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Summary
Perspectives of elaboration and medical use of new drugs.
Floralghin gel and Floralghin ointment

The project of innovation and technological transfer “Implementation of Floralghin,
ointment and dental adhesive paste in medical practice” N 09.824.09.101T intends to elaborate
and place into medical use two new domestic drugs. The drugs Floralghin, ointment and dental
adhesive paste are made according to a innovative formula, on the base of standardized extracts
from medicinal plants Arnica montana, Symphytum officinalis and Matricaria chamomilla, also
Apis mellifera. The methods of extraction and processing of those new compositions and the
original formula determines the optimal therapeutic effects.

Rezumat

In cadrul proiectului de inovare si transfer tehnologic ,Implementarea in practica
medicala a produselor Floralghin, unguent si Floralghin, pastd dentara adeziva” N 9.824.09.101T
se preconizeaza elaborarea si implementarea terapeuticd a doud produse indigene noi. Produsele
Floralghin, unguent si pasta dentard adeziva sunt fabricate dupa formule originale, avand la baza
extracte standardizate si controlate in nivelul de substante active a plantelor Arnica montana,
Symphytum officinalis s1 Matricaria chamomilla, precum si Apis mellifera. Metodele de
extractie §i procesare a acestor compozitii noi, precum si formula originald asigurd obtinerea
unor efecte terapeutice scontate optime.

Medicina naturista, veche de mii de ani, cunoaste astazi o renastere in climatul modern de
interes fara precedent fatd de vindecarea naturald si de insatisfactie fatd de medicina
conventionald. Numeroase reactii adverse la medicina clasicd, inregistrate anual determind pe
bolnavi in primul rand sa caute o medicatie care sa nu le faca rau ci numai bine. De aceea
asistam 1n ultimul timp, la o crestere vertiginoasa a utilizarii plantelor medicinale si aromatice,
atat ca materii prime in industria de medicamente cat si sub forme simple traditionale chiar si In
tarile cu o industrie farmaceuticd foarte dezvoltata [4].

Tehnicile terapiei naturale s-au Tmbogatit simtitor in toatd lumea; s-au acumulat date
importante de cercetare fundamentald, s-au nuantat foarte mult metodele de individualizare, s-au
marit numarul de medici, laboratoare, farmacii, institute care lucreaza in acest domeniu. Astazi
progresele fitoterapiei depind in mare masurd de cunoasterea compozitiei chimice a produsului
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vegetal utilizat, de stabilirea proprietatilor farmacologice ale acestuia, a complexului de principii
active izolate, sau a indivizilor chimici puri izolati, de cunoasterea efectelor chimice
experimentate pe forme farmaceutice cu doze bine precizate, standardizate In principii active,
care permit aprecierea efectelor terapeutice in functie de doza, cunoasterea efectelor secundare,
dozele toxice si durata tratamentului [8, 9].

Fara a subestima rolul chimioterapiei, tratamentul bolilor cu ajutorul medicamentelor de
sintezd, izvorate din inteligenta umana, care in prezent joaca un rol important in special ca prim
ajutor acordat bolnavului In stare grava, fitoterapia in special si medicina naturald in general vin
sd complimenteze ansamblul de metode preventive si curative practicate in prezent. Dar nu
numai sd le complimenteze, deoarece numeroase substante active din plante, cele cu actiune
puternica, sunt considerate tratamente de bazd si nu adjuvante, in terapia modernd. Astazi
industria farmaceutica a inversat raportul intre procentul medicamentelor de sinteza in favoarea
celor obtinute din plante.

In strategiile nationale componente ale programului OMS — Sandtate pentru toti un loc
central este rezervat mecanismelor de asigurare a utilizarii complete a resurselor floristice
mentionate in etnofarmacologie si in datele etnofarmacopeelor locale, pentru ocrotirea sanatatii.
Pentru aceasta sunt elaborate strategii nationale, planuri de cercetare, sisteme educationale si
informative. Rezultatele de pand acum obtinute in domeniul respectiv al OMS, releva importanta
resurselor floristice §i etnofarmaceutice ale fiecdrei tari in transpunerea in viatd a obiectivelor
acestui program [7].

In medicina populard a tarii noastre sunt folosite circa 870 specii, dintre acestea
aproximativ 200 sunt studiate din punct de vedere chimico-farmacodinamic, iar circa 100 de
plante sunt utilizate curent in automedicatie [7]. Desi nu exista nici o strategie la nivel national
privind integrarea traditionalului din tara noastrd in fitoterapia modernd si utilizarea acestuia ca
un ansamblu de metode preventive si curative necesar in terapeutica modernd, numerosi
cercetdtori 1si desfasoard activitatea pentru identificarea, izolarea si testarea substantelor active
din plante, in scopul obtinerii de noi medicamente naturale eficiente, In cele mai diferite
afectiuni si pentru o masa cat mai mare de oameni. In acest context se inscriu si preocupirile
activitatii de cercetare din cadrul proiectului ,,Jmplementarea in practica medicala a produselor
Floralghin, unguent si Floralghin, pasti dentari adezivd” co-finantat de I1.S. S.P.B.
»Constructorul” inscris in Registrul de Stat al proiectelor din sfera stiintei si inovarii cu cifrul
09.824.09.101T, conform Hotararii Consiliului Suprem pentru Stiinta si Dezvoltare Tehnologica
nr.121 din 30.07.2009. Aceste produse sunt fabricate dupa formule originale, avand la baza
extracte standardizate si controlate in nivelul de substante active a plantelor Arnica montana,
Symphytum officinalis §i Matricaria chamomilla, precum si Apis mellifera. Metodele de
extractie si procesare a acestor compozitii noi, precum si formula originald asigura obtinerea
unui efect terapeutic scontat optim.

Cele mai raspandite afectiuni ale cavitatii bucale, care il afecteaza aproape pe fiecare om,
este caria dentard si afectiunile parodontiului - gingivitele si parodontitele [2]. Problema
tratamentului si profilaxiei afectiunilor parodontiului ocupa un loc de frunte in stomatologia
contemporand. Importanta acestei probleme este determinatd de frecventa 1naltd a bolilor
parodontiului inregistratd in toatd lumea, de severitatea evolutiei lor, influenta negativa asupra
sanatatii omului, starii lui psihoemotionale. Barer G. M. et al. (1955) la cercetarea complexa a
persoanelor cu varsta cuprinsd intre 35 si 44 ani au stabilit, cd la 95 % din cei examinati se
depisteaza diverse manifestari parodontopatice - procese patologice sau modificari de diferit grad
ale tesuturilor parodontiului [10]. Analiza cercetdrilor, efectuate la catedra Stomatologie
Terapeutica a USMF ,Nicolae Testemitanu” (Gh. Nicolau, N. Carcea, 1999) denota cd in
Republica Moldova cazurile de imbolnavire de parodontita cu un grad usor de severitate la varsta
de pana la 29 ani constituie 37,9%; 30-39 ani — 40%; 40-49 ani — 22,1%. [15].

Cautarea mijloacelor si metodelor eficiente noi de tratament a gingivitei si parodontitei
are o insemnitate incontestabila in stomatologia contemporani. In ultimii ani tot mai frecvent se
utilizeaza preparate antihomotoxice 1n terapia de baza sau in complex cu metodele traditionale de
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tratament. In acest context de idei se inscrie preparatul antihomotoxic Floralghin, pasta dentara
adeziva, constituit din valoroase componente de origine vegetald si Apis mellifera in cantitati
homeopatice. Acest preparat medicamentos cu actiune antiinflamatoare, antiexudativa,
regeneratoare, imunostimulatoare, anestezicd si amelioreazd respiratia tisulara precum si
procesele microcirculatorii se preconizeaza de a fi utilizat sub forma de pasta dentara adeziva.
Mecanismul actiunii Floralghin este determinat de prezenta componentelor vegetale si veninului
de albini, care se caracterizeaza prin urmatoarele nsusiri:

1. actiune antiinflamatoare §i antivirotica a componentelor din Chamomilla;

2. ridicarea tonusului vaselor si comprimarea vaselor sangvine (Arnica), inlaturarea stazelor
venoase, rezistenta la formarea trombilor (Symphytum);

3. sustinerea si imbundtatirea respiratiei celulare si a proceselor de restabilire — oxidare cu
ajutorul componentelor din Chamomilla;

4. activarea cicatrizarii plagilor cu ajutorul componentilor vegetali (Arnica, Chamomilla,
Symphytum);

5. actiune anestezica (Arnica, Chamomilla);

6. oprirea hemoragiilor (Arnica).

In inflamare se inregistreazi o crestere a sintezei citochinelor, care participa la diverse
mecanisme reglatoare [1]. De exemplu interleuchina-6 (IL-6) stimuleaza sinteza citochinelor
antiinflamatoare IL-1, IL-2 si TNF. Aceste citochine sunt eliminate de limfocitele Thl
antiinflamatoare. In scop antiinflamator se utilizeazi cu succes preparatele antihomotoxice
complexe ce au actiune reglatoare asupra retelei de citochine [12, 14]. In calitate de exemplu se
poate numi TGF-b, care este fi sintetizat de limfocitele reglatoare (celulele Th3) sub actiunea
preparatului Floralghin, care are capacitatea de a reduce nivelul citochinei antiinflamatoare de
baza TNF [14]. Inflamatia tesuturilor parodontiului este insotitd de intensificarea proceselor de
oxidare peroxidica a lipidelor (OPL), ceea ce provoaca dezechilibrul proceselor metabolice din
tesutul parodontiului. Intensificarea proceselor OPL in membranele celulelor, dezechilibrul
sistemului de protectie antioxidantd sub influenta endo- §i exotoxinelor microflorei patogene
exercitd actiune distrugdtoare asupra tuturor componentelor membranelor celulare. Formarea
produselor primare si secundare OPL contribue la dereglarea microcirculatiei, inflamarea si
destructia tesutului parodontiului [5, 11, 13]. De mentionat ipoteza de lucru aparutd recent despre
posibilitatea pronostica si tratamentului patologiilor insotite de inflamatie, cu ajutorul ,,terapiei
de gena”, care prevede utilizarea preparatelor biologic active, inclusiv si homeopatice [3].
Neutralizarea radicalilor liberi si a produselor toxice trebuie efectuatd cu ajutorul metodelor
atenuante, in special, cu utilizarea preparatelor antithomotoxice. Compusii organici care se contin
in aceste preparate in cantitdti mici pot neutraliza cu succes radicalii si toxinele [6].

Astfel, preparatul antihomotoxic Floralghin poate fi recomandat in terapia leziunilor,
proceselor inflamatorii si destructive, precum si in tratamentul complex al gingivitelor si
parodontitelor, tratamentul stomatitei aftoase, gingivitei herpetice, bolilor pioinflamatoare a
regiunii maxilofaciale, stomatitei i induratiilor aparute la copii dupa chimioterapie, precum si la
jugularea sindromului dureros dupa extirparea dintelui, posedand proprietati antiinflamatorii,
antioxidante, imunostimulante. Actiunea preparatului este indreptatd spre activarea respiratiei
tisulare si procesele de oxido-reducere ale celulelor tesuturilor parodontiului.

Complexitatea actiunii preparatelor antihomotoxice permite evitarea prescrierii unui
numar mare de preparate alopatice (xenobioticilor), necesare pentru obtinerea unor rezultate
terapeutice scandate. In afari de aceasta, preparatele antihomotoxice nu au efecte secundare,
contraindicatii, este posibila utilizarea lor combinata, sunt suportate bine de pacienti [16].

In lume, dar si in Republica Moldova, bolile dermatologice cunosc astizi o rispandire din
ce in ce mai mare. Acest fapt este motivat de cresterea frecventei calatoriilor, de virulenta
agentilor patogeni, de scaderea imunitatii grupurilor populationale cu risc, de lipsa igienei si
educatiei sanitare. Marea suprafata a pielii, dar si caracteristica ei speciala de organ, de legatura
intre organism si mediul Tnconjurdtor o fac vulnerabild in fata factorilor de risc amintiti. Pielea
este astfel expusa unei duble posibile agresiuni patologice, atat din afara, cat si din interior.
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Afectiunile dermatologice rezultd dintr-un cumul de factori, deoarece pielea preia prin
transpiratie o disfunctionalitate a rinichilor, sau prin acumularea de toxine o disfunctionalitate la
nivel digestiv (bila lenesa, ficat gras, colon — constipatie, prezenta parazitilor intestinali, alergii
alimentare, disbacterioze intestinale etc.) sau pe sistem nervos se pot manifesta o serie de
afectiuni cum ar fi: psoriazis, lupus eritematos, zoster, herpes; dezechilibre endocrine cum ar fi:
acneea; dermatite, dermatoze de diferite etiologii; alergii; eczeme etc.

Tratamentul modern al acestor afectiuni trebuie sa fie bazat astdzi pe noile achizitii si
cuceriri in domeniul stiintei medicale si trebuie sd tind cont de conceptele fundamentale ale
fiziopatologiei. Biochimia si imunologia ne ajutd in studiul fenomenelor alergice, alaturi de
industria farmaceutica, dar si de psihosomaticd, ce intregeste posibilitatile de tratament eficient
in dermatologie. Pentru tratamentul unor afectiuni dermatologice, fitoterapia furnizeaza in
prezent o gama de produse in continua diversificare, cu organotropism pentru piele si mucoase.
Aceste remedii cu actiune dermoprotectoare si de reglare a functiilor pielii exercita activitati
farmacodinamice complexe: antiinflamatorii, antiseptice, antibacteriene, antivirale, calmante,
antialergice, etc.

Numeroasele afectiuni dermatologice care beneficiazd de unguentul Floralghin ar fi
impartite in: acnee, alergie, dermatita, dermatozd, eczema, eritem, prurit, seboree, urticarie.
Produsul Floralghin s-a dovedit a fi de un real folos in profilaxia si tratamentul numeroaselor
afectiuni dermatologice.

Proiectul ,Implementarea in practica medicald a produselor Floralghin, unguent si
Floralghin, pasti dentard adeziva” elaborat de comun acord cu I.S. S.P.B. ,,Constructorul” si
Centrul Stiintific in Domeniul Medicamentului de pe langda USMF ,N. Testemitanu” isi propune
crearea si fabricarea unor noi fitopreparate obtinute prin prelucrarea avansatd a unor specii
vegetale autohtone si utilizabile in contracararea anumitor maladii.

Intrucat administrarea medicamentului de sintezd chimici s-a dovedit a fi adesea
devastatoare asupra sdnatdtii populatiei umane, reintoarcerea la folosirea preparatelor naturale in
profilaxia si tratamentul diverselor boli constituie o realitate de necontestat. Din acest punct de
vedere, consideram ca valorificarea superioara a plantelor medicinale si aromatice reprezinta o
preocupare careia trebuie sd i se acorde o atentie din ce in ce mai mare. Investigatiile si studiile
se raporteaza in special la medicina traditionald, ca un model de prevenire si tratare a maladiilor
umane, bazat pe utilizarea produselor naturale. In acest context se remarci un interes deosebit
pentru identificarea de surse vegetale care contin principii active care actioneaza sinergic, se
adreseaza mai multor directii de actiune (multi target) si se potenteaza reciproc.

In cadrul proiectului ne propunem valorificarea unor produse vegetale autohtone precum
arnica (Arnica montana), titdneasa (Symphytum officinalis) si musetelul (Matricaria
chamomilla). Originalitatea realizdrii proiectului mentionat consta in obtinerea unor asocieri
originale, complexe atat prin compozitia chimica (lactone sequiterpenice, compusi polifenolici,
alantoina, alcaloizii pirolizidinici, cumarine si chamazulend si multe altele) cat si prin actiunea
farmacologica (antiinflamatoare, cicatrizantd, membranoprotectoare si antioxidantd) pe baza de
plante medicinale indigene.

Complexitatea cercetarii deriva din aspectele multiple abordate:

- asocierea principiilor din clase farmacologic active ceea ce confera un efect
»,multitarget”, bine definit (antiinflamator, analgezic, cicatrizant, membranoprotector,
antioxidant, s.a.);

- prelucrarea complexa a plantelor medicinale (se vor avea in vedere solutii de valorificare
complexa a principiilor active din produsul vegetal);

- elaborarea unor tehnologii de extractie moderne si selective;

- metodele distincte de extractie ce isi propun obtinerea unui fitocomplex caracterizat doar
de anumite grupe de principii (rdspunzdtoare de actiunea pe care o au 1n definirea
preparatelor) din totalul cu potential activ;

- tehnicile de conditionare protective care nu modificd calitatea principiilor active din
extractele selective (umiditate, temperatura, factori oxidanti, §.a.);
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- caracterizarea fizico-chimica (prin CSS, HPLC, densitometrie, spectrofotometrie UV-
VIS) a extractelor selective, efectuarea de teste in vitro pentru determinarea potentialului
antioxidant;

- fitopreparatele obtinute vor fi caracterizate complex: fizico-chimic (HPLC, gaz-
cromatografie, densitometrie), microbiologic si farmacologic.

Astfel, putem spune ca se urmdreste aplicarea unor metode originale de extractie,
incorporare in baza de unguent si pastd, precum si conditionare a principiilor active din Arnica
montana, Symphytum officinalis, Matricaria chamomilla, specii autohtone putin sau incomplet
valorificate in Republica Moldova.

Produsele Floralghin unguent si Floralghin pasta dentard adeziva reprezinta rezultatul final
al unor tehnologii originale de obtinere in conditii industriale. Conform etapelor fluxului
tehnologic, vor fi utilizate mecanisme, dispozitive, utilaje, procedee de monitorizare a calitdtii
materiei prime, a calitdtii §i stabilititii preparatelor respective ce corespund documentatiei
analitice de normare pentru preparatele cu destinatie medicinala.

Pana in prezent au fost petrecute lucrari de:

o Cercetare documentard privind plantele si principiile active cu actiune antiinflamatoare,
analgezica, cicatrizanta, membranoprotectoare, antiedemica, antimicrobiana;

« Screening fitochimic calitativ si cantitativ al speciilor vegetale selectate (Arnica montana,
Symphytum officinalis, Matricaria chamomilla) - identificarea si dozarea principalelor clase
de principii active;

o Experimentdri de laborator in vederea stabilirii conditiilor de extractie selectivd a
principalelor clase de principii active (lactone sesquiterpenice, flavonoide, uleiuri esentiale,
acizi fenolcarbonici, alcaloizi pirolizidinici, alantoind, uleiuri eterice, polizaharide);

. Elaborare a metodelor de obtinere a fractiunilor extractive la faza de laborator;

« Caracterizare fizico-chimica si microbiologica a fractiunilor extractive;

. Elaborare a tehnologiei de obtinere a fractiunilor extractive;

« Obtinere a extractelor standardizate la faza pilot;

. Investigare a activitatii biologice a extractelor compuse (testarea actiunii antiinflamatoare,
analgezice, antimicrobiene);

. Elaborare a specificatiilor tehnice pentru produsele vegetale si pentru extractele obtinute;

. Elaborare a formulelor de asociere a extractelor selective standardizate;

« Obtinere a fitopreparatelor (unguent si pastd dentara adeziva);

. Elaborare a documentatiei tehnice de realizare a fitopreparatelor.

Relevanta proiectului este asiguratd de:

- Intarirea capacitdtii de inovare a agentului economic beneficiar (cofinatatorului de proiect) si

cresterea gradului de innoire a portofoliului de produse;

- obtinerea de noi fitopreparate, originale, cu caracter de noutate pe plan national, ce raspund

cerintelor actuale din domeniul produselor medicamentoase vegetale de uz uman;

- introducerea noilor fitopreparate in fabricatia curenta a cofinatatorului de proiect care este n

acelasi timp si beneficiarul rezultatelor obtinute din activitatea de cercetare;

- gradul de noutate ce rezultd din complexitatea metodelor de analiza fitochimica, testarea

fitobiologica (citogenitate, citotoxicitate), screeningul in vitro al actiunii antioxidante §i a

materialului vegetal si a extractelor selective;

- obtinerea noilor fitopreparate printr-o tehnologie originala, moderna si ecologicd care permite

prelucrarea superioara si valorificarea optima a potentialului produselor vegetale;

- interpretarea statistica a rezultatelor obtinute;

- parteneri care dispun de specialisti si dotari necesare lucrarilor de documentare, precum si

aplicare in productie a noilor tehnologii elaborate;

- materia prima propusa care provine din productie indigend, aspect ce conferd mai multe

avantaje si anume: uniformitate in ceea ce priveste continutul in principii active, certitudinea

unor plante provenite din culturi ecologice, achizitie facild, pret scazut;
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- strategia generala pe termen mediu a agentului economic beneficiar care are ca obiectiv distinct
innoirea continua a portofoliului de produse pe baza cresterii capacitatii, prin crearea de marci
proprii, elaborarea de tehnologii proprii, folosind echipamente si tehnologii performante si
pregatind continuu resurse umane (atragerea de tineri cercetatori cu preocupdri in acest domeniu,
stimularea personalului 1n atingerea unui 1nalt nivel de pregatire stiintifica);

- institutiile implicate in realizarea proiectului sunt recunoscute in tard pe deoparte gratie

existentei indelungate si pe de alta parte gratie produselor de bund calitate elaborate inregistrand

de la an la an o crestere a indicatorilor de eficienta si bonitate.

Derularea proiectului presupune desfasurarea unor activitati din domenii de granita:
biochimie, chimie farmaceutica, fitochimie, farmacognozie, tehnologie farmaceutica,
farmacologie, medicina clinica.

Calitatea materiei prime vegetale va fi confirmatd prin certificatele de calitate insotitoare
a partidei, standardele de calitate corespund Farmacopeei Romane si celei Europene. Astfel,
normele UE 1n vigoare, relative la securitatea produselor farmaceutice pentru uz uman, au in
vedere pe langa calitatea superioara a principiilor active, realizatd printr-un control riguros al
acesteia, standardizarea proceselor tehnologice de extractie din plantele medicinale, iar
produsele farmaceutice obtinute trebuie sd asigure securitatea consumatorilor, pe de o parte, si
masuri de securitate ale mediului Tnconjurator pe de alta parte.

Deoarece plantele medicinale si/sau produsele farmaceutice obtinute din acestea au de
obicei o incarcaturd in impuritati de metale grele si pesticide, de germeni patogeni, de ciuperci,
(mucegaiuri), insecte etc., in vederea utilizarii materiei prime calitative, conforme standardelor
europene, ea va fi supusd unui control si supraveghere minutioasa, la toate etapele incepand cu
obtinerea si termindnd cu procesarea.

Tehnologiile de obtinere a preparatelor Floralghin unguent si Floralghin pastd dentard
adeziva sunt inofensive prin lipsa elementelor nocive (lipsa unor extragenti si agenti de separare
si purificare interzisi spre utilizare). Atat calitatea fitopreparatelor elaborate, cét si procesul de
obtinere, conditionare si distribuire sunt reglementate conform Monografiilor Farmacopeice,
insotite de Notele explicative, Regulamentelor tehnologice de producere, diverse prescriptii ca:
DAN (Documente Analitice de Normare), Standarde de referinta, Certificate de calitate si
conformitate a produselor, GPP (Good Production Practice), GMP (Good Manufacturing
Practice), GLP (Good Laboratory Practice) GDP(Good Distribution Practice). De mentionat este,
ca intreg ciclul de producere decurge fard deseuri de producere si prin urmare fara riscuri de
poluare a mediului.

Ca potentiali beneficiari ai rezultatelor proiectului pot fi:

. Institutiile medicale (centre medicale specializate, clinici si spitale, centre de sanatate si de
reabilitare ) - vor dispune de doud remedii medicamentoase autohtone, polifunctionale si de
o complianta terapeutica 1naltd, produse din materie prima vegetala autohtona;

. Populatia, in special paturile social vulnerabile: cu venituri mici i medii, persoanele
varstnice, persoanele cu disabilitati, vor beneficia de medicamente polivalente oferite la
preturi rezonabile;

. Intreprinderile de producere cu profil farmaceutic - vor dispune de variantele tehnologice
industriale ale intreg ciclului si fluxului de producere in serie a produselor Floralghin
unguent si pastd dentard adezivd (cu regulamente tehnologice de producere, monografii
farmacopeice, standarde de calitate, etc.);

. Industria farmaceutica (la solicitare) vor beneficia de materia prima si prescriptiile de
rigoare 1n vederea producerii medicamentelor Floralghin unguent si pasta dentara adeziva.

Fara a subestima rolul chimioterapiei, tratamentul bolilor cu ajutorul medicamentelor de
sinteza, izvorate din inteligenta umana, care in prezent joaca un rol important n special ca prim
ajutor acordat bolnavului in stare grava, fitoterapia in special si medicina naturald in general vin
sd complimenteze ansamblul de metode preventive si curative practicate in prezent. Dar nu
numai sd le complimenteze, deoarece numeroase substante active din plante, cele cu actiune
puternicd, sunt considerate tratamente de bazi si nu adjuvante, in terapia moderna. Intrucat

437



administrarea medicamentului de sinteza chimica s-a dovedit a fi adesea devastatoare asupra
sanatatii populatiei umane, reintoarcerea la folosirea preparatelor naturale in profilaxia si
tratamentul diverselor boli constituie o realitate de necontestat. Din acest punct de vedere,
consideram cd valorificarea plantelor medicinale si aromatice reprezintd o preocupare careia
trebuie s i se acorde o atentie din ce in ce mai mare. In acest context se remarci un interes
deosebit pentru identificarea si valorificarea de surse vegetale care contin principii active ce
actioneaza sinergic, se adreseazd mai multor directii de actiune (multi target) si se potenteaza
reciproc.

In medicatiile contemporane lipsesc remedii inalt eficiente prin functionalitatea lor
complexa, reducerea sau lipsa efectelor adverse. Acelasi rezultat se resimte si pe piata
farmaceuticd a R. Moldova, unde acestea lipsesc sau sunt in cantitati insuficiente. Includerea
remediilor elaborate In schemele terapeutice si de reabilitare va contribui la suplinirea acestui
deficit si la rezolvarea unor probleme ce tin de ameliorarea sanatdtii umane. Unul din
principalele argumente rdmane a fi actiunea polivalentd a acestora, confirmata prin suportul
studiilor clinice ce vor veni sa confirme potentialul curativ - profilactic inalt a lor.
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METOCLOPRAMIDA - MEDICAMENT ANTIEMETIC SI GASTROPROKINETIC,
SUBSTRAT SI INHIBITOR AL CITOCROM P450 CYP 2D6
Tatiana Cotorobai, Tamara Cotelea
Catedra Chimie Farmaceutica si toxicologica a USMF *’N.Testemitanu’’

Summary
Metoclopramide —the gastroprokinetic and antiemetic drug,
substrate and inhibitor of Cytochrome P450 2D6

Based on a study of selective sciens was characterized the farmacokinetics of
metoclopramide monohydrochloride, the interaction between metoclopramide and Cytocrome
P450, the ability of the substance to inhibit drug — metabolizing P450 CYP 2D6 and CYP 3A.
There were made conclusions regarding the influence of isoform —specific inhibitors P450 drugs
on the metabolism of metoclopramide and formation of monodeethylmetoclopramide,
presumably causal factor of the toxic effects of this substances. These conclusions as a good
basis for further research in vivo and for an effective pharmacotherapy to patients.

Rezumat

In baza studiului literaturii stiintifice, s-a analizat caracteristica farmacocinetici a
clorhidratului de metoclopramida, interactiunea dintre metoclopramida si sistemul citocromului
P450, capacitatea substantei de analizat de a inhiba izoformele CYP 2D6 si CYP 3A a P450. S-
au facut concluzii despre influienta unor medicamente specific-inhibitoare de izoforme P450
asupra metabolismului metoclopramidei si formarii metabolitului monodietilmetoclopramida,
presupus factor cauzal al efectelor toxice ale acestei substante medicamentoase. Aceste concluzii
servesc ca o buna baza pentru cercetarile ulterioare in vivo si pentru o farmacoterapie eficienta a
pacientilor.

Actualitatea temei

Clorhidratul de metoclopramida [clorhidratul de 4-amino-5cloro-N-[(2-dietilamino)etil-2
metoxibenzamida] este substanta medicamentoasa ce se utilizeazd in greatd si varsdturi dupa
operatii, iradiere, medicamente (digitalice, citostatice, antibiotice);in practica gastorenterologica
si-a gasit utilizare in esofagita de reflux, dispepsie, sughit, meteorism. Metoclopramida este un
antivomitiv cu actiune centrald, ce actioneazea prin cresterea tonusului sfincterului inferior al
esofagului, prin stimularea peristaltismului gastric si relaxarea sfincterului piloric, favorizind
astfel golirea stomacului.

In literaturd sunt documentate cazuri de aritmie, bloc atrio-ventricular, hipertensiune,
distonie si dereglari de oxidare ale hemoglobinei (methemoglobinemie, sulthemoglobinemie). S-
a presupus formarea unor metaboliti toxici care duc la aparitia acestor efecte adverse severe.
Pentru a elucida aparitia acestor efecte adverse , in cadrul catedrei de Chimie Farmaceutica si
Toxicologica a USMF ”N.Testemitanu’’ s-a analizat izolarea si extragerea metoclopramidei din
lichidele biologice ,,in vitro”, s-a studiat si literatura cu anumite cercetari farmacocinetice ,,in
vitro” efectuate Tn SUA la catedra Farmacologie Clinica din Washington[1,3,5,7,].

Obiectivele lucrarii

De a studia literatura de specialitate si a prezenta calea de metabolizare a
metoclopramidei influientata de sistemul P450.
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