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Astfel, activitatile axate pe "Reducerea riscului,
Cunostinta si evidentd, Capacitate institutionala,
Conducere si coordonare” sunt masuri specifice
pentru implicarea sectorului de sanatatein realizarea
obiectivului 2020 al SAICM la nivel national.

Concluzii

Implicarea sectorului sanatatii al Republicii
Moldova in cadrul SAICM reprezinta un factor-cheie
pentru punerea in aplicarea efectiva a gestionarii
durabile a substantelor chimice si pentru reducerea
la minim a riscului si a impactului negativ asupra
sanatatii al substantelor chimice pe parcursul ciclului
lor de viata.

Bibliografie

1. Strategic Approach to International Chemicals Man-
agement. SAICM texts and Resolutions of the Inter-
national conference on Chemicals Management,
Geneva, 2007, p. 215.

2. Strategyforstrengthening the engagement of the health
sector in theimplementation of the Strategic Approach.

17

http://www.who.int/ipcs/capacity_building/chemi-
cals_management/saicm_iccm3_en.pdf

3. The role of the health sector in the Strategic Approach
to International Chemicals Management towards the
2020 goal and beyond. The Sixty-ninth World Health
Assembly. http://apps.who.int/gb/ebwha/pdf_files/
WHA69/A69_ACONF6-en.pdf

4. 2030 Agenda for Sustainable Development. http://
www.un.org/ga/search/view_doc.asp?symbol=A/
RES/70/1&Lang=E

5. Resolution WHA69.4: The role of the health sector in the
Strategic Approach to International Chemicals Manage-
ment towards the 2020 goal and beyond. http://www.
who.int/ipcs/publications/wha/en/

6. The role of the health sector in the Strategic Ap-
proach to International Chemicals Management
towards the 2020 goal and beyond: Consultation with
Member States.http://www.euro.who.int/__data/
assets/pdf_file/0009/315927/66wd06e_Add.2_
Chemicals_160631.pdf ua=1

7. Priorities of the health sector towards achievement of the
2020 goal of sound chemicals management. Results of
WHO consultation. http://www.who.int/ipcs/consul-
tation_health_sector_priorities.pdf

METODE DE ALTERNATIVA
DE TESTARE A TOXICITATII

Elena JARDAN, Raisa SIRCU, Iurie PINZARU,
Centrul National de Sanatate Publici
al Ministerului Sanatétii al Republicii Moldova

Summary
Alternative methods for toxicity testing

Were studied the alternative methods for toxicity testing of
chemicals and mixtures. Replacement, reduction and refine-
ment of animal testing alternatives are considered scientific
principles “3R” required in order to protect animals used
for experimental purposes. Implementation in vitro research
is reflected in the activities of regulatory authorities.
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Introducere

Pentru a preveni toxicitatea, iritarea si coroziu-
nea, precum si alti indicatori, testarea traditionala a
substantelor si amestecurilor chimice, a produselor
de larg consum a implicat utilizarea animalelor. As-
tazi insa, oamenii de stiinta au elaborat si au validat
metode de alternativa, care sa conduca spre utiliza-
rea produselor mai sigure pentru sandtatea umana
decat testarea pe animale. Metodele de alternativa
de testare sunt elaborate si implementate pentru a
evita sacrificarea animalelor.

O preocupare majora cu privire la utilizarea
animalelor de laborator pentru studiile de toxicitate
si de alte efecte asupra sanatatii a condus spre ade-
rarea la principiul "3R” (Replacement, Reduction and
Refinement, ceea ce inseamna inlocuire, reducere si
perfectionare) de utilizare a animalelor in dezvoltarea
metodelor de alternativa de testare, definit de catre
savantii William Russell si Rex Burch in Principiile
tehnice ale experimentelor umane (1959). Ca urmare,
au fost elaborate metode noi, pentru a inlocui uti-
lizarea animalelor cu modele ne-animale, a reduce
numarul de animale intr-un test si a perfectiona
procedurile de testare, in scopul crutdrii animalelor
luate in studiu. Directiva 2010/63/UE privind protec-
tia animalelor utilizate in scopuri stiintifice (publicata
la 20 octombrie 2010) include o referire explicita la
principiul "3R".

Conform Laboratorului Uniunii Europene de
Referinta in Metodele de Alternativa de Testare,
termenul “de alternativa” este asociat in general cu
principiile "3R” In acest context, o metoda de alter-
nativa consta in inlocuirea pe deplin a unui test pe
animale. Metodele de testare de alternativa sunt
bazate fie pe sisteme in vitro sau in silico, in situ sau
pe modele computerizate.

Asadar, metodele de alternativa de testare a
toxicitatii sunt dezvoltate si implementate pentru
a evita utilizarea animalelor. Exista un consens ca
reducerea numarului de animale si perfectionarea
metodelor de testare in scopul reducerii suferintei
ar trebui sa fie obiective importante pentru indus-
triile implicate [3]. In acest sens, tarile care fac parte
din Cooperarea Internationala privind Metodele de
Alternativa de Testare (ICATM), la 27 aprilie 2009
au semnat un memorandum de cooperare, care ar
putea reduce numarul de animale necesare pentru
testarea sigurantei produselor de larg consum la
nivel mondial (vezi schema) [4].
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Scopul lucrérii de fata consta in studierea si
identificarea metodelor de alternativa de testare
a toxicitatii, precum si implementarea acestora in
cercetdrile autohtone.

Materiale si metode

A fost utilizata metoda de analiza a surselor
bibliografice, cu selectarea bibliografiei la tema
data, evidentierea experientei tarilor si organismelor
internationale in domeniul cercetarii substantelor si
amestecurilor chimice utilizand metode de alternati-
va de testare a efectelor toxice asupra sanatatii.

Rezultate si discutii

inlocuind testele efectuate pe animale nu
fnseamna cd populatia umana este expusd unui
risc. Insd dezvoltarea metodelor noi intotdeauna
intampind obstacole birocratice in implementarea
acestora.

Alternativele de baza pentru testarea pe anima-
le in vivo sunt tehnicile de cultura celulara in vitro si
in silico — simularea pe calculator [5].

Termenul in vitro (“in sticla”) se referd la tehnica
derealizare a unui experiment intr-un tub de testare,
sau, in general, intr-un mediu controlat, in afara unui
organism viu. In institutiile stiintifice, metodele in
vitro se bazeaza pe utilizarea de celule sau tesuturi
care sunt cultivate in conditii controlate, in butelii si
placi. Celulele / tesuturile sunt expuse la substante
chimice si este masurat efectul lor toxic. Culturile de
celule sunt folosite tot mai des, deoarece acestea
sunt capabile sa anticipeze posibilele efecte asupra
oamenilor. Metodele de testare in vitro utilizeaza
tesuturi (reconstituite), celule intregi sau parti de ce-
lule, denumite culturi celulare provenite din ingineria
tisulara. Aceste combinatii in vitro permit o analiza
cuprinzatoare a impactului unui produs chimic la
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nivel molecular si pot determina caile potentiale de
toxicitate, care pot duce la efecte negative asupra
sanatatii [6].

De curand, testele in vitro pentru evaluarea
toxicitatii xenobioticilor sunt luate in considerare de
institutiile guvernamentale cheie (de exemplu, insti-
tutiile de sanatate publica, agentiile pentru protectia
mediului etc.) in scopul evaluarii riscurilor umane.

Unii toxicologi cred ca metodele de testare in
vitro pot fi mult mai utile si cost-eficiente decat stu-
diile de toxicitate pe animale vii (care sunt denumite
invivo). Din cauza constrangerilor de reglementare si
din consideratii etice, cautarea de alternative la tes-
tarea pe animale a castigat un nou impuls. in multe
cazuri, testele in vitro sunt mai bune decat testele
pe animale, deoarece acestea pot fi folosite pentru
a dezvolta produse mai sigure [10].

Expresia in silico semnifica “efectuate pe cal-
culator sau prin simulare pe calculator”. Sintagma a
fostinventatd in anul 1989 ca o analogie la expresiile
latine in vivo si in vitro, care sunt frecvent utilizate si
se refera la experimentele efectuate pe organismele
vii si, respectiv, in afara organismelor vii. Abordarile
bazate pe computer (denumite adesea si metode
in silico) devin din ce in ce mai raspandite si pot fi
utilizate in mod eficient pentru a prezice toxicitatea
unei substante chimice reiesind din proprietatile ei
de baza.

Un sir de metode in vitro de testare a toxicitatii
se folosesc pentru analiza citotoxicitatii. In acest
scop, au fost elaborate aproape 50 de metode de
alternativa diferite, strategii de testare validate si/
sau acceptate de catre autoritatile internationale de
reglementare. lata cateva exemple:

EPISKIN ™, EpiDerm ™ si SkinEthic, fiecare com-
pus din piele artificiala umand, pot salva iepuri/
cobai in fiecare an de la testele dureroase de
coroziune si iritare a pielii.

Opacitatea corneei la bovine, Testul de permea-
bilitate si Izolarea ochiului la pui pot utiliza ochii
de la animale sacrificate din industria cdrnii in
loc de iepuri vii, pentru a detecta produsele
chimice care dispun de proprietati de iritare
asupra membranelor mucoase ale ochilor.
Testul redus pe ganglioni limfatici pentru apreci-
erea sensibilizarii pielii face posibila reducerea
utilizarii animalelor cu pana la 75%, comparativ
cu testele traditionale pe cobai si rozatoare.
Testele pe sdnge de bovind si embrionii de gdind
reprezintda metode de alternativa de testare
a proprietatilor alergice si a efectelor nefaste
asupra sanatatii conditionate de utilizarea pro-
duselor cosmetice, ceea ce va reduce cobaii in
experiment.

In acest context, Directiva privind produsele
cosmetice prevede cadrul de reglementare pentru
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eliminarea treptata a testarii pe animale a produselor
cosmetice. Aceasta stabileste interdictii impotriva
testarii produselor finite si ingredientelor utilizate
la producerea cosmeticelor pe animale (interzice-
rea testarii) si interzicerea plasarii pe piata Uniunii
Europene a produselor finite si a ingredientelor
cosmetice care au fost testate pe animale (inter-
dictie de introducere pe piatd). Aceleasi prevederi
sunt incluse si in Regulamentul Uniunii Europene
1223/2009 privind produsele cosmetice, care inlo-
cuieste Directiva privind produsele cosmetice din
data de 11 iulie 2013 [7].

in 2007 a intrat in vigoare legislatia Uniunii Eu-
ropene privind inregistrarea, evaluarea, autorizarea
si restrictionarea substantelor chimice (REACH EC
1907/2006). Scopul REACH este de a proteja sana-
tatea umana si mediul, prin identificarea timpurie a
proprietatilor toxice ale substantelor chimice. Aceas-
ta promoveaza utilizarea unor metode de alternativa
pentru testarea pe animale prin articolul 25.1, care
spune: ,pentru a evita testarea pe animale, testele
pe animale vertebrate, in sensul prezentului reqgu-
lament, se efectueaza numai in ultima instanta. De
asemenea, este necesar sa se ia masuri de limitare a
duplicarii altor teste”.

Odata cu adoptarea REACH, Comisia Europeana
a publicat metodele standardizate si acceptate pen-
tru testarea proprietatilor periculoase ale substante-
lor chimice. Acestea au fost scrise in Regulamentul
privind metodele de testare [9].

Studiile pe persoane voluntare de asemenea
reprezinta o alternativa la metodele de testare pe
animale. Progresele rapide tehnologice au permis
dezvoltarea unor proceduri de inregistrare, care
pot fi folosite pentru a studia in siguranta voluntarii
umani. Tehnologia de studiere a iritatiei / coroziunii
pielii persoanelor umane le permite cercetatorilor
sa inteleagd efectele toxice prin compararea cu vo-
luntarii sandtosi [10].

In ultimii 10 ani, in Republica Moldova, toxico-
logia a progresat rapid, transformandu-se dintr-o
disciplina descriptiva in una capabila sa explice
impactul efectelor toxice asupra sanatatii publice.
Cunoasterea mecanismelor prin care se produc
efectele toxice este importanta, deoarece permite
identificarea cauzei toxicitatii, contribuie la preve-
nirea toxicitatii prin metode chimice sau biologice,
precum si crearea unei baze de date privind toxici-
tatea in vivo/in vitro [15].

Metodele de alternativa de testare a toxicitatii
se regasesc si pe agenda de activitate a Laborato-
rului Toxicologie Experimentald din cadrul Centrului
National de Sanatate Publica din Republica Moldo-
va, unde se organizeaza testari experimentale pe
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modele biologice, utilizand metode contemporane
preluate din ghidurile OECD (Organizatia pentru
Dezvoltare si Cooperare Economica), aprobate in
modul stabilit prin ordinul Ministerului Sanatatii nr.
189 din 13.03.2014 Cu privire la aprobarea pentru
utilizare pe teritoriul Republicii Moldova a metodelor
de testdri toxicologice din domeniul supravegherii de
stat a sdndtdpii publice. In laboratorul nominalizat,
cu exceptia testelor la toxicitate acutd, subacuta
efectuate invivo, se utilizeaza metode de alternativa
de studiere a toxicitatii produselor si articolelor de
larg consum in vitro, sianume: determinarea DL50 si
a proprietatilor de sensibilizare pe cultura celulara,
determinarea indicatorului de toxicitate a produselor
pe culturd. Este implementata metoda de evaluare
a toxicitatii acute si subcronice pe cultura celulara
Tetrahymena Pyriformis, care este o metoda in vitro
destul de progresista, oferind un coeficient de cu-
mulare si clasa de pericol a extractelor de substante
chimice pentru sanatatea umana, precum si metoda
de determinare a indicatorului de toxicitate pe ma-
terial semincer de bovine.

Astfel, in anul 2014 au fost supuse cercetdrilor
toxicologice pe Tetrahymena Pyriformis 7 probe si
84 investigatii, iar in anul 2015 - 25 probe si 300
investigatii. Concomitent, se atesta o crestere con-
siderabila a numarului absolut al cercetarilor privind
indicatorul de toxicitate al produselor alcatuite din
mase plastice, hartie, textile etc. - de la 10 mostre in
anul 2014 la 265 mostre in 2015.

Conform domeniului de acreditare (Certificatul
de Acreditare nr. LI-044 din 10.09.2015), sunt orga-
nizate incercari de laborator in vitro, iar rezultatele
cercetarilor toxicologice sunt descrise intr-un raport
bine structurat si recunoscut in tarile unde se utili-
zeaza metode simetrice. Procedurile de testare pe
modele de alternativa sunt descrise in indicatiile
metodice aprobate [11, 12, 13].

Datele statistice arata ca, in anul 2014, in la-
borator erau cercetate anual 737 probe, pe cand in
anul 2015 numarul probelor cercetate a constituit
1229 ori cu 59% mai multe, comparativ cu 2014.
Evaluarea datelor privind cercetarile toxicologice ale
produselor cosmetice, chimice de menaj, materiale-
lor polimerice etc. a demonstrat ca numarul probelor
investigate este intr-o continua crestere, constituind
13 probe in anul 2000, fata de 737 in 2014, si 1229
in 2015, iar numarul de investigatii a sporit de la 150
la 4420. In Laboratorul Toxicologie Experimentald au
fost implementate 7 metode [14].

Concluzii

Astfel, a fost dovedit faptul ca metodele de
alternativa de testare a toxicitatii prezinta un interes
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deosebit pentru sistemul de sanatate publica din
Republica Moldova. Prin testele de toxicitate in vitro
se realizeaza o analiza stiintifica a efectelor substan-
telor chimice toxice asupra celulelor de mamifere.
Metodele de testare sunt folosite pentru a identifica
substantele chimice potential periculoase si/sau
pentru a confirma absenta anumitor proprietati
toxice in stadiile incipiente ale dezvoltarii unor noi
substante utile, cum ar fi medicamente, produse de
uz fitosanitar si fertilizanti, aditivi alimentari.
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