. In experi-
mentele noastre nu s-au atestat modificari considerabile a
greutdtii corporale la animalele intacte tratate cu Neamon-
hepa. Totodatd, o contributie in mentinerea greutitii cor-
porale posibil a fost asiguratd de proprietatile metabolice
ale argininei (17, 18).

Preparatul BioR posedd un spectru larg de actiune: ci-
toprotector, regenerant, hepatoprotector, antiinflamator,
hipolipemiant, imunomodulator, antiviral. Manifesta acti-
une antioxidantd si de stabilizare a membranelor celulare
si lizozomale prin normalizarea metabolismului glutatio-
nului si mentinerea la un nivel optim a echilibrului dintre
sistemele de oxidare peroxidica a lipidelor si cel antioxi-
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dant. Intr-un studiu recent a fost investigati eficacitatea
remediului BioR in tratamentul encefalopatiei hepatice de
gradul II in ciroza hepatica virala C. Administrarea BioR-
ului a contribuit la ameliorarea semnificativd a tabloului
clinic: disparitia tremorului, accelerarea gindirii, dispa-
ritia apatiei si bulemiei, restabilirea ritmicitatii somnului.
S-a atestat o imbunitatire evidenta a nivelului aminoacizi-
lor investigati, inclusiv a componentilor ciclului ornitinic.
BioR-ul a contribuit la ameliorarea testelor biochimice si a
traseului ECG (12, 19).

Produsul medicamentos combinat autohton Neamon-
hepa capsule a demonstrat efect hepatoprotector pro-
nuntat asupra soarecilor tratati cu CCl,. Administrarea
remediului Neamon-Hepa a redus semnificativ declinul
masei corporale, a diminuat substantial hepatomegalia si
a augmentat starea functionald a ficatului exprimatd prin
reducerea bilirubinei totale, alaninaminotransferazei, as-
partataminotransferazei, fosfatazei alcaline, lactatdehidro-
genazei si colesterolului seric (20).

Tetraclorura de carbon micsoreazd activitatea supero-
xiddismutazei (SOD), catalazei, glutationperoxidazei cu
40-60% si creste reactivitatea acidului tiobarbituric de 3
ori. S-a constatat cd preparatul medicamentos studiat pre-
intampina modificérile acestor indici pe fondal de intoxi-
catie prin sporirea activitatii SOD, catalazei, glutationpe-
roxidazei i micsoreazd reactivitatea acidului tiobarbituric.
Astfel, s-a determinat efect antioxidant la administrarea
preparatului propus care poate preveni stirile extremale
ale organismului (21).

Concluzii:

1. Cercetirile desfasurate demonstreaza selectarea for-
mei farmaceutice adecvate si procedeelor farmacotehnolo-
gice si de standardizare corecte.

2. In urma acestor cercetiri a fost elaborati documenta-
tia tehnicd de normare necesara care a permis perfectarea
dosarului de autorizare pentru produsul Neamon-hepa.

3. Experientele preclinice au evidentiat faptul ca in ca-
drul tratamentului preparatul Neamon-hepa contracarea-
z4 intensitatea citolizei, reduce componentul inflamator,
amelioreaza metabolismul lipidic si circulatia intrahepati-
cd a bilei la animale care au suportat intoxicatie cronica cu
CCl,.

4. Datele obtinute in studiul clinic indica ca in trata-
mentul hepatitelor cronice de origine virald B, C si D si in
tratamentul cirozei hepatice de etiologie virala B si D sta-
diul Child-Pugh A este indicat preparatul medicamentos
Neamon-hepa, caracterizat prin proprietatea sa de hepato-
protectie, evidentiatd prin ameliorarea capacitatii functio-
nale hepatice (imbunétatirea indicilor citolitici), precum si
reducerea nivelului de hipertensiune portala.

5. Rezultatele administrarii preparatului medicamentos
combinat Neamon-hepa cu terapia standard este superioa-
ra administrarii numai a tratamentului de baza. Acest fapt
este benefic atat din punct de vedere clinic (doze mai mici
si numarul redus de substante medicamentoase adminis-
trate, lipsa efectelor adverse, efect sinergic al substantelor
active) cat si economic.

La etapa actuald preparatul Neamon-hepa este in sta-
diul perfectdrii dosarului de autorizare al produsului medi-
camentos.
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PRO- AND ANTI- INFLAMMATORY CYTOKINES IN PATIENTS WITH
CHRONIC VIRAL HEPATITIS ON THERAPY WITH BIOR

Citochinele pro- si antiinflamatoare la pacienti cu hepatitele cronice
virale la tratament cu BioR.

Adela Turcanu, Vlada Dumbrava, Lucia Andries, V. Rudic

State Medicine and Pharmaceutics University “Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Republic of Moldova

Summary

Introduction: T-cell immunoregulatory cytokines influence the persistence of hepatitis C and B virus (HCV, HBV) chronic infection and
the extent of liver damage. Th1 cytokines positively correlate with hepaticinflammation in HBV and HCV chronic infection. The pro-
inflammatory cytokines are involved inviral clearance and in metabolic and viral hepatic diseases, respectively. The aim of this study
is to evaluate the biochemical, haematological parameters and profile of Th1/Th2 cytokines in HCV and HBV hepatitis before and after
treatment with BioR. Methods: The study included 42 patients with chronic viral hepatitis. Following the aim the establishment of the
viral hepatitis aetiology it was decided to define the markers of the viral hepatitis, the antibodies antiHCV total, antiHCV IgM, HbsAg,
antiHBs, antiHBcor total and IgM, as well as to identify the alcohol consumption through use of different questionnaires. Along with
the evaluation of the liver status also the abdominal ecography and the hepatic gamma-scintigraphy or scanning of the liver has been
performed. The immunoenzymatic assay has been used to study the interleukins 1, 10 and TNF-alpha. Patients included in the study
have been administered the injection solution of BioR, 1.0 ml intramuscular, daily, during 10 days. Results: Our study has indicated
that BioR causes a number of haematological actions in case of patients with HCV. Thus, patients with HCV show a real amelioration of
haemoglobin (p<0.05), and of lymphocyte levels (p<0.05) compared to patients with HBV. In result of the application of a therapy with
BioR an evident diminution of cytolysis (ALT, AST) takes place both in patients with HBV (p<0.05) and in the ones with HCV (p<0.05).
This indicates the fact that BioR plays the role of a hepatic protector. It has been also proven that BioR reduces gamma GTP in patients
with HCV (p<0.05) compared to patients with HBV (p>0.05), indicating to the occurrence of a disintoxication. This study has shown
that a treatment with BioR brings about the stimulation of production of IL 10, TNF alpha in patients with HCV and HBV. We consider
this action a key mechanism of this preparate with antiviral effect, and we recommend it for treatment of persons with viral hepatitis.
Conclusions: This study indicates that the use of the BioR preparate in chronic viral B and C hepatitis is justified, given the fact that it

acts as a hepatic protector, causes haematological regulation and has the disintoxication and immune-modulation effects.

Actuality. Imbalance between pro-inflammatory
and anti-inflammatory cytokines influences the immun-
opathogenesis of viral B and C hepatitis. A number of stud-
ies indicate that the plasmatic concentration of IL 1 varies
in case of viral hepatitis it getting involved into the viral
clearance. For example, in the study of Haizhen Zhu and
Chen Liu (Florida, 2003) the IL-1 is shown to have a role in
the effective inhibition of VHC through the inhibition of
the VHC subgenomic replication and reduction of the vi-
ral protein expression. These authors suggest the idea that
IL 1 has a direct antiviral effect. IL -1 has a similar effect to
IL -4 in case of acceleration of the B -lymphocytes prolifer-
ation and production of antibodies. It induces production
of proteins by hepatocytes in an acute inflammatory phase
and influences SNC, favouring somnolence and anorexia.
It increases creation of E2 prostaglandin and A2 phosphol-
ipase, which might lead to fever development. It contrib-
utes to the increase of other cytokines production, such
as IL-6, IL-8, gamma-IFN and TNE The suppressor factor
IL10 is produced mainly by the T- lymphocyte helper type
2. In causes inhibition of the T-helper type 1 function and
the monocytes, reducing production of immunocytokines
(gamma IFN, IL-1, IL-8, TNF). It increases proliferation of
B-lymphocytes and tissue basophiles. Thus, IL- 10 is one of

the most important cytokines with a regulatory function,
the action of which causes inhibition of the T-lymphocy-
tary type 1 cellular response and stimulates the humoral
response (T- lymphocytes type 2). It is an anti-inflamma-
tory cytokine. The Th1\Th2 disbalance plays an active role
in the immunopathogenesis of chronic hepatitis. Studies
carried out in this area indicate that the response of cyto-
toxic T lymphocytes is rather heterogenic in patients with
chronic hepatitis. In about 30 - 46% cases of chronic viral
hepatitis the obtained response was evident. The response
of cytotoxic T lymphocytes varies from person to person
and is limited by the HLA spectrum, thus determining the
viral epitopes presented in the immune system.

TNF - alpha is produced by different cells: monocytes,
macrophages, B- and T-lymphocyte. This is a pro inflam-
matory cytokine. It is characterised by rather varied effects,
which depend, to a great extent, on its concentration. In
small concentrations the TNF-alpha increases synthesis of
adhesion molecules on the endothelial cells, thus allowing
the neutrophils to adhere to the blood vessels at sites of
inflammation.

Among other effects are the activation of the respira-
tory system in neutrophils, stimulation of potential killer
cells via phagocytosis, increase of lymphokines caused by
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T-lymphocytes and stimulation of maturation of B-lym-
phocytes. In high concentrations TNF-alpha acts as a me-
diator able to favour the appearance of the septic juice in-
duced by endotoxins. In high concentrations the TNF-al-
pha is also called cachexia, given its property to inhibit the
lipoprotein lipase of the adipose tissue and consequently to
decrease the use of fat acids, thing that can induce develop-
ment of cachexia. The TNF-alpha favours cell necrosis of
certain tumours as a result of development of intravascular
thrombosis in the tumour tissue region. It also stimulates
the production of IL1 and IL-6 and the expression of the
class 1 MCH molecules.

We decided to study the level of these cytokines in pa-
tients with HCVC and HCVB and also to assess the dy-
namics of their concentration following the treatment with
BioR. This is a preparate already known in our country for
its hepatic protection, anti oxidant and immunomodula-
tion effects.

Goal of the study: investigation of the haematological,
biochemical parameters and of the cytokine profile of pa-
tients suffering from chronic hepatic diseases, before and
after the treatment with BioR, and of the cytokine profile of
patients suffering from chronic hepatic diseases.

Objectives of the study:

1.assessment of the haematological indices of patients
suffering from chronic hepatic diseases, before and
after the treatment with BioR;

2.determination of the biochemical parameters (cy-
tolysis, cholestasis and hepatopriv syndromes) in pa-
tients suffering from chronic hepatic diseases, before
and after the treatment with BioR;

3.evaluation of the interleukin pro- (IL-1) and anti-
(IL-10) inflammatory profiles and of the TNF alpha
values of patients suffering from chronic hepatic dis-
eases, before and after the treatment with BioR;

Materials and methods. The study included 42 de pa-
tients with chronic viral hepatitis. Following the aim the
establishment of the viral hepatitis aetiology the markers
of the viral hepatitis, the anti HCV antibodies, HBsAg,
anti HBs, anti HBcor total were defined, and the alcohol
consumption through use of different questionnaires was
identified. Apart from the evaluation of the liver status, the
abdominal ecography and the hepatic gamma-scintigraphy
or scanning of the liver with Th has been also performed.
In order to highlight the accompanying pathology and the
complications of the hepatic disease, the esophagogastros-
copy, irigoscopie, duodenal evaluation with insemination
of the bile investigations have been additionally carried
out. The immunoenzymatic assay has been used to study
the interleukins 1, 10 and TNF-Alpha.

Patients included in the study have been administered
(at the recommendation of the expert) the treatment with
BioR in its injection solution, 1.0 ml, intramuscular, daily,
during 10 days. BioR is a hepatoprotective agent, obtained
via original targeted synthesis technologies of successive
extraction from the cyanophilous algae biomass — Spir-

ulina platensis (Nordst) Geitl. BioR contains a large range
of free amino acids, saturated and unsaturated fatty acids,
polyzaharidies, all liposoluble and hydrosoluble vitamins
and microelements.

Obtained results. The clinical and paraclinical investi-
gations have indicated that 20 patients were VHB infected
and 22 patients were VHC infected. The average age of
patients was 37 + 3.2 years old and women prevailed as
gender (58%). Investigated patients originate from differ-
ent settlements of the Republic of Moldova where 71.4 %
(30) patients come from the rural area and 28.9% (12) -
from the urban area. Analysis of the length of the malady
showed that 76.1% (32) patients suffer of this disease more
than 5 years. The anamnestic investigation made possible
the elucidation of a number of aspects dealing with the
origin of this affection. Thus, 23.8% (10) of patients have
mentioned the fact that they suffered an acute hepatitis,
23.8% (10) of patients had haemotransfusions, 21.4% (9)
supported surgery interventions and 11.9% (5) had tattoo
or piercing. Depending on the infection phase, patients
with the chronic viral B hepatitis have been placed into
two categories: 57.8 (11) patients were in the replication
phase and 42.2% (8) were patients in the integrative phase
of the infection. 81.3% (18) patients with chronic C viral
hepatitis fall into the reactivation category, while 18.7% (4)
fall into the latent phase. Depending on the degree of acti-
vation of the pathologic hepatic process it was stated that
61.8% (26) patients had minimal activation.

Evaluation of the clinical picture has indicated the pres-
ence of a diversity of symptoms. Nevertheless, forms with
short clinic predominated. Table 1 shows basic symptoms
of investigated patients.

Table 1. Characteristics of the patient clinic with
chronic hepatitis included in the study

HBV (n=20) HCV (n=22)

dolor symptom 13 (68.4%) 12 (54.5%)
astenic symptom 15 (78.9%) 18 (81.8%)
dyspeptic symptom 11 (57.8%) 17 (77.2%)
icteric symptom 3(15.7%) 4 (18.1%)
arthralgia 8 (42.10%) 11 (50%)

cutaneous pruritus 4 (21.05%) 4 (18.1%)
subfebrility 3 (15.7%) 4 (18.1%)
hepatomegaly 11 (57.8%) 16 (72.7%)
splenomegaly 6(31.5%) 9 (40.9%)

The investigated patients (n=42) have been adminis-
tered BioR, 1.0 ml intramuscular, daily, during 10 days.
Out of them, 10 days later, 32 patients have been subjected
to a repeated control. In case of patients consulted for the
second time the evolution of the clinic showed a decrease
of the intensity of the asthenoneurotic and dyspeptic syn-
dromes and a reduction of the cutaneous pruritus. In spite
of the fact that there was no evident improvement of the
clinical symptomatology, the reason being the short treat-
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ment period, nevertheless a trend of improvement has
been observed.

No substantial deviations of the haematological pa-
rameters from the accepted limits have been identified in
case of patients with HBV (16), while in case of patients
with HCV (16) an evident anaemic symptom has been
recorded. Persons with chronic C hepatitis have shown a
moderate lymphopenia versus admitted limits and versus
patients with HBV. Administration of BioR implies certain
modifications of the evolution of these indicators. Thus,
there is practically no modification of the investigated hae-
matological parameters in patients with HBV, compared to
a significant amelioration of both Hb (p<0.05) and lym-
phocytes (p<0.05) in persons with HCV. Consequently,
agent BioR acts as an evident haematological modulator.

The biochemical analysis carried out within this study
has shown the presence of cytolysis syndrome of different
degrees in both patients with HBV and with HCV. 25% of
patients have registered a moderate cytolysis, out of which
62.5% are patients with HCV. Nevertheless, 31.2% of pa-
tients with chronic hepatitis tolerate the malady with nor-
mal transaminases.

Initially, ALT (mmol/l) in HCVC constituted 90.26+6.17
and AST 69.6+6.44 (mmol/l), compared to 66.4+4.33 and
AST 54.5+4.22 after the BioR therapy, while in HVB before
the therapy ALT 82.6+11.11 and AST 63.2+3.46 have been
registered, and after the therapy — ALT 59.3+4.61 and AST
52.22+2.9, this indicating the fact that the agent has been
included into the hepatocytary recovery processes.

Statistically veridical results have been obtained after
the administration of the BioR agent, these including the
evident reduction of cytolysis (ALT, AST) both in patients
with HBV (p<0.05) and in the ones with HCV (p<0.05).
Nevertheless, the value of these transaminases continues
to remain high compared to the value registered in case of
healthy persons, thing suggesting that the duration of the
treatment might be too short.

It is interesting to mention that the investigation of
the cholestatic syndrome has revealed the presence of a
high level of gGTP in patients with HCV (2.5 times bigger
than the normal level, in the average) versus patients with
HBV (1.2 times more). Under the influence of the BioR
therapy the level of gGTP has suffered a veridical decrease
in patients with HCV (p<0.05) versus patients with HBV
(p>0.05). Also the level of the cholesterol has undergone
a veridical statistic regression in both groups of patients.

Trustworthy data have also been obtained with respect
to the dynamics of the hepatopriv syndrome in patients
with chronic B and C viral hepatitis subjected to a ther-
apy with BioR. Thus, treatment with BioR has caused a
veridical increase of albumin in both patients with HBV
(p<0.05) and in patients with HCV (p<0.05).

The interrelation between the IL1 pro- inflammatory
cytokines with the IL10 anti- inflammatory cytokines
has also been investigated in this study. We think that the
cytokine disbalance has a key role in the progress of the
chronic hepatitis. Assessment of their concentration in the

blood of patients with chronic hepatitis indirectly offers
information about the functional activity of different types
of immunocompetent cells, severity of the inflammation
process and the latter’s transfer to a systemic level process.
It also constitutes a forecast of the affection.

Table 2. Levels of IL1, IL10, TNF alpha in patients with
HBYV, HCV before and after the BioR therapy

M m
initial tl:leflt':ll;y Initial | lfl‘efrt:;y P
ILI0 | 723 | 9.03 | 1.008 | 1.29 E%‘;ﬁ;
TNFalpha| 11.08 | 1472 | 0.64 | 1.29 tzzosg;

The following events have been observed in this study:
a significantly reduced level of IL-1 in patients with HCVB,
versus patients with HCVC, in conditions of a smaller IL-10
concentration in HCVC, versus HCVB. This phenomenon
suggests the idea that in case of HCVB the ante- inflamma-
tory processes predominate, while in HCVC predominates
the pro- inflammatory process. Following the completion
of the recommended therapeutic scheme, levels of inter-
leukins have been investigated, which has highlighted an
increase of IL-1, non veridical in the two groups, and a ve-
ridical increase of IL-10 in both HCVB and HCVC.

This result invokes the idea that BioR contributes to the
regression of the inflammatory process, stimulating the
concentration of the ante- inflammatory cytokines, in our
case of IL-10.

Assessment of the TNF alpha level in patients includ-
ed in our study has indicated that the initial level of this
cytokine falls in the same limits with the ones in patients
with HCVB and HCVC. Following the administration of
the BioR therapeutic scheme, a similar increase of the TNF
alpha concentration has been identified in the two groups
of patients.

Discussions: Studies in this area indicate the occur-
rence of a reduction of the T helpers’ concentration in
blood in case of C hepatitis, followed by a decrease of IL-1
and IL-2 levels. IL-1 is shown to have an important func-
tion in the regulation of the hepatic mechanism and it can
also be responsible for the modifications of the protein
synthesis, especially synthesis of albumin. Also, IL-1 con-
tributes to an increased synthesis of alpha 2-macroglob-
uline, an important factor in the evolution of the hepatic
fibrosis. In viral hepatitis the Kupfer cells get involved into
the IL-1 synthesis and secretion, via which they influence
the hepatic regeneration. Along with the increase of the
serum viral load, also an increase of IL-10 is registered in
persons with VHC, it acting as an important inhibitor of
IEN alpha (consequently decreasing the IFN alpha level,
thing also identified in our study).
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Recent investigations demonstrate that AgHBcor and
AgHBe stimulate the secretion of IL 10 by T cells and
monocytes. Excessive production of IL-10 can modulate
the antiviral response in HBV infection, contributing to
the establishment of a protection against severe injuries
and viral persistence. At the same time the HbeAg also rep-
resents a promoter of the IL-1 secretion by stimulating the
IL-1RacP (receptor accessory for the IL-1 protein).

It is necessary to mention that multiple hepatological
studies highlight the role of IL-10 in the suppression of the
hepatic fibrosis, diminishing, in such a way, the activity of
macrophages in their capacity of antigen-presenting and
cytokine-producing cell. An opinion has been put forward,
according to which the malady length is smaller in patients
with HCVC and HCVB, in case of which increased levels
of IL-1 and IFN gamma, and reduced levels of IL-10 have
been registered. Under the influence of VHC and VHB,
along with the process development in the hepatic tissue,
the IL-1 level undergoes a gradual decrease and immuno-
deficiency arises, while the IFN gamma and IL-10 show an
increase. Investigation of the level of cytokines in patients
included in our study has also included assessment of the
TNF alpha, which is a trigger of the antiviral response de-
velopment in B and C viral hepatitis and which correlates
with the inflammation progress at the serum level of the
TNF alpha. Assessment of the TNF alpha in patients in-
cluded in our study has indicated that the initial level of
this cytokine falls into the same limits with the ones reg-
istered in patients with HCV and HBV. The in vivo and
in vitro investigations denote that TNF alpha inhibits the
VHB replication via the acceleration of the VHB mRNA
degradation mechanism. Additionally, AgHBcor is sensi-
ble to TNF alpha, IFN gamma, IFN alpha. Abbas Z et al. in
their study in 2005 specify that in chronic C hepatitis high
levels of cytokines are registered: IL-2, TNF alpha, IFN al-
pha. In his turn Mamaev C.N. (Russia, 2006) indicates to a
high concentration of TNF alpha and IL-4 in patients with
chronic hepatitis, compared to persons from the control
group. Also in this study a veridical correlation between
TNF alpha and IL-4 with ALT, AST and with the hepatic
morphological characteristics (histologic activity index)
has been stated. In his research Tokmalev A.K. (Russia,

2006) indicates high levels of TNF and IL2 in patients with
chronic C hepatitis (91 persons), which diminish after an
antiviral therapy with interferon.

In our case, a similar increase of TNF alpha concentra-
tion took place in the two groups of patients following the
administration of the therapeutic therapy with BioR.

Consequently, stimulation of the IL-10 TNF alpha pro-
duction possibly represents one of the key mechanisms of
the antiviral activity of BioR. This gives us grounds to rec-
ommend it to persons with viral hepatitis. According to
our data BioR gets involved into the immune mechanisms
at the basis of the B and C chronic hepatitis evolution and
causes a modulation of pro- and ante- inflammatory cy-
tokines, regulating in such a way their secretion by the Th1
and Th2 lymphocytes, monocytes.

Conclusions:

l.efficiency of the BioR preparate is proved by the
amelioration of the haematological picture (increase
of Hb, lymphocytes) in patients with chronic C hepa-
titis;

2.the BioR preparate is recommended for the thera-
peutic administration to patients with viral chronic
B and C hepatitis, characterised both by increased
and by normal transaminases;

3.amelioration of the hepatic synthesis, expressed by
an increase of the albumin level, speaks in favour of
use of the BioR preparate in the HBV and HCV treat-
ment;

4.a visible diminution of the cholestasis syndrome
takes place in patients with HBV and HCV that have
been subjected to the therapy with the BioR prepa-
rate;

5.increase of the level of pro-inflammatory cytokines
(IL-1, TNF alpha) in patients with HBV and HCV
that have been subjected to the therapy with the BioR
preparate, indicates to an immunoregulatory activity
of this preparate;

6.there is an increase of the anti- inflammatory cy-
tokines (IL-10) under the action of the BioR prepa-
rate in patients with HBV and HCYV, fact which indi-
cated to the immunomodulation effect of the antivi-
ral response;
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FERZYM PLUS IN TRATAMENTUL BOLILOR DIAREICE ACUTE

Ferzym Plus in the treatment of acute diarrheal diseases
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Summary

This article presents the evaluation of the efficacy of italian drug Ferzym Plus in the treatment of acute diarrheal diseases. In the study
there were 30 patients in the experimental group and 20 patients in the control group. Patients in both groups indicated they were
treatment pathogenic, antibacterial and symptomatic, patients in the experimental group was given them Ferzym plus 1 caps. 3 t.d.
before meals for 5 days. It has been demonstrated that patients in the experimental group improved clinical symptoms until their
disappearance in 2.9 days, opposite the control group, normalization of intestinal flora was found in 80% in the experimental group
and 50% in the control group; intestinal dismicrobism degree | in experimental group was found in only 4 (13.3%) patients and in the
control group 8 (40%).

Chee words: Ferzym plus, acute diarrheal diseases, intestinal dismicrobism.

Rezumat

Tn acest articol se prezinté evaluarea eficacitatii preparatului italian Ferzim Plus in tratamentul bolilor diareice acute. In studiu s-au
aflat 30 pacienti in lotul experimental si 20 pacienti in lotul martor. Pacientilor din ambele loturi le-a fost indicat tratament patogenic,
antibacterian si simptomatic, pacientilor din lotul experimental le-a fost administrat ferzim plus 1 capsula de 3 ori/zi inainte de mese
timp de 5 zile. S-a demonstrat ca la pacientii din lotul experimental simptomatologia clinicd s-a ameliorat pina la disparitia lor clinica
in 2,9 zile, vizavi de lotul martor; normalizarea florei intestinale a fost constatata in 80% in lotul experimental si in 50% din lotul martor;
dismicrobismul intestinal de gradul | a fost depistat in lotul experimental numai la 4 (13,3%) pacienti, iar in lotul martor la 8 (40%).

Cuvinte chee: Ferzim plus, boli diareice acute, dismicrobism intestinal.

Actualitate. Bolile diareice acute prezinta o problema
majord de sanatatea publicd. Datele raportate de OMS
aprecia la moment dat cd se inregistreaza zilnic peste 400
millione de cazuri noi de boli diareice acute. La nivel de
OMS a fost elaborat un compleca de combatere ce spriji-
nd pe planurile nationale, se prevad reglamentari stricte
in directia masuri concrete de profilaxie, diagnostic si de
tratament. Organismul uman si mediu ambiant prezinta
un sistem ecologic in care un rol important revine micro-
organismelor-simbiontii organismului uman. Macroorga-
nismul si outoflora sa in conditii normale se afld in stare
in echilibru dinamic, care sa creat si stabilit in decursul
evolutiei. Rolul microflorie indigene a intestinului este
indispensabil in restabilirea exilibrului vitaminic si enzi-
matic, in formarea rezistentei nespecifice si intr-un sir de
olte functii nu mai putin importante precum ce atroficd,
energetica, de stimularea a peristaltismului intestinal. In
bolile diareice acute are loc o dereglare a echilibrului dina-
mic in calitatea si cantitatea autoflorei normale intestinale
cu consecinte patologice, care pot fi locale si generaliza-
te. Tratamentul acestor dereglari patologice prezintd inca
o piatra de incercare. Exista o mare vareitate de preparate
biologice utilizate pentru refacerea sau echilibrarea florei
intestinale, dar indicarea unui sau altui preparat, trebuie
sd se bazeze pe o decizie echilibrata si clinic argumentata.
Din totalitatea remediilor biologice cele mai reprezenta-

tive sunt: probioticile, prebioticile si simbioticile (contin
probiotice si prebiotice). Considerind facelititile oferite de
preparatele simbeotoce pentru corectia ststutului micro-
biocentric in contextul Bolilor diareice acute am selectat
preparatul Ferzym Plus, care contine atit bifidumbacterii
cit si lactobacterii plus un sir de vitamine indispensabile
organismului ( B1, B2,B6, B12, acid folic, acid pantotenic).

Scopul: Evaluarea eficacitatii tratamentului cu Ferzym
plus in boli diareice acute.

Ferzym plus se prezinta in capsule care contin 7 miliar-
de de bacterii lactici ( 3 tulpini se), fibre vegetale specifice
(FOSce), laptisor de matca proaspat si papua fermentata.

Materiale: In studiu s-au aflat 50 pacientii cu boli di-
areice acute: 30 pacienti lotul experimental si 20 pacienti
lotul martor. In lotul experimental au fost: 23 femei (90%)
si 7 bérbati (10%). Virsta medie 37,03 + 3,21.

Diagnosticul de trimitere: Gastroenterocolitd - 13
(43,4%), Enterocolitd — 4 (13,3%), la consultatie (diagnos-
ticul nu a fost indicat — 4 (13,3%) ). Intocsicatie alimentara
- 8(26,7%), si Infectia enterovirald - 1 (3,3%). Diagnosti-
cul in sectia internare: Intoxicatia alimentara la 30 (100%).

Diagnosticul clinic: Intoxicatie alimentard -6 (20,0%),
Salmoneloza determinatd de Salomonela enteritidis -23
(76,7%), Shigehloza determinatd de Sh. Sonnei -1(3,3%).
In primele 2 zile s-au adresat si au fost spitalizati 24 (80%)
pacienti, in a 3-4 zi 5 (16,7%), dupd a 5-a zi 1 pacient
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Tabelul 1
lotul experimental lotul martor
absent P +ES, durata simptomelor absent P +ES, durata simptomelor
febra 27 90,0+5,5 3,0 18 90,0+6,7 4,7
slabiciune generald 30 100+0,0 5,3 20 100+0,0 6,4
cefalee 10 33,3+5,5 1,5 8 40+10,9 2,5
dureri in abdomen 30 100+0,0 5,5 20 100+0,0 6,8
paliditate 11 26,7+8,1 3,2 6 30,0+10,2 4,5
greatd 28 93,3+4,5 1,5 12 60,0+10,9 2,6
voma 20 66,7+8,6 1,6 12 60,0+10,9 2,8
diaree 30 100+0,0 4,1 20 100+0,0 6,5

(3,3%). Din ancheta epidemiologica s-a constatat cd au fost
in contact cu bolnavi cu salmoneloza 11 (36,7%) pacienti,
din focar - 12 (40%), pacientul cu shigheloza din focar.
Dupd forma de gravitate: forma moderata -28(93,3%), for-
ma severa- 2(6,7%).

Lotul martor: femei - 18 (90%), barbati - 2 (10%). Vir-
sta medie 35,0+ 3,7%.

Diagnosticul de trimitere: : Gastroenterocolita — 12
(60%) pacienti, Enterocolita — 2 (10%), Intoxicatie alimen-
tara — 6 (30%).

Diagnosticul in sectia internare: Intoxicatia alimentara
- 20 (100%).

Diagnosticul clinic: Intoxicatie alimentard -4 (20%),
Salomonela enteritidis -15 (75%), Shigheloza derminata de
Sh. Sonnei -1 (5%). Pacientii au fost spitalizati in primele
2 zile de imbolnavire. Dupa forma de gravitate: moderata
-18 (93,3%), severa — 2 (6,7%).

Metode de cercetare: Metode clinice: Pacientii au fost
examenati clinic si laboratoric (recoltarea materiilor fecale,
maselor vomitive, apelor de spalarea a stomaculiu pentru
examenul coprologic bacteriologic si determinarea dismi-
crobismului intestinal, hemoleucograma, analiza sumara a
urinei.

Rezultate si discutii:

Simptomatologia clinici - la pacientii aflati in studii cu
boala diareica acuta, lotul experimental si lotul martor aste
prezenta in tabelul 1.

Durata febrei in lotul experimental a fost in medie 3,0
zile, in cel martor 4,7; dureri in abdomen 5,5 si 6,8; greata
1,5 si 2,6 zile; voma 1,6 si 2,8 zile; scaun diareic 5,1 si 6,5
zile.

Reesind din tabelul 1 simptomatologia clinicd in ambe-
le loturi, a fost bogata caracteristica pentru o infectie intes-
tinald acuta — unde au fost prezente simptome ale sindro-
mului de intoxicatie generala si gastrointestinal. Debutul a
fost acut cu febrd, dureri in abdomen, greata, voma, scaun
diareic, slabiciunea generald, cefalee.cele mai frecvente
simptome au fost in ambele loturi: slabiciunea generala
(100%), dureri in abdomen (100%), diaree (100%), febra
(90%).

Comparind durata simptomelor clinice in lotul expe-
rimental si cel martor concluzionam ca durata in primul
lot a fost de 2,9 zile iar in lotul de martor — de 4,2 zile ( P<

0,01). Caracteristica dismicrobismului intstinal la pacientii
aflati in studiu este prezentata in tabelul 2.

Caracteristica scaunului la pacienti aflati in studiu este
prezentat in tabelul 2.

lotul experi- lotul martor
mental
frecventa scaunului Nr. % Nr. %
1-5 ori 16 53,4 12 60
6-10 ori 13 433 30
11 1 3,3 10
scaun apos 30 100 16 80
scaun sdrac 0 0 4 20
scaun cu mucus si striuri 1 33 1 5
de singe
scaun cu mucus 21 70 10 50
tenesme 1 3,3 1 5
scaune false 1 3,3 1 50

Din tabelul 2 se constatd ci scaunuk a fost apos la
30(100%) din lonul experimental, si la 16(80 %) din lo-
tul martor; scaun cu mucus la 21(70%) si respectiv la 12
(50%).

Conform datelor din tabelul 3 microflora intestinala
normald la inceput de tratament a fost depistata cu aceeasi
frecventa in ambele loturi in 20% din cazuri, respective la
6 si 4 pacienti din totalul de 50 pacienti aflati in studiu,
din care se constatd ca intr-o infectie intestinala acuta este
prezenta o dereglare a echilibrului microflorei normale
intestinald si anume a dismicrobismului intestinal. Rezul-
tatul comparative al indicilor dismicrobismului intestinal
in lotul experimental care au fost tratati cu Ferzym plus si
cel martor unde acest medicament nu a fost indicat ne de-
monstreazd ca microflora intestinald in primul lot s-a nor-
malizat in 80% din cazuri, iar in al doilea lot in 50%. Flora
fermentativa subnormald s-a micsorat in ambele loturi, dar
mai frecvent in lotul experimental. Dismicrobismul intes-
tinal gr. I, subcompensat, care a fost constatat in ambele
loturi 46,7% si 60% respective, dupd tratament nu au fost
constatate. Dar s-a depistat dismicrobism intestinal de gr.I
forma usoard in lotul experimental la 4 pacienti (13,3%) si
in lotul martor la 8 (40%), ceea ce ne indica ca tratamentul
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Tabelul 3

Modificari in flora intestinala la pacientii aflati in studiu, lotul experimental si martor, pina la tratament si dupa
tratament cu Ferzym plus

lotul experimental lotul martor
indicii pina la tratament dupé tratament pina la tratament dupa tratament

Nr. % Nr. % Nr. % Nr. %
microflora intestinald normala 20 24 80 4 20 10 50
flora intestinala absenta 4 13,3 - - - - - -
flora fermentativa subnorma 5 16,7 2 6,7 4 20 2 10
:llllirzl;i;(;lzﬁgtmtestmal gr.Il 14 467 i i 12 60 i i
gr.] formd ugoara - - 4 13,3 - - 8 40
candida 1 3,3 - - - - - -

cu Ferzym plus trebuie sd fie indicat pe o durata de mai
mult de 5 zile, iar procentul mare (40%) din lotul martor ca
acest medicament este necesar de a fi indicat din primele
zile de boala a unei infectii intestinale acute, indifferent de
etiologie.

Tratament: Pacientilor din ambele loturi le-a fost indi-
cat terapie de rehidratare, detoxifiere cu solutii poliionice
si antibacterian. Pacientii din lotul experimental le-a fost
administrat Ferzym plus 1 capsula de 3 ori in zi inainte de
mese timp de 5 zile.

Medicamentele indicate la pacientii aflati in studiu sint
prezentate in tabelel 4.

Tabelul 4
Tratamentul patogenic si pacientilor aflati in studiu

Din tabelil 4 concluziondm cé rehidratare atit in per-
fuzie i-v cit si orald a fost indicata la toti pacientii aflati in
studiu in ambele loturi. Tratamentul antimicrobian a fost
indicat la toti pacientii din ambele loturi, cel mai frecvent
in lotul experimental a fost indecat ceftriaxon -16(53,4%),
si ciprofloxacina -7(23,3%); in lotul martor enterofuril
-6(30%), ciprofloxacin -6(30%) si ceftriaxon -4 (20%).

Toleranta tratamentului: Reactii adverse nu au fost
semnalate.

Concluzii: In rezultatul testirii preparatului Ferzym
plus capsule care contin 7 miliarde de bacterii (3 tulpini
selectate), fibre vegetale specific (FOScc), ldptisor de matca
proaspat si papua fermentata a demonstrat:

Ameliorarea simptomatologiei clinice pind la disparitia

terapie lotul experimental lotul martor lor completd in lotul experminetal in 2,9 zile, iar in lotul de
NE. % Nr. % control 4,2 zile.
rehidratare iv 29 %6.7 19 95 N(zrmahzarea sca}lnulul in prm}ele 3-4 zile de trata-
- - ment in lotul experminetal si in 6-8 in lotul martor.
rehidratare orald | 30 100 20 100 Normalizarea florei intestinale in 80% in lotul experi-
spas,olitice 19 63,3 20 100 mental si in 50% in lotul martor.
analgezice 15 50 18 Y Dismicrobismul intestinal de gradul 1 depistat in lotul
preparate tratamentul antimicrobian experimental numai la 4 ( 13,3%) pacienti in lotul martor
N % N % la 8 (40%).
enterofuril 3 10 6 30 Ferzym plus poate fi si recomandat in tratamentul bo-
furazolidon ) 33 5 10 lilor .dlarelc.e'acute. pent.ru prloﬁlaxw% si tratam?ntul dismi-
— crobismului intestinal din primele zile de boala.
amoxicilin 3 10 2 10
ceftriaxon 16 53,4 4 20
ciprofloxacin 7 233 6 30
Bibliografie:

1. Galetcgi Petru, Rusu Galina, Stasti Ecaterina, Galetchi Axentia, Ciocdrla ludmila. Diamicrobismul intstinal la copii. Ghid practic pentru
medici pediatri, infectionisti, microbiologi, medici de familie, rezidenti, stidenti. Chisindu, 2008, p.50.

2. DSouza AL. Probiotics in prevention of antibiotic associated diarrhea: metaanalisis. BMJ 2002;324:1361.

3. Grajek W, Olejnik A, Sip A. Probiotics, rpebiotics and antioxidants as functional foods. Acta Biochimica Polonica 2005;52:665-671.

4. Jahreis G, Vogelsang H, Kiessling G et al. Influence of probiotic sausage (lactobacillus paracasei) on blood lipids and immunological

parameters of healthy volunteers. Food Res int 2002;35:133-8

5. Kim HJ,Camilleri M, McKinzie S et al. A ramdomized controlled trial of a probiotic, VSK3, on gut transit and szmptoms in diarrhea-
predominant irritable bowel syndrome. Aliment Pharmacol Ther 2003;17:895-904.

49




RevistA FARMACEUTICA A MOLDOVEI

OPTIUNI TERAPEUTICE IN BOALA HEPATICA ALCOOLICA
Therapeutic options for the alcoholic hepatic disease

Elina Berliba

USME ,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Republica Moldova

Summary

Ursodeoxycholic Acid (UDCA) has been shown to have hepatoprotective effects in various liver diseases. This drug has also been found
to be effective in patients with alcoholic hepatitis, improving hepatic disease significantly. The aim of this study was to evaluate clini-
cal and biochemical efficiency of UDCA in treating patients with alcoholic liver disease. In patients with chronic hepatitis of alcoholic
genesis it was found that complex treatment with UDCA has a benefic effect on the evolution of clinical syndromes, markers of cytolysis
and cholestasis comparing with patients who haven't receive this medicine, that demonstrates the hepatoprotective and anticholes-
tatic action of ursodeoxicolic acid.

Rezumat

Acidul ursodeoxicolic poseda actiune hepatoprotectorie in leziunile hepatice de diferita geneza, totodatd avand efect favorabil in tra-
tamentul bolnavilor cu boala hepatica alcoolica, ameliorand semnificativ injuria hepaticd. Obiectivul studiului este de a evalua efica-
citatea clinica si biochimica a acidului ursodeoxicolic in tratamentul pacientilor cu boala alcoolica a ficatului. La pacientii cu hepatita
cronicd de geneza alcoolica s-a stabilit ca tratamentul complex cu UDCA a exercitat un efect benefic in evolutia sindroamelor clinice,

marcherilor de citoliza si colestaza, ceea ce confirma efectul hepatoprotector si anticolestatic al acidului ursodeoxicolic.

Alcoolul este al treilea cel mai semnificativ factor de
risc care afecteaza sinatatea i duce la moartea prematura
atat la nivel global cét si la nivelul Comunitatii Europene
(OMS, 2011). Riscul absolut de deces cauzat de efectele
nocive ale consumului de alcool creste odata cu cantitatea
totala de alcool consumatd pe parcursul vietii, frecventa
consumului si cantitatea de alcool consumata per servire.
Dintre afectiunile somatice cauzate de intoxicatia alcoolica
cronica, pe primul plan se situeaza cele digestive, in princi-
pal hepatopatia si pancreatita alcoolicd, dintre care ciroza
se detaseazd clar, constituind, putem spune, prototipul
efectului nefast al alcoolului asupra organismului. Multi-
plele cercetiri efectuate au atestat cd existd o corelatie intre
consumul regulat de alcool si incidenta bolilor hepatice. In
Europa, alcoolul este considerat cea mai frecventa cauzd a
cirozei hepatice (50-70%). In contextul afectiunilor hepati-
ce, boala hepaticd alcoolicd, daca ne referim la raspandirea
si consecintele sale sociale, ocupd al doilea loc dupa
afectiunile de etiologie virala.

Tratamentul bolii hepatice alcoolice este complex, fiind
modulat in functie de stadiul si de forma de boald in care a
fost initiat. Strategia terapeutica este dificila, deoarece este
influentata pe de o parte de particularititile individuale,
care intampina dificultati in apreciere, datele prezente la
etapa actuald fiind incomplete si, pe de altd parte, de difi-
cultatea de determinare a severitatii etapei curente a mala-
diei. Kuntz E. (2002) mentioneaza ca in toate variantele de
tratament rdméan numeroase incertitudini, rezultatele stu-
diilor clinice fiind contraversate [4].

In calitate de tratament patogenetic al hepatopatiei
alcoolice au fost propuse mai multe preparate: glucocor-
ticoizii, infliximabul, pentoxifilina, acidul ursodeoxicolic,
fosfolipidele esentiale, ademetionina, silimarina, propiltio-
uracilul etc. [18]. Majoritatea autorilor se pronunta in fa-
voarea tratamentului patogenetic al formelor progresate de

boald, deoarece el permite nu numai regresarea leziunilor
hepatice, dar si preintimpini cascada reactiilor patologice
cu risc vital pentru pacient [1,2,17]. Obiectivul tratamen-
tului medicamentos este de a face s dispara sau sa stopeze
evolutia leziunilor anatomice create de alcool, avandu-se
in vedere implicarea mecanismului imun in progresiunea
bolii, ca si tendintele extensive ale procesului de fibroza
[9,20].

Definitorii in acest sens sunt studiile care propun utili-
zarea preparatelor acidului ursodeoxicolic (UDCA) in tra-
tamentul hepatitei si al cirozei alcoolice [2,6,7,19]. Acidul
ursodeoxicolic, prin efectele sale hepatoprotective si anti-
apoptotice, poate avea un efect benefic in evolutia i pro-
gresia bolii hepatice alcoolice. Eficacitatea acidului ursode-
oxicolic (UDCA) in terapia leziunilor hepatice alcoolice a
fost cercetatd ultimele decenii. In prima comunicare facuti
de Plevris J. si coaut. (1991), referitor la eficacitatea acidu-
lui ursodeoxicolic in tratamentul bolii alcoolice a ficatului,
se mentioneaza ameliorarea indicilor clinici si biochimici
la pacientii cu ciroza hepatica alcoolica dupa tratamentul
cu UDCA [14]. Doza nictimerald de UDCA a fost de 15
mg/kg masd corporald. Peste 2 saptaiméni s-a observat re-
ducerea semnificativa a nivelului de bilirubina si fosfataza
alcalina la pacientii studiati.

UDCA constituie partea principald a pool-ului acizi-
lor biliari ai ursilor, de unde provine si denumirea prepa-
ratului. A fost descoperit in 1902, iar peste 50 ani a fost
sintetizat artificial. La om numai o cantitate foarte mici
de UDCA (mai putin de 4%) se gaseste in componenta aci-
zilor biliari.

Efectele caracteristice ale acidului ursodeoxicolic:

Actiune directd citoprotectorie: UDCA se include in
stratul fosfolipidic al membranei celulare, ceea ce contri-
buie la stabilizarea membranei si majorarea rezistentei ei la
factorii lezanti, inclusiv alcoolul;
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Efect antiapoptozic: micsorand concentratia de Ca io-
nizat intracelular, preintdmpina iesirea citocromului C din
mitocondrii, astfel, inhiba apoptoza hepatocitelor si colan-
giocitelor;

Imunomodulator: micsoreazd expresia moleculelor cla-
sa HLALI pe hepatocite si HLA2 pe colangiocite, ceea ce di-
minueaza autoimunitatea lor; scade productia de citokine
proinflamatorii (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-alfa);

Anticolestatic: stimularea exocitozei prin activarea
a-proteinkinazei Ca-dependente micsoreazd concentratia
acizilor biliari hidrofobi [];

Hipocolesterinemic: scade absorbtia intestinala a coles-
terolului, reduce sinteza colesterolului in ficat si excretia
lui in bila;

Efect litolitic: micsoreaza litogenitatea bilei ca urmare a
formarii cristalelor lichide cu moleculele de colesterol, pre-
intdmpina formarea si dizolvarea calculelor de colesterol.

Multitudinea de efecte biochimice si imunologice ale
acidului ursodeoxicolic justifica utilizarea lui in tratamen-
tul ficatului alcoolic, ceea ce ne-a definit directia cercetéri-
lor pe care le-am efectuat.

Obiectivul studiului a fost evaluarea efectelor acidu-
lui ursodeoxicolic asupra parametrilor functiei hepatice si
ecografi la pacientii cu boald alcoolicd a ficatului.

Material si metode: Lotul de studiu a inclus 43 pacienti
cu steatohepatitd alcoolicd. Pacientii cu steatohepatita al-
coolicd au fost repartizati in doud grupuri in functie de tra-
tamentul administrat.

Terapia cu acid ursodeoxicolic in doza zilnica de 15
mg/kg/corp, administrat timp de o lund, a fost aplica-
td la 23 pacienti cu steatohepatita etilica (lotul II). Varsta
medie a acestor pacienti a constituit 47,9+1,9 ani. Per-
soanele de gen masculin au alcdtuit majoritatea 69,2%
(18). Grupul de comparatie (lotul I) a fost constituit din 20
pacienti cu steatohepatitd alcoolica, varsta medie 48,8+1,5
ani. Pacientii asistati in acest grup au primit tratament
traditional cu vitamine, acid lipoic, fard preparatele acidu-
lui ursodeoxicolic.

Rezultate: Monitorizarea in dinamicd s-a efectuat prin
evaludri clinice si ale functiei hepatice. Terapia combina-
td cu acid ursodeoxicolic a influentat benefic, atit evolutia
sindroamelor clinice, cat si a parametrilor biochimici la pa-
cientii cu hepatitd alcoolicd. La bolnavii tratati cu UDCA
s-a constatat o regresiune mai semnificativéd a sindroame-
lor clinice comparativ cu pacientii din lotul I tratati tradi-
tional (fig. 1). Astfel, simptomatologia asteno-neuroticd a
disparut la 47,8% (11) pacienti din 69,5% (16) iar la 21,7%
(5) dintre ei, persistand si la finele tratamentului. Sindro-
mul algic abdominal, constatat initial la 73,9% (17) bol-
navi, s-a redus sub actiunea tratamentului pand la 17,4%
(4); adicd a suportat o evolutie favorabild in 56,5% (13)
cazuri versus 40% (8) pacienti medicati numai in program
uzual. S-a atestat involutia manifestdrilor sindromului dis-
peptic la 52,2% (12) bolnavi tratati in program complex
cu UDCA versus 40% (8) medicati traditional. Se esti-
meazd efectul favorabil al acidului ursodeoxicolic asupra
sindromului icteric. In lotul bolnavilor tratati suplimentar
cu UDCA initial icterul a fost prezent in 26,1% (6) cazuri

90% 1
80% A
70% A
60% A
50% A
40% A
30% A
20% A
10% 4
0% -

77%

57%

26%

astenoneurotic dispeptic dolor icterul

tratati cu UDCA tratati fara UDCA |

hepatomegalia  splenomegalia

Figura 1. Evolutia sindroamelor clinice in hepatita cronicd
alcoolicd sub actiunea diferitor programe de tratament
(de baza si cel suplimentat cu UDCA)

si a disparut la toti pacientii dupa finalizarea terapiei. La
pacientii medicati in program traditional icterul a dispa-
rut in 20% (4) cazuri, atestindu-se la finele tratamentului
la 10% dintre bolnavi. Dimensiunile ficatului au revenit la
normal in 21,8% (5), la restul pacientilor (78,2%) s-a con-
statat o tendinta spre micsorare a dimensiunilor ficatului.
Splenomegalia, atestatd in 13,04% (3) situatii initial, nu s-a
inregistrat la finele tratamentului.

Evolutia indicilor biochimici ai sindroamelor hepati-
ce esentiale si a marcherilor intoxicatiei cronice cu alcool
la pacientii tratati complex cu UDCA, precum si analiza
comparativd cu parametrii respectivi ai bolnavilor asistati
in program traditional, este prezentata in tabelul 1.

Am constatat ca administrarea UDCA pacientilor cu
hepatité cronica alcoolici a influentat semnificativ evolutia
pozitiva a enzimelor ce reflectd sindromul citolic. Astfel,
sub actiunea tratamentului la acesti pacienti am atestat
scaderea aminotransferazelor aproximativ de 2 ori com-
parativ cu valorile initiale. Activitatea ALT s-a redus de la
69,9+9,6 U/l pand la 31,1+2,2 U/1 (p<0,001) la finele tera-
piei. Aceleasi regularitdti am stabilit si pentru activitatea
AST care s-a micsorat de la 65,4+9,6 U/l pana la 29,5+2,9
U/l (p<0,01) dupé cura de terapie complexda cu UDCA.
Totodatd, activitatea ALT (p<0,01) si AST (p<0,01) la sfar-
situl tratamentului s-a determinat veridic scazuta fata de
valorile similare ale pacientilor care au primit numai tra-
tament de baza.

Evaluarea sindromului citolitic in grupul de compa-
ratie a relevat o imbunitatire a activitatii transaminazelor
sub actiunea terapiei de baza, fiind determinate variatii ale
ALT de la 66+9,2 U/l initial pana la nivelul de 52,5£11,7
U/l dupé cura de terapie (p>0,05) si reducerea activitatii
AST de la 61,8+7,9 U/l initial pand la 46,6+4,4 U/l pe par-
cursul tratamentului (p>0,05). Concomitent, insd, acesti
indici nu s-a micsorat veridic comparativ cu datele initiale
si nu au revenit la valori normale, apreciindu-se majorate
si dupa tratament.

Sunt impresionabile rezultatele favorabile pe care
le-a produs tratamentul cu acid ursodeoxicolic asupra
parametrilor sindromului de colestaza si a lipidelor plas-
matice. Investigarea indicilor ce specificd sindromul cole-
static a relevat normalizarea bilirubinei si fractiilor ei, fos-
fatazei alcaline, trigliceridelor, B-lipoproteinelor si HDL
colesterolului dupa finalizarea curei de terapie combinata
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Tabelul 1.
Evolutia indicilor biochimici la pacientii cu hepatita cronica alcoolica dupa tratament

Indicii Lotul de baza (tratament cu UDCA) | Lotul de comparatie (tratament de baza) Diferente dintre lo-

Initial - I Dupa tratament - IT Initial - IIT Dupi tratament-IV | turi dupa tratament
ALT (U/)) 69,9+9,6 31,142,154 66+9,2 52,5+11,7 P <001
AST (U/]) 65,4+9,6 29,5+2,9** 61,8+7,9 46,6+4,4 P . <001
y-GT (U/1) 154,513 51,02£5,1** 148,6+18,6 69,6£5,8** P <005
GDH (U/1) 14,03+1,1 4,27£0,22°%* 13,9+1,4 6,7+0,27** P, <0,001
ADH (IU/]) 10,5+0,7 3,67+0,38*** 11,01,2 4,942,1%* P >005
CDT (%) 10,7+0,22 5,21+0,44*** 11,9+0,46 5,7£0,48*** P >005
Bilirubina totala (mcmol/1) 27,8+5,16 17,7£1,92% 27,2+3,64 24,1422 P <005
Bilirub. directa (mcmol/l) 7,23+1,9 4,32+0,49 7,78+1,37 7,7+0,7 P <001
Fosfat. alc. (U/1) 261,819 223,6£10,6** 258,2+16,9 243+14,6 P <005
Trigliceride (mmol/1) 2,17+0,16 1,26£0,11* 2,43+0,27 1,8+0,11* P ., <0,001
HDL (mmol/l) 2,07+0,14 1,09+0,14*** 2,02+0,22 1,5+0,13* P <005
B-lipoprot. (IU/]) 65+2,88 36,7+2,06" 68,0+3,6 62,9+2,1 P <0001

Notd: *- p<0,05, ** - p<0,01, *** - p<0,001 - diferente dintre valorile medii initiale i cele de la finele tratamentului.

cu UDCA. Concentratia bilirubinei totale a scazut de la
27,8+5,16 mcmol/l la 17,7£1,9 mcmol/l (p<0,05). Nivelul
fosfatazei alcaline a diminuat de la 261,8+19 U/l pand la
223,6+10,6 U/l (p<0,01), la finele tratamentului, fiind mai
jos si fatd de indicele analogic din lotul de comparatie
(p<0,05).

Este necesar de mentionat faptul cd tratamentul cu
UDCA al pacientilor cu hepatitd cronica alcoolica a de-
screscut esential nivelul plasmatic al lipidelor. Concentratia
trigliceridelor a prezentat reducere de semnificatie
statistica, micsordndu-se de la cifrele initiale de 2,17+0,16
mmol/l pandla 1,26+0,11 mmol/l (p<0,001) dupd o luna de
tratament. Aceias legitate am constatat si pentru continutul
seric al B-lipoproteinelor, care s-au redus de la 65+2,88
IU/1 la 36,7+2,06 IU/l (p<0,01). Monitorizarea nivele-
lor de HDL-colesterol sub actiunea terapiei complexe cu
acid ursodeoxicolic a atestat reducerea evidentd a acestui
indice, valorile lui micorandu-se de la 2,07+0,16 mmol/l
la 1,09+0,14 mmol/l (p<0,001) postcurativ. Totodatd, au
fost stabilite diferente valide statistic intre valorile finale
ale trigliceridelor (p<0,001), B-lipoproteinelor (p<0,001)
si ale HDL-colesterolului (p<0,05) la pacientii care au ad-
ministrat tratament suplimentat cu UDCA comparativ cu
marcherii respectivi ai pacientilor monitorizati in program
de terapie tratitionald, la ultimii acesti indici prezentand
o involutie postcurativd mai putin favorabild. Astfel dupa
cura de tratament complex cu acid ursodeoxicolic am con-
statat optimizarea indicilor ce reflectd colestaza hepatici,
ceea ce confirmd efectul anticolestatic al preparatului.

O importantd deosebitd prezintd influenta pozitiva
a tratamentului cu UDCA asupra evolutiei marcherilor
specifici consumului de alcool. Activitatea y-GT (tab. nr.
1) dupa terapia administrata s-a micgorat aproximativ de 3
ori (51,0245,1 U/l; p<0,001) in raport cu valorile prezen-
tate anticurativ (154,513 U/l), nivelul final incadrandu-
se in limitele admise de normd. Totodatd, au fost stabil-

ite diferente valide statistic intre valoarea postcurativd a
acestui parametru la bolnavii tratati complex comparativ
cu lotul pacientilor care au administrat numai tratament
de baza, fira UDCA (p<0,05), la ultimii activitatea y-GT
se mentinea crescutd si dupd tratament, ceea ce sugereazi
persistenta colestazei.

S-a constatat evolutia pozitiva a activitatii GDH, care a
scazut de la cifrele initiale de 14,03+1,1 U/11a 4,27+0,2 U/1
dupé tratament, determinidndu-se veridic redusd fata de
valoarea ei initiald (p<0,001) si a pacientilor lotului martor
(p<0,001).

Activitatea ADH, care pani la initierea tratamentu-
lui a constituit 10,55+0,7 IU/], s-a micsorat veridic pana
la 3,67+0,38 1U/l (p<0,001), dar persistd nesemnificativ
crescutd si dupa finalizarea tratamentului. Nu s-au atestat
diferente statistic concludente intre valorile finale ale ADH
la pacientii tratati cu UDCA si cei asistati in program uzual.

Monitorizarea transferinei carbohidrat deficiente si ra-
portului CDT/transferind a relevat sciderea exponentiald a
acestor indici sub actiunea tratamentului. Valoarea trans-
ferinei carbohidrat deficiente, care initial s-a determinat
evident crescutd (10,7+0,22 %) a revenit dupd 1 luna de
tratament la limite normale (5,21+0,44 %) (p<0,001). Ra-
portul CDT/transferind a suportat modificiri pozitive
esentiale, osciland de la 4,9+0,3 initial pand la 2,1+0,3
(p<0,001) la finele terapiei, dar acest inice s-a mentinut
putin majorat si dupd tratament, posibil din contul nivelu-
lui redus al transferinei totale.

Tratamentul bolii alcoolice a ficatului nu dispune de
medicatie specificd si este complicat atit din cauza parti-
cularitatilor individuale, cat si dificultdtilor de diagnostic
si continuarea consumului de alcool de citre pacienti. In
prezent continud cercetérile in domeniul studierii eficaci-
tatii terapeutice a diferitor preparate in tratamentul ficatu-
lui alcoolic.

Cercetand eficacitatea medicatiei cu derivatii acidului
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ursodeoxicolic in terapia pacientilor cu hepatita alcoolicd,
am constatat efectul favorabil al UDCA la acesti pacienti
nu numai prin normalizarea marcherilor consumului de
alcool dupa tratament, care conform datelor bibliografice
pot reveni la cifre normale si pe fon de abstinenta, ceea
ce si constituie un argument suplimentar pentru natura al-
coolicd a hepatopatiei [5,10], dar si prin evolutia pozitiva
a indicilor biochimici ai principalelor sindroame hepatice
patologice. Astfel, la pacientii tratati cu UDCA s-a obser-
vat o ameliorare mai evidenta a sindromului citolitic, ma-
nifestatd prin valori mai reduse ale ALT (p<0,01) si AST
(p<0,01) dupa tratament comparativ cu datele similare ale
pacientilor ce au primit numai tratament de baza, unde ac-
tivitatea ALT si AST s-a mentinut crescuti si la finele tra-
tamentului.

Este de remarcat si efectul benefic al UDCA asupra in-
dicilor de colestaza. Tratamentul complex cu acest prepa-
rat a determinat normalizarea bilirubinei totale (p<0,05)
si fractiei conjugate (p<0,01) fatd de valorile similare ale
pacientilor din lotul martor. Nivelul fosfatazei alcaline
(p<0,05) este veridic mai redus in lotul pacientilor tratati
cu UDCA, la fel, ca si valorile trigliceridelor (p<0,001),
HDL (p<0,05) si B-lipoproteinelor (p<0,001). In ceea ce
priveste marcherii consumului de alcool, in ambele loturi
dupa tratament s-a constatat nivel normal al CDT si ac-
tivitate nesemnificativ crescuta a ADH. Nivelul y-GT s-a
dovedit veridic scazut la pacientii asistati in program com-

plex cu UDCA (p<0,05) comparativ cu cei din lotul mar-
tor, la care si dupd tratament acest indice a ramas crescut,
posibil pe contul colestazei care nu a fost influentata de tra-
tamentul de baza. In prima comunicare ficuta de Plevris J.
si coaut. (1991), referitor la eficacitatea acidului ursodeo-
xicolic in tratamentul bolii alcoolice a ficatului, se mentio-
neazd ameliorarea indicilor clinici si biochimici la pacientii
cu ciroza hepatica alcoolica dupa tratamentul cu UDCA
[1991]. Ulterior in cercetarile recente efectuate de Bettini
R. si Gorini M. (2002) UDCA s-a administrat in doza de
450 mg/zi, timp de 6 luni, astfel apreciindu-se optimizarea
semnificativd a indicilor hepatici [2]. Autorii releva cele
mai bune rezultate in grupul pacientilor care au primit tra-
tament combinat cu UDCA si silimarina [2]. Rezultate mai
putin incurajatoare relateaza trialul clinic efectuat de Pel-
letier si coaut. (2003), care nu a confirmat efectul pozitiv al
UDCA administrat cate 15 mg/kg/zi timp de 6 luni asupra
supravietuirii pacientilor cu ciroza alcoolicd [13]. Autorii
atribuie aceasta, posibil, dozei insuficiente a preparatului.

Concluzii. La pacientii cu hepatitd cronica de gene-
zd alcoolicd s-a stabilit ca tratamentul complex cu acidul
ursodeoxicolic a exercitat un efect benefic in evolutia sin-
droamelor clinice, marcherilor de citoliza si colestaza com-
parativ cu pacientii care nu au administrat acest preparat,
ceea ce confirma efectul hepatoprotector si anticolestatic al
acidului ursodeoxicolic.
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EVALUAREA FITOPREPARATELOR CU ACTIUNE HEPATOPROTECTOARE

Evaluation of phytopreparations with hepatoprotective action
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Rezumat

Problema hepatitelor ramane a fi stringenta pentru Republica Moldova si prin urmare, necesitatea evaluarii plantelor medicinale cu
actiune hepatoprotectoare este incontestabild, atat din punct de vedere medico- social, cat si economic. Au fost evaluate plantele
medicinale cu actiune hepatoprotectoare din flora Republicii Moldova, avand in vedere morbiditatea si mortalitatea prin hepatite in
Republica Moldova. S-au evaluat fitopreparatele dupa Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor din Republica Moldova. Astfel, din
6350 produse inregistrate, 175 sunt cu actiune hepatoprotectoare, dintre care: 36 produse vegetale, 62 specii medicinale, fitopreparate
monocomponente 37 si fitopreparate multecomponente in numar de 40.

Cuvinte chee: hepatite, morbiditate, plante medicinale, produse vegetale, specii medicinale, fitopreparate, hepatoprotectoare.

Summary

Hepatitis is a problem for the Republic of Moldova and the assessment of medicinal plants that improves the function of liver it is im-
portant from two points of view: social - medical and economical. Medicinal hepatoprotective plants growth in Republic of Moldova
have been studied and was characterised rate of hepatitis. The assess of List of Authorized Medicines in Republic of Moldova shows
that from 6350 recordet, 175 are hepatoprotective like: vegetal products — 36, medicinal species — 62, phytodrugs of single species — 37

and phytodrugs in combination - 40.

Key words: hepatitis, morbidity, medicinal plants, vegetal products, medicinal species, phytodrugs, hepatoprotective.

Obiectivele lucrarii

Scopul cercetarilor intreprinse a fost evaluarea plantelor
medicinale din flora Republicii Moldova cu actiune hepa-
toprotectoare, avand in vedere morbiditatea si mortalitatea
prin hepatite in Republica Moldova, in baza publicatiilor
stiintifice si identificarea speciilor din flora Republicii Mol-
dova dupa determinator, cat si caracterizarea fitoprepa-
ratelor hepatoprotectoare dupd Nomenclatorul de Stat al
Medicamentelor.

Materiale si metode de cercetare

Plantele medicinale cu actiune hepatoprotectoare, au
fost identificate dupa determinatoarele de plante din flora
Moldovei si evaluate dupa Farmacopeele de referinta, ghi-
duri farmacoterapeutice si Nomenclatorul de Stat al Medi-
camentelor din Republica Moldova [3; 4; 6].

Rezultate si discutii

Hepatitele virale si non-virale, atit la adulti, cét si la
copii, au fost si continud sa fie o problemd medico -soci-
ala si economicd. Hepatita se manifestd asimptomatic si
in multe cazuri, se depisteaza tardiv, cand ficatul este deja
afectat. Infectia poate patrunde in organism prin trans-
fuzii de singe, prin utilizarea ustensilelor medicale sau
seringilor contaminate, cat si pe cale sexuala. De aseme-
nea, persoanele se pot molipsi atunci cAnd fac manichiurd,
pedichiurg, tatuaj in conditii nesterile. Statisticile oficiale
sunt extrem de ingirjordtoare. Conform estimarilor Orga-
nizatiei Mondiale a Sdnatatii, doud miliarde de persoane in
lume au fost in contact cu virusul hepatitei B, dintre care
350 milioane au devenit purtdtori cronici si, potential, au

un risc inalt de infectare cu virusul hepatitei D, circa 170
milioane sunt infectate cu virusul hepatitei C si mai mult de
10 milioane - cu virusul hepatitei D. Cu toate cd, indicele
morbiditatii prin hepatite virale s—a redus in Moldova, pen-
tru perioada 1997-2010, ca rezultat al vaccinarii contra he-
patitelor, de la 25,46 la 100 mii populatie in anul 1997 pana
la 2,66 in anul 2010, pentru hepatita virala B, continudm sa
depasim multe tari prin hepatite, dupa indicele morbidita-
tii: Austria detine 0,04 cazuri la 100 mii populatie, Franta
- 0,2, Malta - 0,9, Portugalia - 0,5, Italia - 1,4, Germania -1,0,
Ungaria -0,8, Olanda - 1,4, Finlanda - 0,9. [5].

Astfel, afectiunile hepatice creazd grave probleme de
sanatate, pot influenta capacititea de munca si calitatea
vietii, iar studiul fitopreparatelor cu actiune hepatoprotec-
toare rdmane o directie prioritara, prin elaborarea forme-
lor medicamentoase noi si extinderea Nomenclatorului
de Stat al Medicamentelor cu aceste produse, prioritar fa-
bricate in Republica Moldova. In contextul celor elucidate,
ne-am propus ca scop evaluarea plantelor medicinale din
flora Moldovei cu actiune hepatoprotectoare, prin identifi-
carea lor in baza cercetirilor stiintifice, dupd determinator
si Farmacopeelor de referinta conform ordinului Ministe-
rului Sanatatii nr. 113 din 17.02. 2011 ,,Cu privire la apro-
barea Farmacopeelor de referintd in Republica Moldova’”.

Plantele medicinale au demostrat, de secole, efectele
lor benefice in tratamentul hepatitelor. In general, plante-
le cu actiune hepatoprotectoare sunt bogate in polifenoli:
Armurariu, Anghinaria, Pdpadia, Rostopasca, Sunatoarea,
cunoscandu-se faptul cd patologiile hepatice presupun ne-
crozd celulara si stres oxidativ. Compusii polifenolici ma-
nifestd un efect antioxidant puternic, iar in cadrul acestor
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compusi, anume flavonoidele manifesta un efect hepato-
protector deosebit. De mentionat, si actiunea antioxidanta
a vitaminelor A, C, E in speciile cu continut de vitamine,
cum ar fi: Macesul, Porumbul, Cicoarea, Urzica, Galbene-
lele. Principiile active: flavonoidele, vitaminele, manifesta
actiunea hepatoprotectoare prin captarea radicalilor li-
beri. Antioxidantii actioneaza prin cedarea si completarea
ultimului strat electronic al radicalilor liberi, care ne fiind
deficitar in electroni, isi pierde capacitatea nociva de acti-
une. Este de dorit ca nivelul si actiunea radicalilor liberi
sd fie sub capacitatea de actiune a antioxidantilor. Atunci
cand actiunea radicalilor liberi o depéseste pe cea a antio-
xidantilor (stres oxidativ), au loc fenomene de imbdtranire
celulard precoce, fapt ce poate conduce la instalarea unor
afectiuni, inclusiv hepatite, ciroze hepatice [1; 2].

In valorificarea plantelor medicinale din flora Moldovei
cu actiune hepatoprotectoare s-a reevaluat determinatorul
si Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor din Republica
Moldova, dupd: produse vegetale, specii medicinale si
fitopreparate cu actiune hepatoprotectoare ”[3; 6].

In rezultatul reevaluirii fitopreparatelor hepatopro-
tectoare dupa Nomenclatorul de Stat al Medicamentelor,

constatdm cd din 6350 de pozitii, inregistrate in Republica
Moldova, 176 sunt hepatoprotectoare, dintre care: pro-
dusele vegetale — 37 (21%); speciile medicinale — 62 (35%);
fitopreparatele monocomponente — 37 (21%); fitopre-
paratele multicomponente - 40 (23%). Constatam cd in
topul plantelor medicinale cu actiune hepatoprotectoare,
se claseaza: Silybum marianum cu 31 de produse, Calen-
dula officinalis- 18, Mentha piperita - 16, Rosa canina - 14,
Zea mays — 13, Achillea millefolium - 13, Hypericum per-
foratum - 12, Chelidonium majus - 11, Urtica dioica - 9,
Taraxacum officinale — 8, Glycyrrhyza glabra -8, Cynara
scolymus - 6, Helechrrysum arenarium — 5, Melilotus offi-
cinalis — 4, Symphytum officinale - 4, Berberis vulgaris - 2,
Agrimonia eupatoria-2 preparate medicamentoase.

Concluzii. Evaluarea plantelor medicinale din flora
Moldovei cu actiune hepatoprotectoare rdamane o direc-
tie prioritard de cercetare, in valorificarea acestor specii,
prin studiul principiilor active, responsabile de actiunea
hepatoprotectoare, valorificarea plantelor medicinale din
flora Republicii Moldova cu actiune hepatoprotectoare si
obtinerea de noi fitopreparate hepatoprotectoare.
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CHMCOK TUTEPATYPhI [IPMBOAAT HA OT/E/IBHOM JICTE,
depe3 2 MHTepBasa, B OPsIKe IOSBIEHNSI B TEKCTE CCHI-
JIOK, B COOTBETCTBUM C IIYHKTYaIye 1 o6mymu TpeboBa-
HISMM BaHKYBepCKOTO CTHJISI IIPUBEJEHHOTO HIDKE:

Cmampos 6 xypHane

1.@amunua u umsa asropa. Hassanume cratbu. Haspa-
Hye xypHaina. Top my6mukary; Homep (BbiTyck): cTpa-
HNIBI CTAaTbN

1.Glijin V, Duca S, Graur F, Garaz V Quality of life
following laparoscopic and open antireflux surgery.
Medical Courier 2003: 1: 14-4

Knuea

2. ®amunus u uMA aBTopa. Hassanume kuuru. Vsganne
(ecnu He mepBoe). MecTo nsganmst: Vsmatennctso; lox 13-
TaHMA.

2. Wills S. Drugs of Abuse? The Pharmaceutical Press;
1999

Paszden 6 kHuze

3.@ammnua u uMa aBropa. Haspanme paspena. B: @a-
mwvs u uMs usparens. Haspanue kuuru. Vsganue (ecnmu
He TIepBOe), MECTO U3JaHus: VI3aTteNbCcTBO; TON M3AAHUA.

3.Blaxter P. Social health and class inequalities. In:
Carter C. Peel ], editors. Equalities and Inequalities in
Health. 2nd edition. London: Academic Press; 1976.

Ta6muupr HymepyroT pumckumu nudpamu. Ilosacue-
HUA OYIYT IPYUBEIEHDI HIDKE.

Pucynku (pororpadum, guarpaMMer) HyMepyIOT IOC-
NefloBaTeNbHO PUMCKUMM IVppaMu, B TIOPsAAKE MOsBIIe-
HUA B TEKCTe, 11€YaTAIOT Ha OT/Ie/IbHbIX MeCTaX, C yKasa-
HYeM Ha 000POTHOJ CTOPOHE MOPAAKOBOIO HOMepa, Ha-
3BaHNA CTaThM, GaMIIINY IIEPBOTO ABTOPA, BEPXHUIT Kpail
YKa3bIBalOT CTPEIKOM.
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