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REPERE CONCEPTUALE ALE LUCRARII

Actualitatea temei. Problema tratamentului rational, eficient si inofensiv al maladiilor si stérilor
patologice necesitd o abordare multilaterald si complexd, ce prevede efectuarea terapiei etiotrope,
patogenetice si simptomatice. In acest scop, medicul va recurge la utilizarea concomitentd a mai
multor metode de tratament si/sau grupe de medicamente menite sa inlature factorii etiologici, verigile
patogenetice si simptomatologia. Actualmente s-a constatat cu certitudine ca dezvoltarea si
modernizarea industriei, agriculturii, conditiilor de trai, elaborarea si implementarea unor tehnologii
noi s-au soldat cu cresterea numarului de compusi chimici, substante biologic active si medicamente,
care pot fi responsabile de modificarea ecologiei mediului §i sdnatatii populatiei. Maladiile si starile
patologice in aceste cazuri, sunt insotite de sindromul intoxicatiei endo- sau exogene, pentru corijarea
caruia, in ultimele decenii, se foloseste pe larg metoda enterosorbtiei. Astfel, diferite grupe de
enterosorbanti s-au dovedit eficace in tratamentul complex al intoxicatiilor si patologiilor digestive,
renale, pulmonare, metabolice, endocrine, chirurgicale, ginecologice, stomatologice etc. [6, 7, 19, 21,
13, 16, 12].

Studiile experimentale (in vitro si in vivo) si clinice au relevat particularititile structurale si
functionale ale enterosorbantilor si au demonstrat mecanismele beneficiului enterosorbtiei in diferite
maladii si stdri patologice prin modificarea activitatii functionale a diferitor organe si sisteme, a unor
parametri biochimici, hematologici, imunologici etc. [17, 5, 11, 9].

Farmacoterapia afectiunilor hepatice include o selectare argumentatd a diferitor metode de
tratament, 1n functie de etiologie si manifestarile clinico-paraclinice (preparate antivirale,
hepatoprotectoare, imunomodulatoare, metabolice, antioxidante, de detoxicare etc.). in practica
medicald, patologia ficatului reprezinta o arie importanta de utilizare a enterosorbantilor, inclusiv in
tratamentul hepatitelor virale si toxice [8, 6, 3]. Ficatul, in acest context, datoritd implicarii in
metabolizarea compusilor exo- si endogeni, este supus unui stres oxidativ continuu, care poate fi
responsabil de modificarile metabolice si structurale ale tesutului hepatic cu deteriorarea marcata a
functiilor lui [24, 18, 25]. Stresul oxidativ este un mecanism patogenetic comun, ce contribuie la
initierea si progresarea perturbarilor hepatice in variate maladii ale ficatului [20, 22, 23]. In acest caz,
excesul de specii reactive ale oxigenului (SRO) si ale azotului (SRN) si/sau deficitul antioxidantilor
pot fi responsabili de afectarea celulelor ficatului in dezvoltarea proceselor patologice: boala alcoolica
a ficatului, hepatitele virale cronice, hepatitele toxice si medicamentoase, maladiile autoimune ale
ficatului, steatohepatita nonalcoolica.

In farmacoterapia afectiunilor hepatice, oxigenobaroterapia, ca si enterosorbtia, este o metoda
patogenetica datoritd actiunilor sale antihipoxicd si membranostabilizatoare, capacitdtii de corijare a

dereglarilor metabolice si morfologice si de activare a sistemului antioxidant [10, 1, 3, 14].



Majoritatea datelor privind eficacitatea metodelor respective sunt bine argumentate si elucideaza
aspectele benefice de corijare a sindroamelor caracteristice. Din aceste considerente, sunt necesare
potentarea efectelor pozitive si sporirea eficacitatii farmacoterapiei hepatitelor de diferita geneza.

Studiile experimentale si clinice ale noilor adsorbanti, obtinuti din deseurile industriei alimentare,
cu proprietati de adsorbtie pronuntate, au o mare insemndtate pentru optimizarea enterosorbtiei, in
sensul largirii spectrului de utilizare a ei, rationalizdrii utilizarii si sporirii eficacitatii asistentei
medicale in anumite stdri patologice. La Institutul de Chimie al AS a Republicii Moldova au fost
obtinute cateva tipuri de carbune activat din invelisul simburilor de fructe si din coaja de nuci (CAU-
5, VCAU-7, Carbosem si Medicas E). Un studiu farmacologic anterior al acestor adsorbanti ne-a
demonstrat cd, dupa activitatea de adsorbtie, substantele cercetate nu cedeaza carbunelui medicinal, iar
in unele cazuri chiar il depasesc. S-a depistat cd carbunii obtinuti din invelisul simburilor adsorb,
practic, un sir de substante biologic active, substraturi metabolice endogene, toxice, medicamente; ei
pot ameliora evolutia unor maladii si stari patologice [5, 2, 3].

In baza celor expuse, considerim ca studierea aprofundati a adsorbantilor noi, obtinuti din
materie prima locala, ne va permite de a optimiza enterosorbtia prin utilizarea lor in tratamentul
complex al diferitor maladii si stari patologice.

Scopul lucrarii: determinarea unor proprietati farmacologice ale adsorbantului nou Medicas E si
in tratamentul complex al hepatitei toxice acute.

Pentru realizarea scopului lucrarii au fost trasate urmétoarele sarcini:

1. Determinarea eficacitatii carbunelui activ Medicas E in intoxicatia acutd cu amitriptilina,
propranolol, isoniazida si digoxina.

2. Cercetarea influentei adsorbantilor, in utilizarea lor de lungd duratd, asupra indicilor hematologici si
biochimici la sobolanii intacti.

3. Determinarea eficacitatii enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei si asocierii lor in hepatita toxica
acutd dupa modificarile indicilor biochimici.

4. Observarea modificarii parametrilor proceselor de peroxidare lipidica in organele de importantd
vitala pe parcursul tratamentului hepatitei toxice acute cu carbuni activati, oxigenobaroterapie si
asocierea lor.

5. Studierea eficacitatii enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei si asocierii lor in hepatita toxica acutd dupa
modificarile statusului antioxidant in organele de importanta vitala.

Metodologia cercetarii stiintifice. Studiul efectuat a fost unul preclinic si a inclus elemente

experimentale efectuate pe sobolani. Cercetarea pe animale s-a efectuat in mod aleatoriu. Esantionul



analizat a cuprins grupuri comparabile. La finele cercetarii s-a efectuat analiza datelor. Variabilele au
fost calitative si cantitative. Suportul metodologic a fost asigurat prin utilizarea metodelor expuse in
unele lucrari: [4, 16].

Noutatea si originalitatea stiintifici. In premieri, in baza cercetirilor experimentale, s-a
constatat capacitatea adsorbantului nou Medicas E de a ameliora evolutia intoxicatiilor acute cu
amitriptilind, propranolol, isoniazidd si digoxind la administrarea intraperitoneald a acestora. La
administrarea de duratd a carbunilor activi, tabloul sdngelui periferic si parametrii biochimici nu s-au
modificat esential, fapt ce denota inofensivitatea acestora.

Pentru prima data s-au efectuat studii experimentale de influenta a carbunelui nou Medicas E si
asocierea lui cu OBT asupra sistemului pro- si antioxidant la modelarea hepatitei toxice acute.
Rezultatele obtinute au demonstrat ca adsorbantul nou Medicas E si, indeosebi, asocierea lui cu OBT
au contribuit la ameliorarea proceselor POL si potentierea si/sau corectia activitatii enzimelor
antioxidante 1n organele de importanta vitala.

Problema stiintifica importanta solutionata. Cercetarile experimentale efectuate tin sa aduca
date noi referitoare la studiul proprietatilor farmacologice si inofensivitatii adsorbantului nou Medicas
E, optimizarea si utilizarea rationala a enterosorbtiei In tratamentul maladiilor si starilor patologice.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii. Cercetdrile experimentale au permis
aprecierea proprietatilor adsorbantului nou Medicas E fatd de unele xenobiotice si posibilitatea
utilizdrii lui in tratamentul intoxicatiilor medicamentoase cu amitriptilind, propranolol, isoniazida si
digoxina. In baza studierii parametrilor hematologici si biochimici la animalele intacte, s-a constatat
inofensivitatea adsorbantului nou Medicas E la utilizarea de durati in doze mari. In hepatita toxicd acuta s-
a elucidat influenta benefica a enterosorbtiei cu Medicas E asupra sindromului de citoliza, colestaza si
dereglarilor metabolice. S-a demonstrat potentierea efectelor curative la asocierea adsorbantului nou
cu oxigenobaroterapia in tratamentul afectiunii hepatice experimentale. In hepatita toxicd acuti,
intensificarea POL are loc nu numai in organul-tinta, (ficat), ci si in miocard si rinichi, ultimii fiind
afectati in termenele tardive ale afectiunii. Adsorbantul Medicas E si OBT nu modifica esential
evolutia POL in organele de importantd vitala, dar asocierea lor intensificd activitatea enzimelor
antioxidante, indeosebi a SOD si GR. Rezultatele investigatiilor permit utilizarea adsorbantilor
Medicas E si carbunelui medicinal in tratamentul complex al diferitor maladii, stari patologice si
intoxicatii, tindnd cont de mecanismele patogenetice ale acestora si de proprietatile adsorbantilor.

Postulatele principale inaintate pentru sustinere:

1. Carbunele nou autohton Medicas E, obtinut din invelisul samburilor de fructe si coji de nuci,
demonstreaza proprietdti adsorbante pronuntate in intoxicatiile acute cu medicamente (amitriptiling,

propranolol, isoniazida, digoxina).



2. La animalele intacte, administrarea repetata in doze mari a adsorbantului Medicas E nu provoaca
devieri importante ale parametrilor hematologici si biochimici.

3. Enterosorbtia si, indeosebi, asocierea ei cu oxigenobaroterapia sunt binevenite in tratamentul
hepatitei toxice acute, datoritd ameliorarii sindromului de citolizd si colestaza si a dereglarilor
metabolice.

4. Echilibrul dintre sistemele pro- si antioxidant, in hepatita toxica acutd, este corectat de OBT si
asocierea ei cu enterosorbtia prin intensificarea activitdtii enzimelor antioxidante in organele de
importanta vitala.

5. Efectele curative ale enterosorbtiei, inclusiv cu adsorbantul nou Medicas E, vor fi determinate de
mecanismele patogenetice implicate in evolutia sindromului de intoxicatie endo- sau exogena,
precum si de rationalitatea utilizarii carbunilor activati (timpul, doza si durata folosirii).

Implementarea in practica. Rezultatele studiului au fost implementate in procesul instructiv-
metodic la catedrele Farmacologie si farmacologie clinicd, Farmacologie si farmacie clinica si
Medicina internd nr. 3, precum si in practica medicald a sectiilor de gastroenterologie, boli interne si
pneumologie ale IMSP SCM ,,Sf. Arhanghel Mihail”.

Aprobarea lucrarii. Materialele lucrarii au fost prezentate la diferite foruri stiintifice nationale
si internationale: Conferintele anuale consacrate Zilelor USMF , Nicolae Testemitanu” (Chisindu,
2008-2010); The XXX-th Balcan Medical Week (2008); Congresul VI al Farmacistilor din Republica
Moldova (Chisinau, 2009); VI BceykpaiHCbKOl HayKOBO-IPAaKTUYHO1 KOH(EpEHIlil 3 MIXHAPOJHOIO
y4acTio 3 KIiHI4HO1 (hapmakosorii, mocBsueHoi 90-piyuro npodeccopa O.O.Cromspuyka (Binmus,
2010); XIV u XV Mexnaynapoansiii Konrpecc «YemoBexk wu Jlekapcto» (2009, 2010);
Mexnynapoanas koHbepeHius no meaunuae u ¢usznonoruu (Cankr-IletepOypr, 2010).

Rezultatele cercetarii au fost aprobate in cadrul: sedintei comune a catedrelor Farmacologie
si farmacologie clinica si Farmacologie si farmacie clinica ale Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” (proces-verbal nr. 21 din 20 iunie 2011) si a Seminarului stiintific de
profil ,,Farmacologie si farmacologie clinica” a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” (proces-verbal nr. 4 din 30 iunie 2011).

Publicatii. La subiectul tezei au fost publicate 10 lucrari stiintifice, dintre care 4 fard coautori.

Volumul si structura tezei. Teza contine 176 pagini text electronic si include: introducere,
reviul literaturii, materiale si metode de cercetare, 2 capitole cu rezultatele cercetarilor proprii, sinteza
rezultatelor, concluzii si recomandari practice, bibliografie (329 titluri). Materialul iconografic include
19 tabele si 17 figuri.

Cuvinte-cheie: Medicas E, carbune medicinal, enterosorbtie, enterosorbant, oxigenobaroterapie,

oxigen hiperbaric, oxigen sub presiune, tetraclorura de carbon, amitriptilind, propranolol, isoniazida,



digoxina, hepatita toxica acutd, hepatita experimentala, procese de peroxidare a lipidelor, hidroperoxizi

lipidici, activitate antioxidanta, enzime antioxidante.

CONTINUTUL TEZEI
1. MECANISMUL DE ACTIUNE SI EFECTELE CURATIVE ALE ENTEROSORBTIEI SI
OXIGENOBAROTERAPIEI

In capitolul respectiv s-a efectuat o analiza a literaturii stiintifice referitoare la proprietatile si
mecanismele de sorbtie ale carbunilor activi, efectele curative ale enterosorbtiei, precum si
mecanismele actiunii curative a oxigenobaroterapiei.

2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Metoda modelarii intoxicatiilor medicamentoase

Experientele au fost efectuate pe 120 sobolani albi, de ambele sexe, cu masa corporala 180-220
g. S-a studiat influenta enterosorbantilor Medicas E si carbunele medicinal (CM) asupra letalitatii si a
sindromului convulsiv la animalele intoxicate cu amitriptilina (120 mg/kg), propranolol (2000 mg/kg),
isoniazida (1706 mg/kg) si digoxind 5 (mg/kg). Enterosorbantii se introduceau intragastral, prin sonda,
in doza de 700 mg/kg cu 15 minute, inainte de administrarea medicamentelor. Pe parcursul a 48 ore s-a
urmarit starea si comportamentul animalelor. Rezultatele obtinute au fost comparate cu cele din lotul-
martor.

2.2. Metodele de cercetare a unor indici sanguini

In lucrare s-au utilizat testele de laborator hematologice si biochimice, care reflecta suficient de
amplu gradul de lezare a organelor in starile patologice si evaluarea eficacitatii tratamentului. Studiul
influentei carbunilor activi asupra animalelor intacte a fost efectuat pe 30 sobolani albi cu masa
corporalda 180-220 g, repartizati in trei loturi. Animalelor din lotul 1 (martor) li s-a administrat
intragastral solutie fiziologica, celor din loturile 2 si 3 - cate 500 mg/kg CM si Medicas E, timp de 10
zile. In sange s-au determinat indicii hemogramei: RBC - numdrul de eritrocite (x10°/L); HGB -
continutul hemoglobinei (g/L); HCT - hematocritul (1/1); RDW - amplitudinea distributiei eritrocitelor
in fl (femtolitri); MCV - volumul mediu al eritrocitului in fl; MCH - continutul mediu de hemoglobina
intr-un eritrocit (pg-picograme); MCHC - concentratia medie de Hb intr-un eritrocit (g/L); PLT -
numirul de trombocite (x 10°/L); MPV - volumul mediu al trombocitelor in fl; PDW - amplitudinea
distributiei trombocitelor in fl; P-LCR - raportul trombocitelor mari (cu @ 12 fI) catre volumul total al
trombocitelor; WBC - numarul leucocitelor (x 10°/L); LYM - numirul absolut al limfocitelor (x 10°);
LYM % - raportul dintre concentratia limfocitelor si numarul total al leucocitelor (%).

Pentru aprecierea influentei enterosorbantilor asupra animalelor intacte si a eficacitatii carbunilor

activi in tratamentul hepatitei toxice acute s-au determinat un sir de parametri biochimici, pe larg



utilizati in practica medicld. Astfel, s-a determinat nivelul hemoglobinei, glucozei, proteinelor totale,
ureei, creatininei, trigliceridelor, colesterolului total si activitatea transaminazelor, fosfatazei alcaline
in conformitate cu metodele acceptate in practica de laborator [4]. Cercetarile biochimice s-au efectuat
cu reactivele standard ale firmelor ,,Dia Sys” si ,,SPINREACT” la analizatorul Star Dust MC15 (firma
»Dia Sys”, Germania) la laboratorul de biochimie clinica si experimentala al catedrei Biochimie si
biochimie clinicd a USMF , Nicolae Testemitanu”.

2.3. Modelarea hepatitei toxice acute

Hepatita toxicd acutd (HTA) s-a produs prin administrarea parenterald a tetraclorurii de carbon
(CCly), solutie 50% in uleiul de masline — cate 0,4 ml/100 g timp de 4 zile. Studiile experimentale au
fost efectuate pe 130 sobolani repartizati in 13 loturi. Animalelor din lotul 1 i se administra s/c, o datd
in zi, ulei de masline 0,4 m1/100 g masa corporald, iar celor din loturile 2-13, CCl4 subcutanat. In afara
de CCly, sobolanilor din loturile 3 si 6 din prima zi li se administra CM in doza de 50 mg/100 g masa
corporala timp de 7 zile, iar celor din loturile 9 si 12 — timp de 14 zile. Animalelor din loturile 4 i 7, In
afara de CCly, din prima zi li se injera adsorbantul Medicas E, in doza de 50 mg/100 g masa corporala,
timp de 7 zile, iar celor din loturile 10 si 13 — timp de 14 zile. In investigatiile dedicate tratamentului
HTA sobolanii erau supusi oxigenobaroterapiei (presiunea 2026 gPa) timp de 60 min. pe parcursul a 7
zile (loturile 5, 6, 7) si a 10 zile (loturile 11, 12, 13). Expozitia la oxigenul sub presiune se efectua in
barocamera experimentald cu volumul de 0,45 m’, inzestratd cu 3 iluminatoare prin care se urmirea
comportarea animalelor. Dupd administrarea CCly, adsorbantului Medicas E sau CM, sobolanii se
instalau Tn barocamera in containere speciale. Compresiunea si decompresiunea se efectuau timp de 10
minute. Sobolanii primelor 7 loturi se sacrificau dupa a 7-a zi, iar cele din loturile 8-13 dupa a 14-a zi
de inducere a patologiei si utilizare a enterosorbtiei si oxigenobaroterapiei cu colectarea sangelui si
organelor pentru cercetarile ulterioare.

2.4. Aprecierea indicilor proceselor peroxidarii lipidelor

Studiul biochimic complex a inclus aprecierea continutului produsilor peroxidarii lipidelor:
hidroperoxizii lipidici initiali (HPL1); hidroperoxizii lipidici intermediari (HPLm); hidroperoxizii
lipidici finali (HPLf); dialdehida malonica (DAM).

2.5. Determinarea indicilor activitatii sistemului antioxidant

Studiul a inclus aprecierea activitatii urmatoarelor enzime ale sistemului antioxidant:
superoxiddismutazei (SOD); catalazei (CAT); glutationreductazei (GR); y-glutamiltranspeptidazei (y-
GTP).

2.6. Metodele de prelucrare statistica a rezultatelor

Rezultatele studiului au fost prelucrate statistic conform metodei de analizd varitionala [15A],

care a permis determinarea valorilor medii §i erorilor acestora, aplicAind urmatoarele formule:



M=ZXZX,/n

M — media aritmeticd; >, X , — suma fenomenelor studiate; n — numarul total de cazuri studiate.
Deviatia medie patrat a fost calculatd dupa formula:

6= (V-M)*n-2

Pentru determinarea erorii medii s-a aplicat formula:

m=o/Vn-1
Pentru estimarea diferentelor semnificative in mediile a douad grupe s-a utilizat criteriul Student (t),
aplicand formula:

t= M;—My/\ m?+my’

M, si M;— mediile aritmetice comparate; m; i m, — erorile medii.
3. PROPRIETATILE ADSORBANTE ALE ENTEROSORBANTULUI MEDICAS E SI
INFLUENTA LUI ASUPRA HOMEOSTAZIEI ORGANISMULUI
3.1. Proprietatilor specifice ale adsorbantului Medicas E

Pentru determinarea proprietdtilor specifice ale carbunelui nou Medicas E in conditii
experimentale, s-au modelat intoxicatii medicamentoase cu amitriptilind, propranolol, isoniazida si
digoxind. Eficacitatea adsorbantului dat s-a studiat in comparatie cu CM, prin determinarea
sindromului convulsiv si a letalitatii animalelor.

Intoxicatia acutd cu amitriptilind (intraperitoneal 120 mg/kg) a determinat dezvoltarea
convulsiilor cu o latentd de 11,0 + 1,63 minute si decesul a 100% sobolani cu o latentd de 324,0 + 5,33
minute. La utilizarea internd a CM si adsorbantului Medicas E in doze de 700 mg/kg cu 15 minute
inainte de injectarea amitriptilinei nu s-au constatat convulsii si nici decesul animalelor.

Studiile experimentale ne-au demonstrat ca propranololul (intern in 2000 mg/kg), provoca
convulsii deja peste 6-8 minute §i moartea animalelor cu o latenta de 25,9 + 4,21 minute. Utilizarea
enterald a CM in doza de 700 mg/kg cu 15 minute Tnainte nu a influentat semnificativ perioada latenta
a convulsiilor, dar a contribuit la diminuarea letalitatii, produsd de B-adrenoblocant, cu majorarea
esentiala si a latentei decesului in comparatie cu lotul-martor. Adsorbantul Medicas E a manifestat o
eficacitate mai mare decat CM, relevata prin dublarea perioadei latente a convulsiilor, scdderea
numarului deceselor sobolanilor pana la 60% si cresterea latentei lor pana la 42,5 + 4,69 minute.

Administrarea intraperitoneald a isoniazidei (1706 mg/kg) s-a soldat cu instalarea, in circa 12-15
minute, a convulsiilor si decesul a 100% sobolani, in timp de 70-85 minute. Utilizarea CM cu 15
minute inainte a contribuit la supravietiurea a 40% din animale si la cresterea semnificativa a perioadei
latente a decesului, dar fara a influenta perioada latenta a convulsiilor. in conditii similare, adsorbantul
Medicas E a redus si mai semnificativ toxicitatea isoniazidei, relevatd prin supravietiurea a 70% din

sobolani §i majorarea perioadei latente a convulsiilor de circa 4 orisi a mortii animalelor - de 3 ori.



Administrarea dozelor toxice de digoxind (5 mg/kg) s-a soldat cu decesul a 90% din sobolani,
care a survenit aproximativ peste 6 ore, fard a fi precedat de sindromul convulsivant. Introducerea
intragastrala a CM cu 15 minute inainte de toxic a redus seminificativ letalitatea si a crescut perioada
latentd a decesului. Adsorbantul Medicas E a contribuit la supravietiurea a 90% din animale si la
cresterea cu circa 100 minute a latentei decesului.

3.2. Influenta enterosorbtiei cu Medicas E asupra unor parametri hematologici si biochimici la
sobolanii intacti

Una din cerintele fatd de enterosorbanti, indeosebi la administrarea lor indelungata, este ca ei sa
nu modifice homeostazia organismului. S-a stabilit cd efectuarea enterosorbtiei la animalele intacte
timp de 10 zile in doza de 500 mg/kg corp practic nu modifica indicii hemoleucogramei, ci doar s-a
observat o scadere neesentiald a numarului de trombocite si modificarea usoara a parametrilor
morfometrici ale acestora. Devierile constatate, de regula, sunt in limitele fiziologice si nu vor prezenta
restrictii la utilizarea timp de 10 zile a carbunilor activi studiati in scopuri curative.

La utilizarea carbunilor activi in doza de 500 mg/kg timp de 10 zile s-au constatat unele
modificari in spectrul enzimatic. In aceste conditii CM provoca o tendintd de majorare a activitatii
transaminazelor. Folosirea sorbantului Medicas E s-a soldat cu modificari neesentiale ale AsAT si cu o
tendintd de crestere a activitatii AIAT (de la 77,9 + 4,36 pana la 92,1 + 6,00 mmol/s-1; p>0,05).
Determinarea activitatii FA 1n ser la sobolanii intacti ne-a relevat o majorare la utilizarea CM de la
261,4 + 20,6 panala 349,9 £ 14,2 IU/L (p<0,05). In acelasi timp folosirea sorbantului Medicas E s-a
soldat cu micsorarea activitatii FA de la 261,4 £ 20,6 pana la228,2 +£32,7 IU/L (p>0,05).

Administrarea sorbantului Medicas E nu modificd continutul bilirubinei, colesterolului, ureei,
glucozei si creatininei in sange. Studiul influentei carbunilor activi la utilizarea repetatd (10 zile)
asupra metaboloismului proteic ne-a relevat un sir de modificari ale indicilor studiati. Folosirera CM a
contribuit la micsorarea nivelului proteinelor totale. In conditii similare sorbantul Medicas E diminua
continutul proteinelor totale de la 101,46 £ 3,78 pana la 87,18 = 1,91 g/L (p<0,05). Carbunii activi
reduceau si concentratia albuminelor de la 45,10 £+ 0,7 pana la 42,64 + 0,56 mmol/L sub influenta CM
s142,75 £ 0,73 mmol/L a sorbantului Medicas E (p<0,05). La utilizarea enterosorbantului Medicas E
timp de 10 zile s-a constatat o0 majorare mai semnificativd a concentratiei acidului uric in sange In
comparatie cu CM.

Administrarea carbunilor activi contribuia la diminuarea nesemnificativa a nivelului colesterolului
in sange. La folosirea CM s-a constatat o micsorare a concentratiei trigliceridelor de la 0,50 + 0,04 pana
la 0,38 = 0,01 mmol/L (p<0,05). Utilizarea sorbantului Medicas E nu a influentat semnificativ nivelul
trigliceridelor in sange.

Analiza rezultatelor obtinute ne denota ca utilizarea carbunilor activi nu s-a soldat cu modificari
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esentiale (devierile erau in limitele fiziologice) ale parametrilor metabolismului glucidic, proteic si
lipidic, precum si a activitdtii markerilor enzimatici, ce tin s ne confirme postulatul ca enterosorbantii
vor manifesta efectele scontate (hipoglicemic, hipolipemiant, detoxicant etc.) in cazul maladiilor si
starilor patologice.
4. MODIFICARILE BIOCHIMICE SI ALE SISTEMULUI PRO- SI ANTIOXIDANT
DIN ORGANELE DE IMPORTANTA VITALA SUB INFLUENTA ENTEROSORBTIEI,
OXIGENOBAROTERAPIEI SI ASOCIERII LOR iIN HEPATITA TOXICA ACUTA
4.1. Influenta enterosorbtiei asupra evolutiei hepatitei toxice acute
Tratamentul animalelor cu afectiune hepatica cu sorbantul Medicas E timp de o sdptdmana nu a
modificat esential activitatea AsAT, dar o normaliza dupd 2 sdptamani de utilizare. Enterosorbtia cu
CM reducea semnificativ activitatea AIAT dupa 7 zile, in timp ce sorbantul Medicas E provoca o
diminuare mai putin seminifcativa. Utilizarea carbunilor activi timp de 14 zile la animalele cu HTA a
contribuit la normalizarea activitdtii transaminazei.
La animalele cu afectiune hepaticd, tratate cu CM activitatea FA rdméanea peste valorile lotului
martor, in timp ce sorbantul Medicas E contribuia la normalizarea activitatii enzimei respective.
La modelarea hepatitei toxice acute la a 8-a zi se determina o tendintd spre hipoglicemie, iar
dupa 2 saptamani - spre hiperglicemie. Utilizarea CM si sorbantului Medicas E s-a soldat cu o
accentuare a hipoglicemiei si hiperglicemiei induse de hepatotoxic. Tetraclorura de carbon a provocat
o diminuare neesentiald a nivelului proteinelor totale si albuminei la a 8-a zi, cu normalizarea indicilor
la a 15-a zi. Carbunii activi (CM si Medicas E), utilizati in tratamentul afectiunii hepatice au
normalizat continutul proteinelor totale si albuminei in termene precoce si tardive. Hepatotoxicul
provoca o majorare nesemnificativa a nivelului ureei la a 8-a si a 15-a zi. Enterosorbantii in termene
precoce ale afectiunii hepatice produceau o hiperuricemie, urmand ca aceasta sd se micsoreze marcat
in termene tardive. La animalele cu HTA s-a depistat o micsorare a nivelului creatininei de la 80,1 +
3,64 in lotul martor pana la 65,72 + 1,30 (P<0,05) la a 8-a zi, urmand practic sa se normalizeze la a 15-
a zi. Tratamentul sobolanilor cu HTA cu CM timp de 1 si 2 sdptamani a contribuit la o reducere a
concentratiei creatininei in ser. Adsorbantul Medicas E a manifestat un efect opus hepatotoxicului,
contribuind la mentinerea indicelui in limitele lotului martor in termene precoce, iar in cele tardive
diminua continutul creatininei In comparatie cu lotul de control.
La modelarea HTA s-a depistat o0 majorare nesemnificativa a nivelului acidului uric in ser la a
8-a zi cu normalizarea lui la a 15-a zi. Folosirea CM si adsorbantului Medicas E timp de 1 si 2
saptdmani a contribuit la normalizarea continutului acidului uric in ser la sobolanii cu afectiune
hepatica.

Studiul concentratiei colesterolului in ser la sobolanii cu HTA constata o micsorare de la 1,69
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+ 0,1 mmol/L pana la 1,51 £ 0,06 mmol/L (P>0,05) la a 8-a zi cu o majorarea importanta la a 15-a zi.
Administrarea CM s-a soldat cu o crestere a colesterolemiei in termene precoce si tardive in
comparatie cu lotul martor si cel de control. Carbunele Medicas E manifesta efect opus hepatotoxicului
la utilizarea timp de o sdptamana, dar il intensifica pe cel constatat dupa 14 zile. Hepatotoxicitatea
CCly s-a manifestat printr-o tendintd spre hipotrigliceridemie atat la a 8-a zi, cat si la a 15-a zi.
Carbunele medicinal si adsorbantul Medicas E in termenele precoce nu modificau efectul
hepatotoxicului, iar in cele tardive majorau esential nivelul trigliceridelor in ser.

Studiul concentratiei bilirubinei totale, directe si indirecte in ser la sobolanii cu HTA dupa 7 zile a
relevat majorarea indicelui total pe baza fractiei directe. Nivelul bilirubinei totale avea o tendinta spre
majorare, indeosebi pe contul fractiei directe, pe fondalul injectarii CCly timp de 7 zile si a CM, iar in
cazul adsorbantului Medicas E - a fractiei directe si indirecte. Continutul bilirubinei totale si fractiilor ei
la animalele din lotul cu HTA revenea la cifrele lotului martor dupd 14 zile. Carbunele medicinal si
adsorbantul Medicas E reduceau semnificativ nivelul bilirubinei totale si fractiile ei dupa 2 saptdmani de
administrare. Modificarile bilirubinei totale in termenele studiate ne releva ca hiperbilirubinemia se
constatd in primele 7 zile dupa modelarea afectiunii hepatice, urmand ca in a 2-a saptdmand sa se
normalizeze. Enterosorbantii folositi, practic nu influenteaza asupra hiperbilirubinemiei induse de CCL4,
dar modifica raportul dintre fractiiile ei cu predominarea celei directe in termenele precoce ale studiului.

4.2. Influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei si asocierii lor asupra intensitatii proceselor de
peroxidare lipidica in organele de importanta vitala in hepatita toxica acuta
La injectarea dozelor toxice de CCly, la a 8-a zi in ficat s-a constatat o tendintd de majorare a
continutului hidroperoxizilor lipidici initiali (HPL1i), intermediari (HPLm) si finali (HPLY), iar dupa 2
de control la a 8-a zi. La utilizarea timp de 7 zile a CM pe fondalul hepatotoxicului s-a depistat o
crestere a nivelului HPLi, HPLm si tendinta de diminuare a HPLf (Figura 1). Administrarea CM pe
parcursul a 14 zile a contribuit la cresterea nivelului HPLi si HPLm fatd de animalele netratate si
aproape similar cu cel din lotul martor. Medicas E, administrat timp de o sdptdimand, a contribuit la
majorarea continutului HPLi in ficat fatd de lotul de control de la 1,81 &+ 0,25 pand la 2,47 + 0,11 U/g.t
(p<0,05) si al HPLm de la 1,37 + 0,22 pana la 1,62 £ 0,14 U/g.t (p>0,05), cu o scadere a nivelului
HPLf de la 0,71 + 0,04 pana la 0,53 + 0,04 U/g.t (p<0,01). Adsorbantul Medicas E, la utilizarea timp
de 14 zile, a contribuit la 0 normalizare a continutului hidroperoxizilor lipidici (Figura 1).

La expunerea sobolanilor cu HTA la 7 si 10 sedinte de OBT s-a constatat o crestere a nivelului
HPLm, cu mentinerea celui al HPL1 si HPLf in limitele animalelor lotului-martor. La asocierea CM si
OBT timp de 7 zile s-a determinat cresterea continutului hidroperoxizilor in ficat, indeosebi al HPLi si

HPLm. O legitate inversa s-a observat la utilizarea concomitentd a CM timp de 2 sdptamani si
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expunerea la 10 sedinte de OBT. In acest caz, nivelul HPLi in ficat a crescut de la 1,18 + 0,13 (lotul-
control) pana la 1,64 £ 0,16 U/g.t (p<0,05), al HPLm — de la 0,80 & 0,04 (lotul de control) pana la 1,58
+ 0,12 U/g.t (p<0,001), iar al HPLf era in limitele animalelor lotului-martor. Tratamentul concomitent
cu enterosorbantul Medicas E si OBT timp de 7 zile, a determinat o crestere a nivelului HPLf 1n ficat
de la 0,53 £ 0,04 pana la 0,78 £ 0,07 U/g.t (p<0,05). Continutul HPL1 in ficat practic nu se modifica in
raport cu animalele intacte si cele tratate cu oxigenul sub presiune timp de o saptdmana, dar se micsora
de la 2,47 £ 0,11 pand la 1,77 + 0,09 U/g.t (p<0,05) fata de cel al animalelor tratate cu Medicas E.
Nivelul HPLm nu se modifica la asocierea OBT cu Medicas E in comparatie cu lotul tratat doar cu
adsorbantul nou. La asocierea carbunelui Medicas E timp de 2 saptimani cu 10 sedinte de OBT s-a

depistat o normalizare a continutului hidroperoxizilor lipidici in ficat (Figura 1).

@ HPL- initiali, U/g.t B HPL-intermediari, U/g.t 0O HPL-finali U/g.t

CCl4+ Medicas E + OBT — 14 zile Rk 1,13
. 1,64
CCl4+ Medicas E + OBT - 7 zile p— 1,56* 177
CCl4+ CM + OBT — 14 zile 1,?,862
CCl4+ CM + OBT - 7 zile *.L&E " 239
- i 1,32
CCl4+ OBT — 14 zile 1,76
CCl4+ OBT -7 zile 1,44«
T 1,75
CCl4+ Medicas E — 14 zile p— 141 1,61
i — 7 Zi 1,62 *
CCl4+ Medicas E- 7 zile # 247,
CCld+ CM- 14 zile 0,98
ﬂo - 11,96
CCl4+ CM-7 zile 1.63x% 12,55 +
CCl4-14 zile ﬂgﬂ_‘
- 1,18 *
CoM (control)- 7 zie +¢a_‘7 .
0,93
Lotul martor # ‘ S— |
0 0,5 1 15 2 2,5 3

Fig. 1. Modificarile activitatii HPL in ficat la sobolanii cu hepatita toxica acuta sub
influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT) si asocierii lor
Nota: * — modificari statistic semnificative comparativ cu lotul-martor.

Tetraclorura de carbon a provocat, la a 8-a zi, o majorare a continutului DAM 1n ficat, urménd ca
dupa 14 zile sa revind la nivelul sobolanilor din lotul martor. Utilizarea CM si adsorbantului Medicas
E timp de 7 zile nu a influentat nivelul DAM in ficat fata de animalele supuse actiunii hepatotoxicului,
iar dupa 2 sdptamani s-a constatat o scadere a nivelului DAM de la 117,2 + 10,4 in lotul cu CCl4 pana

la 108,9 + 6,2 51 106,7 = 4,6 nmol/g.t (p>0,05) respectiv (Figura 2).
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La animalele cu HTA expuse la 7 sedinte de OBT nu s-au depistat modificari esentiale ale
nivelului DAM in ficat, in comparatie cu lotul de control, iar la efectuarea a 10 sedinte s-a constatat o
diminuare a parametrului studiat, in comparatie cu efectuarea a 7 sedinte. La asocierea OBT cu CM si
Medicas E s-a determinat o crestere semnificativa a continutului DAM 1n ficat atat in termene precoce,

cat si in cele tardive (Figura 2).

DAM, nmolig.t

CCl4+ Medicas E + 0BT —14 zile
CCl4+ Medicas E + OBT -7 zile
CCld+ W+ OBT —14 zile
Cold+ Chl + OBT — 7 zile

CCld+ 0BT —14 zile

CCl4+ 0BT — 7 zile

CCl4+ Medicaz E —14 zile
CCld+ Medicas E=7 zile

Cola+ Ch—14 zile

Cold+ Chi- T zile

CiCl—14 zile

CClE (contral)}-T zie

Lotul martor

0 a0 100 140 200 2580 300 350 400

Fig. 5.2. Modificarile activitatii DAM in ficat la sobolanii cu hepatita toxica acuta sub

influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT) si asocierii lor

Nota: * — modificari statistic semnificative comparativ cu lotul-martor.

La administrarea CCly la a 8-a zi s-a constatat o tendinta de majorare a nivelului HPLi, HPLm si
HPLf in cord, iar la a 15-a zi s-a depistat o normalizare a nivelului HPLi si HPLf. La administrarea
CM timp de 7 si 14 zile, concentratia hidroperoxizilor s-a mentinut la nivelul animalelor lotului
martor, diminuand actiunea negativd a CCly. Carbunele Medicas E, administrat timp de 1 si 2
saptamani pe fondalul dozelor toxice de CCls, a manifestat un efect protector prin tendinta de
normalizare a nivelului HPLi, HPLm si HPLf, indeosebi dupa 14 zile. La efecturea a 7 si 10 sedinte de
OBT, la sobolanii cu HTA s-a depistat o crestere semnificativd a nivelului hidroperoxizilor in
miocard, Indeosebi al HPLi. Efectul oxigenului hiperbaric nu era influentat de utilizarea concomitenta
a CM timp de 7 si 14 zile. Administrarea enterosorbantului Medicas E si expunerea la sedinte de OBT
timp de o sd@ptdmana au pus in evidenta o reducere nesemnificativa a continutului HPLi in comparatie
cu a oxigenului hiperbaric de la 3,51+0,1 pana la 3,04+0,04 U/g.t (p>0,05).Utilizarea enterosorbantului
Medicas E timp de 14 zile in asociere cu 10 sedinte de OBT a contribuit la o scadere si mai importantd

a nivelului HPLi — de la 3,2+0,07 (in lotul de referinta — OBT 10 zile) pana la 1,84+0,19 U/g.t
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(p<0,05).

La animalele cu HTA la a 8-a zi s-a constatat o tendintd de diminuare a continutului DAM in
cord, iar la a 15-a zi — 0 majorare nesemnificativd. La administrarea CM timp de 7 zile efectul CCl, s-a
anihilat, iar la utilizarea timp de 2 saptdmani nivelul DAM se mentinea la nivelul animalelor din lotul
martor. Adsorbantul Medicas E, administrat timp de o saptdméand, diminua concentratia DAM in
comparatie cu lotul cu CCly de la 211,5 + 9,3 pana la 199,6 + 11,1 nmol/g.t (p<0,05), iar la tratarea
timp de 14 zile era similara cu cel din lotul de control.

La expunerea animalelor cu HTA actiunii oxigenului sub presiune, s-a depistat o micsorare a
concentratiei DAM atat dupa 7 sedinte (de la 225,9 + 16,2 pana la 218,8 + 12,6 nmol/g.t (p>0,05)), cat
st dupa 10 sedinte de OBT (de la 225,9 + 16,2 pana la 170,5 + 7,4 nmol/g.t (p<0,01)). La asocierea
CM cu oxigenul hiperbaric s-a constatat o reducere a nivelului DAM, fiind semnificativa dupa 14 zile.
In cazul tratamentului Medicas E + OBT timp de 7 si 14 zile nu s-au constatat modificari esentiale ale
continutului DAM 1n cord.

La modelarea HTA la a 8-a zi in creier s-a constatat o tendintd de micsorare a continutului HPL1
si HPLm si de majorare a HPLf, iar la a 15-a zi, nivelul HPLi in creier se reducea de la 0,92 £+ 0,09
pand la 0,71 £+ 0,05 U/g.t (p<0,05), cel al HPLm revenea la nivelul sobolanilor din lotul martor, iar al
HPLf se micsora de la 0,47 + 0,03 pana la 0,39 + 0,02 U/g.t (p<0,05). La utilizarea CM timp de o
sdptamana s-a relevat persistenta tendintelor constatate la animalele intoxicate cu CCly. Administrarea
timp de 14 zile a enterosorbantului s-a soldat cu o diminuare a nivelului HPLi fatd de lotul-martor si
cel de control, iar continutul HPLm si HPLf revenea practic la nivelul sobolanilor din lotul martor. La
tratarea animalelor cu carbunele Medicas E timp de 7 si 14 zile s-a constatat mentinerea nivelului
HPL{, tendinta de crestere a nivelului HPLm si de scadere a HPLi (de la 0,92 + 0,09 in lotul-martor si
0,71 £ 0,05 in cel de control pana la 0,58 + 0,04 U/g.t (p<0,05)). La animalele cu HTA, expuse la 7 si
10 sedinte de OBT, s-a constatat o crestere semnificativa a HPLi, HPLm si HPLf in creier. Efecte
similare s-au relevat si in cazul tratamentului cu OBT si enterosorbanti. In aceste conditii, majorarea
nivelului hidroperoxizilor era mai accentuata n termenele precoce ale afectiunii hepatice.

La administrarea dozelor toxice de CCly la a 8-a zi in creier s-a determinat o crestere neesentialda
a concentratiei DAM — de la 258,8 £ 12,2 pana la 273,5 £ 16,3 nmol/g.t (p>0,05), care ramanea practic
la acelasi nivel si dupa 2 saptdmani. Utilizarea CM timp de o saptdmana nu influenta continutul DAM
in creier, iar pe parcursul a 14 zile contribuia la scaderea nivelului parametrului cercetat. Aceeasi
legitate s-a observat si la utilizarea adsorbantului Medicas E, cand in termenele precoce ale afectiunii
hepatice se constata o tendinta de crestere a nivelului DAM fata de lotul de control, iar in cele tardive

el se normaliza. La expunerea animalelor cu HTA oxigenului sub presiune timp de 7 si 10 zile s-a
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depistat o micgorare a nivelului DAM 1n creier de la 273,5 + 16,3 pana la 158,3 £ 7,6 si de 1a 270,5 +
13,4 pana la 149,3 £+ 6,5 nmol/g.t (p<0,001). La asocierea OBT si enterosorbtiei predominau efectele
oxigenului hiperbaric.

La modelarea HTA la a 8-a zi, in rinichi s-a constatat o tendintd de micsorare a continutului
HPLi si de majorare a HPLm si HPL{, iar la a 15-a zi, nivelul HPLi in rinichi se majora fata de lotul
martor la a 8-a zi, In timp ce cel al HPLm si HPLf avea aceeasi tendinta ca si dupa o sdptamana.
Utilizarea CM timp de o sdptimand a evidentiat o majorare nesemnificativa fatd de lotul martor a
nivelului HPLi s1 HPLm, dar esentiala a nivelului HPLf, iar administrarea timp de 14 zile s-a soldat cu
o diminuare a nivelului HPLi, HPLm si HPLf fatd de lotul martor si cel de control. La tratarea
animalelor cu carbunele Medicas E timp de 7 zile s-a constatat o mentinere a continutului HPLi si o
tendintd de majorare a nivelului HPLm si HPLf. La utilizarea enterosorbantului timp de 2 saptamani s-
a depistat o diminuare a nivelului HPLi fatd de lotul-martor de la 2,56 + 0,09 pana la 2,36 + 0,16 U/g.t
(p>0,05) si fata de lotul de control — de la 2,88 + 0,07 pana la 2,36 £ 0,16 U/g.t (p<0,05), iar cel al
HPLf atingea valorile la animalele lotului-martor. La animalele cu HTA, expuse la 7 si 10 sedinte de
OBT, s-a constatat o diminuare semnificativdi a HPLi, HPLm si HPLf in rinichi. Efecte similare s-au
relevat si in cazul tratamentului cu OBT si CM. Asocierea OBT cu Medicas E s-a soldat cu majorarea
nivelului hidroperoxizilor, mai accentuata in termenele tardive ale afectiunii hepatice.

In cadrul studierii nivelului DAM 1in rinichi s-a constatat o scidere neesentiald la sobolanii cu
HTA la a 8-a zi, revenind la nivelul animalelor lotului-martor la a 15-a zi. Includerea CM a contribuit
la o diminuare a continutului DAM in rinichi atat fata de lotul-martor, cat si de cel de control. La
utilizarea CM timp de 2 saptdmani, nivelul DAM se majora semnificativ in comparatie cu lotul martor.
Folosirea adsorbantului Medicas E timp de 7 zile s-a soldat cu reducerea de 2 ori a nivelului DAM in
rinichi pe fondalul intensificarii nesemnificative a formarii HPLm si HPLf. In tratamentul HTA cu
carbunele dat timp de 14 zile, continutul DAM era sub nivelul valorilor ei la animalele lotului-martor
pe fondalul normalizarii nivelului HPL. La expunerea sobolanilor cu hepatitd experimentald actiunii
OBT (7 si 10 sedinte) s-a depistat o majorare nesemnificativd a nivelului DAM pe fondalul
concentratiilor reduse ale hidroperoxizilor. Tratamentul asociat al animalelor cu patologie
experimentala prin OBT si enterosorbanti a contribuit la mentinerea concentratiet DAM 1n rinichi la
nivelul sobolanilor lotului martor.

4.3. Influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei si asocierii lor asupra activitatii enzimelor
antioxidante in organele de importanta vitala in hepatita toxica acuta

Tetraclorura de carbon produce modificari esentiale ale sistemului antioxidant in ficat, relevate

prin devierele activitdtii superoxiddismutazei (SOD), catalazei (CT), gama-glutamiltranspeptidazei (y-
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GTP) si glutation reductazei (GR). Dupa injectarea CCly, la a 8-a zi s-a constatat o micsorare
neesentiald a activitatii SOD in ficat de la 9,06 £+ 0,53 péana la 8,41 £ 3,78 u/g.prot (p>0,05), iar la a
15-a zi o majorare de la 9,06 + 0,53 pana la 13,15 £ 1,02 u/g.prot (p<0,05) (Figura 3). La utilizarea
timp de o saptdmand a CM nu s-au depistat modificari esentiale ale activitatii SOD in comparatie cu
lotul de control, 1n timp ce folosirea timp de 14 zile a contribuit la normalizarea enzimei respective. La
administrarea adsorbantului Medicas E timp de 7 zile, activitatea SOD s-a redus de la 9,06 £+ 0,53 pana
la 7,06 £ 1,02 u/g.prot (p>0,05), iar la a 15-a zi s-a majorat de la 9,06 £ 0,53 pana la 12,6 £ 0,96
u/g.prot (p<0,05). Sub influenta a 7 si 10 sedinte de OBT la animalele cu HTA s-a relevat o
intensificare de 3,5-5 ori a activitatii SOD. La asocierea OBT cu CM si Medicas E s-a constatat o
crestere a activitatii enzimei respective atdt in termene precoce, cat si in cele tardive ale afectiunii

hepatice (Figura 3).

CCl+Medicas E + 0BT — 14 zile
CCl+ Medicas E + 0BT -7 zile
CCd+ O+ 0BT — 14 zile
CCH+CM + 0BT — 7 zile

CC+ 08T — 14 zile

CCH+0BT -7 zile
CCld+Medicas E — 14 zile
CCl+ Medicas B=7 zile
COA+Ch- 14 zile

CC+Ch- 7 zile

CC—14 zile

O (controfj— 7 zile

Lotul rrartor

0 10 20 30 40 a0 G0

Fig. 3. Modificarile activititii SOD (u/g.prot) si GR (umol/s.g.prot) in ficat la sobolanii cu
hepatita toxica acuta sub influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT)
si asocierii lor
Nota: * — modificari statistic semnificative comparativ cu lotul-martor.
La administrarea CCly, la a 8-a zi s-a constatat o intensificare a activitdtii GR in ficat care la a
15-a zi revenea la nivelul lotului-martor. Carbunele medicinal, utilizat timp de 1 si 2 sdptamani, nu a
influentat semnificativ activitatea GR in ficat, in comparatie cu lotul martor, dar a diminuat efectul

hepatotoxicului in termenele precoce ale afectiunii hepatice. Tratamentul timp de 7 zile cu adsorbantul
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Medicas E a contribuit la cresterea activitatii GR in ficat de la 3,56 = 0,15 pana la 4,39 + 0,17
umol/s.g.prot (p<0,001) in comparatie cu lotul-martor si la scaderea ei fatd de cel de control de la 4,59
+ 0,34 pana la 4,39 £ 0,17 umol/s.g.prot (p>0,05) (Figura 3). La folosirea carbunelui dat timp de 14
zile, enzima respectivd a revenit a la nivelul animalelor din lotul-martor. Expunerea sobolanilor
oxigenului sub presiune in regim curativ timp de 7 zile a determinat o crestere a activititii GR in ficat
de la 3,56 £ 0,15 pana la 7,64 £ 0,77 pmol/s.g.prot (p<0,001), iar in cazul efectudrii a 10 sedinte de
OBT —de la 3,56 £ 0,15 pana la 9,75 £ 0,77 umol/s.g.prot (p<0,001). Tratamentul asociat al OBT cu
CM si Medicas E timp de 1 §i 2 saptdmani a contribuit la cresterea marcata a activititii GR in ficat

La sobolanii cu HTA s-a constatat o micsorare a activitatii catalazei in ficat de la 0,81 + 0,05
pand la 0,71 £ 0,1 umol/s.g.prot (p>0,05) la a 8-a zi si pana la 0,79 £ 0,05 umol/s.g.prot (p>0,05) la a
15-a zi (Figura 4). La utilizarea CM si adsorbantului Medicas E timp de o saptamana, in ficat s-a
relevat o diminuare semnificativa a activitatii catalazei, care revenea la nivelul animalelor intacte dupa

14 zile de tratament.

O Gama-GTP B Catalaza

CCl4+ Medicas E + OBT — 14 zile
CCl4+ Medicas E + OBT — 7 zile
CCl4+ CM + OBT — 14 zile

CCl4+ CM + OBT — 7 zile

CCl4+ OBT — 14 zile

CCl4+ OBT -7 zile

CCl4+ Medicas E — 14 zile

CCl4+ Medicas E- 7 zile

CCl4+ CM- 14 zile

CCl4+ CM-7 zile

CCla-14 zile

CCl4 (control)— 7 zile

Lotul martor

Fig. 4. Modificarile activitatii y-GTP (u/g.prot) si catalazei (umol/s.g.prot) in ficat la sobolanii

cu hepatita toxica acuta sub influenta enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei (OBT) si asocierii lor

Nota: * — modificari statistic semnificative comparativ cu lotul-martor.
La expunerea sobolanilor actiunii oxigenului hiperbaric (7 si 10 sedinte) s-a constatat ca
activitatea catalazei in ficat scade. In cazul asocierii OBT si CM timp de 7 zile, continutul catalazei in

ficat se micsora atat fatd de lotul martor, cat si de cel de control (CCly — 7 zile). Tratamentul cu CM si
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OBT 10 sedinte a contribuit la cresterea activitatii catalazei, in comparatie cu lotul supus doar actiunii
oxigenului sub presiune. La utilizarea adsorbantului Medicas E cu oxigenul hiperbaric timp de 7 si 14
zile activitatea catalazei era la nivelul lotului tratat cu OBT (Figura 4).

La modelarea HTA s-a constatat o diminuare a activitatii y-GTP in ficat de la 0,243 + 0,07 pana
la 0,197 £ 0,003 u/g.prot (p>0,05) la a 8-a zi si pand la 0,217 + 0,01 u/g.prot (p>0,05) la a 15-a zi
(Figura 4). La administrarea CM timp de o sdptimand s-a determinat o majorare semnificativa a
enzimei respective in ficat in comparatie cu lotul de control si neesentiald fatd de cel martor. La
utilizarea carbunelui activat timp de 14 zile s-a depistat o micsorare a activitatii y-GTP fata de
animalele netratate de la 0,217 £ 0,01 pana la 0,123 £ 0,02 u/g.prot (p>0,05). Efectul a fost acelasi si
la administrarea timp de 7 si 14 zile a adsorbantului Medicas E. Sedintele de OBT (7 si 10) la sobolanii
cu HTA s-au soldat cu o reducere marcata a activitatii y-GTP in ficat. La utilizarea oxigenului
hiperbaric si cérbunilor activati, activitatea enzimei respective era de 2-5 ori mai micd decat in lotul-
martor si cel de control.

La administrarea dozelor toxice de CCly, la a 8-a zi s-a depistat o majorare neesentiala a
activitatii SOD 1n miocard, iar la a 15-a zi, activitatea enzimei a scazut in comparatie cu lotul-martor.
La utilizarea CM timp de 7 zile, activitatea SOD nu se modifica, iar dupad 2 sdptamani - s-a depistat
majorarea activitatii enzimei ce coreleaza cu reducerea semnificativa a nivelului HPLi. Adsorbantul
Medicas E, utilizat timp de o sdptdmana, micsora activitatea SOD de la 11,9 + 1,61 (in lotul intoxicat
cu CCly) pand la 9,4 + 0,67 U/g.prot (p>0,05), iar la administrarea timp de 14 zile, activitatea SOD
ramanea la nivelul lotului-martor. La expunerea actiunii oxigenului sub pe parcursul a 7 zile, s-a
constatat o crestere a activitatii SOD fatd de lotul-martor de la 11,5 + 0,78 pana la 34,4 + 2,1 U/g.prot
(p<0,001). Acelasi efect s-a depistat si la efectuarea a 10 sedinte de OBT. Tratamentul complex cu
CM, Medicas E si oxigen hiperbar s-a relevat o majorare a activitatii SOD caracteristice oxigenului
sub presiune.

La modelarea HTA nu s-au constatat devieri semnificative ale activitatii y-GTP 1n cord la a 8-a si
a 15-a zi. La utilizarea CM timp de 7 zile activitatea y-GTP s-a micsorat, in comparatie cu lotul cu
CCly, iar la administrarea timp de 2 saptamani s-a relevat o normalizare a enzimei studiate. Folosirea
adsorbantului Medicas E pentru tratamentul animalelor intoxicate cu CCly nu s-a soldat cu modificari
esentiale ale activitatii y-GTP in termenele precoce si tardive. La expunerea sobolanilor oxigenului
hiperbaric timp de 7 si 14 zile s-a constatat o micsorare a activitatii y-GTP 1n comparatie cu lotul
martor. In tratamentul combinat cu enterosorbanti si oxigen hiperbaric, activitatea y-GTP era la nivelul
celor tratati doar cu oxigen sub presiune, ceea ce ne denota prevalarea efectului oxihiperbariei.

La actiunea dozelor toxice de CCly, la a 8-a zi s-a constatat o majorare neesentiala a continutului
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GR 1n cord, iar la a 15-a zi — 0 micsorare nesemnificativd. La administrarea timp de o saptdmana a
CM, s-a depistat o diminuare a activitatii GR, in comparatie cu lotul-martor s§i cel cu CCly.
Administrarea CM timp de 14 zile s-a soldat cu majorarea activitatii enzimei date de la 3,31 + 0,2
(lotul cu CCly — 14 zile) pana la 4,55 + 0,16 umol/s.g.prot (p<0,05). Enterosorbantul Medicas E,
utilizat timp de 7 si 14 zile, a mentinut activitatea GR in limitele animalelor din lotul-martor. Utilizarea
oxigenului sub presiune in tratamentul HTA s-a soldat cu micsorarea esentiald a activitdtii GR atat
dupa 7, cat si dupa 10 sedinte. Asocierea CM si enterosorbantului Medicas E cu OBT timp de 7 si 10
zile a determinat o diminuare mai marcata a activitdtii acestei enzime.

La modelarea HTA la a 8-a zi activitatea cartalazei crestea de la 1,58 + 0,07 pana la 2,17 + 0,07
umol/s.g.prot (p<0,001), in timp ce la a 15-a zi ea se micsora esential —de la 1,58 +£ 0,07 pana la 1,21 +
0,02 umol/s.g.prot (p<0,001). In tratamentul cu CM timp de 7 zile s-a constatat o activitate scizuti a
catalazei fata de lotul cu CCly, iar in cel de 2 saptdmani, normalizarea activitatii enzimei date. La
administrarea adsorbantului Medicas E timp de 7 zile, activitatea catalazei, fatd de lotul de control a
scazut, de la 2,17 = 0,07 pana la 1,71 + 0,07 pmol/s.g.prot (p<0,001), iar la utilizarea timp de 14 zile, a
crescut de la 1,21 + 0,02 pana la 1,71 + 0,09 umol/s.g.prot (p<0,001). Oxigenul sub presiune 7 si 10
sedinte a contribuit la diminuarea activitatii catalazei fata de lotul de control de la 2,17 + 0,07 pana la
0,28 £ 0,03 umol/s.g.prot si 0,34 + 0,02 pmol/s.g.prot (p<0,001) respectiv. La asocierea OBT cu CM
si Medicas E, activitatea catalazei era la nivelul animalelor tratate numai cu OBT.

La sobolanii cu HTA in creier, in stadiile precoce, CClsy provoca o diminuare semnificativa a
nivelului SOD, care se normaliza in cele tardive. Administrarea CM timp de 7 zile a contribuit la
cresterea activitatii SOD de la 12,7 + 0,79 pana la 18,6 + 1,53 U/g.prot (p<0,001), iar timp de 14 zile —
de la 12,7 £ 0,79 pana la 13,2 £ 0,74 U/g.prot (p>0,05). Utilizarea adsorbantului Medicas E timp de o
saptdmana determina cresterea activitatii SOD de la 12,7 + 0,79 pana la 15,3 + 1,81 U/g.prot (p>0,05),
iar timp de 2 saptdmani o scadea de la 12,7 + 0,79 pana la 11,1 + 0,69 U/g.prot (p>0,05). Expunerea la
7 si 10 sedinte de OBT s-a soldat cu majorarea semnificativd a activitatii SOD 1in creier, fapt ce
demonstreaza intensificarea activitatii sistemului antioxidant, cu reducerea formarii DAM. La
asocierea OBT cu CM si Medicas E timp de 7 si 14 zile s-a constatat o majorare mai esentiald a
continutului SOD in creier, decat la utilizarea separatd a agentilor terapeutici.

La modelarea HTA s-a depistat o diminuare a activitatii catalazei in creier dupad 7 si 14 zile. La
utilizarea CM si adsorbantului Medicas E timp de 1 si 2 saptdmani, nivelul catalazei in creier nu s-a
modificat. La expunerea animalelor actiunii oxigenului sub presiune s-a constatat o diminuare de circa
3 ori a activitatii enzimei respective fatd de lotul-martor si de 2,5 ori fatd de cel de control. La

asocierea OBT cu enterosorbanti, nivelul catalazei in creier, atat in termenele precoce, cat si in cele
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tardive, era similar cu cel depistat la utilizarea doar a oxigenului hiperbaric.

La sobolanii cu HTA nu s-au constatat devieri semnificative ale activitatii y-GTP in creier la a
8-a si a 15-a zi. La utilizarea CM timp de 7 zile, activitatea y-GTP a scazut, in comparatie cu lotul de
control (CCly), de la 0,058 + 0,002 pana la 0,048 + 0,002 U/g.prot (p>0,05), iar la administrarea timp
de 2 saptamani s-a relevat o normalizare a enzimei studiate. Folosirea adsorbantului Medicas E nu s-a
soldat cu modificéri esentiale ale activitatii y-GTP nici in termenele precoce, si nici in cele tardive, in
comparatie cu lotul de control. La expunerea oxigenului hiperbaric timp de 7 si 10 zile s-a constatat o
micsorare a activitatii y-GTP, in comparatie cu lotul-martor, de la 0,063 = 0,001 pana la 0,055 + 0,003
si 0,053 £ 0,003 U/g.prot (p>0,05). Acelasi efect s-a depistat tratamentul concomitent cu
enterosorbanti (CM si Medicas E) si oxigen hiperbaric, cand activitatea y-GTP era la nivelul celor
tratate doar cu oxigenul sub presiune.

La utilizarea dozelor toxice de CCly la a 8-a zi s-a constatat o crestere nesemnificativd a
activitatii GR in creier, iar la a 15-a zi — scdderea moderata a ei fatd de lotul-martor si de control. La
administrarea timp de o saptdmand a CM s-a depistat o majorare a activitatii GR in comparatie cu
lotul-martor, dar care era simular cu cel din lotul cu CCly. Folosirea adsorbantului pe o durata de 14
zile s-a soldat cu majorarea activitatii GR de la 1,25 £ 0,11 pana la 1,63 = 0,23 umol/s.g.prot (p>0,05)
(lotul CCly timp de 14 zile). Enterosorbantul Medicas E, la utilizarea timp de 7 zile, a crescut
continutul GR 1in creier, in comparatie cu animalele din lotul-martor si cel de control, iar in termenele
tardive diminua activitatea GR in creier de la 1,25 + 0,11 péana la 1,1 £ 0,07 umol/s.g.prot (p>0,05)
(lotul cu CCly 14 zile). Utilizarea oxigenului hiperbaric s-a soldat cu normalizarea activitatii GR in
creier dupa 7 sedinte, fatd de majorarea ei indusa de hepatotoxic. La expunerea sobolanilor timp de 10
zile oxigenului sub presiune s-a relevat o tendintd de majorare a activitatii GR in creier fata de lotul de
control. La asocierea CM cu OBT timp de 7 zile s-a determinat o diminuare marcata a activitatii GR
in creier — de la 2,04 + 0,09 pana la 1,08 + 0,13 pmol/s.g.prot, fatd de lotul de control (p<0,001). La
utilizarea concomitentd a agentilor terapeutici timp de 14 zile s-a depistat o majorare a activitatii
enzimei respective de la 1,25 + 0,11 pana la 1,66 £ 0,25 pumol/s.g.prot (p>0,05) (lotul cu CCly — 14
zile). La folosirea enterosorbantului Medicas E cu oxigenul hiperbaric timp de 1 si 2 saptamani s-au
depistat efecte similare cu cele ale CM fata de activitatea GR in creier.

La administrarea dozelor toxice de CCly, la a 8-a zi s-a determinat o tendintd de crestere a
activitatii SOD 1in rinichi, iar la a 15-a zi ea scadea semnificativ. Utilizarea CM timp de o saptdmana
nu s-a soldat cu modificdri esentiale ale activitdtii enzimei respective, iar timp de 2 saptdmani a
contribuit la intensificarea activitatii SOD, indeosebi fata de lotul netratat. Adsorbantul Medicas E,
folosit timp de 7 zile, a determinat o micsorare a activitatii SOD in rinichi fatd de lotul- martor si cel

cu afectiune hepatica. Dupd 2 saptdmani de tratament cu cdrbunele Medicas E s-a constatat ca
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activitatea enzimei cercetate era la nivelul animalelor netratate. Expunerea sobolanilor cu HTA la 7 si
10 sedinte de OBT s-a soldat cu cresterea marcatd a activitatii SOD, in comparatie cu lotul-martor si
cel de control. In cadrul tratamentului cu CM, Medicas E si oxigen hiperbaric timp de 7 si 14 zile s-a
depistat o intensificare semnificativa a activitatii enzimei respective.

La modelarea HTA s-a depistat diminuarea activitatii catalazei in rinichi la a 8-a zi, cu majorarea
acesteia la a 15-a zi, atat fata de lotul martor, cat si de cel de control in termenele precoce. Utilizarea
CM si adsorbantului Medicas E timp de 1 sdptdmand nu a modificat efectul hepatotoxicului asupra
activitatii catalazei in rinichi, iar la administrarea timp de 2 sdptamani, au contribuit la normalizarea
activitatii enzimei respective in organ. La expunerea animalelor actiunii oxigenului sub presiune s-a
constatat mentinerea activititii catalazei la nivelul lotului-martor. La asocierea OBT cu
enterosorbantii, atdt In termenele precoce, cit si cele tardive, se constata un efect opus actiunii
hepatotoxicului asupra activitatii catalazei in rinichi.

La modelarea HTA nu s-au constatat devieri semnificative ale activitatii y-GTP in rinichi la a 8-
a sia 15-a zi. La utilizarea CM timp de 7 zile, activitatea y-GTP s-a micsorat in comparatie cu lotul de
control (CCly) de la 0,116 += 0,009 pana la 0,099 + 0,008 U/g.prot (p>0,05). La administrarea
enterosorbantului timp de 2 saptdmani, s-a relevat o diminuare mai accentuatd a enzimei studiate.
Folosirea adsorbantului Medicas E nu s-a soldat cu modificari esentiale ale activitdtii y-GTP in
termenele precoce, iar in cele tardive s-a determinat o reducere semnificativa a acesteia, in comparatie
cu lotul de control. La expunerea zilnica a sobolanilor oxigenului hiperbaric (7 si 10 sedinte) s-a
constatat o scadere a activitatii y-GTP in rinichi, In comparatie cu lotul-martor si cel de control. Efect
similar s-a depistat si la animalele ce urmau tratamentul concomitent cu enterosorbanti (CM si
Medicas E) si oxigen hiperbaric, cand activitatea y-GTP era la nivelul animalelor tratate doar cu
oxigen sub presiune, ceea ce denotd prevalarea efectului oxihiperbariei.

La utilizarea dozelor toxice de CCly, la a 8-a zi s-a constatat o majorare a activitatii GR in rinichi
de la 4,13 £ 0,17 pana la 4,43 = 0,11 umol/s.g.prot (p>0,05), iar la a 15-a zi — o micsorare de la 4,13 +
0,17 pana la 3,89 £0,19 umol/s.g.prot (p>0,05) fatda de lotul-martor si de la 4,43 + 0,11 péana la 3,89 +
0,19 umol/s.g.prot (p>0,05) fata de lotul de control la a 8-a zi. La administrarea timp de o saptdmana a
CM s-a depistat o micsorare a activitatii GR in comparatie cu lotul martor si cel de control. In acelasi
timp, folosirea adsorbantului pe durata de 14 =zile s-a soldat cu majorarea activititii GR.
Enterosorbantul Medicas E, utilizat timp de 7 si 14 zile, a manifestat efecte similare cu CM. Utilizarea
oxigenului hiperbaric in tratamentul HTA s-a soldat cu cresterea activitdtii GR in rinichi dupa 7 si 10
sedinte. La asocierea CM cu OBT timp de 7 zile s-a determinat o diminuare marcata a activitatii GR
in rinichi, fatd de lotul tratat doar cu oxigenul sub presiune, dar majoratd fata de cel tratat cu CM.

Utilizarea concomitentd a agentilor terapeutici timp de 14 zile a cauzat cresterea activitatii enzimei
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respective. Efecte similare s-au depistat si la folosirea enterosorbantului Medicas E cu oxigenul

hiperbaric timp de o saptimani fatd de activitatea GR 1in rinichi. In termenele tardive ale afectiunii

hepatice asocierea OBT cu Medicas E s-a soldat cu predominarea efectului carbunelui activat.

CONCLUZII

Cercetarile experimentale efectuate au demonstrat, ca adsorbantul Medicas E si CM, la utilizarea in
doze de 700 mg/kg, au manifestat efecte benefice in intoxicatiile cu amitriptilind, propranolol,
isoniazida si digoxind, contribuind la supravietuirea animalelor si cresterea perioadei latente a

decesului.

Analiza rezultatelor obtinute a relevat cd la utilizarea carbunelui activat Medicas E 1n doza de 500
mg/kg nu s-au constatat modificari esentiale ale tabloului sangelui periferic, parametrilor metabolici si
spectrului enzimatic; devierile relatate oscilau in limitele fiziologice si reflectau inofensivitatea

adsorbantului si capacitatea acestuia de modulare a homeostaziei.

In cadrul studidilor proprii carbunele activat Medicas E a manifestat efecte benefice in hepatita toxica
acutd relevate prin reducerea gradului de manifestare a sindromului de citolizd si colestaza
(diminuarea la a 7-a zi §i normalizarea la a 14-a zi a activitatii AIAT si FAIl), si corectarea

perturbarilor metabolice in functie de fazele evolutiei afectiunii hepatice.

La utilizarea carbunelui nou Medicas E si, indeosebi, asocierea lui cu oxigenobaroterapia s-a constatat
o ameliorare mai accentuatd a proceselor de peroxidare a lipidelor in evolutia afectiunii hepatice
experimentale (corectia nivelului hidroperoxizilor lipidici si dialdehidei malonice) in ficat si organele
de importanta vitala, indeosebi in termenele tardive ale hepatitei toxice acute, prin suplimentarea
efectelor curative ale enterosorbtiei i oxigenului hiperbaric.
Studiile experimentale ne-au permis sa constatam ca adsorbantul nou MedicasE, oxigenobaroterapia
s1, Indeosebi, asocierea lor au contribuit la intensificarea si/sau normalizarea activitatii enzimelor
antioxidante (SOD, catalazei si GR) in ficat si organele de importanta vitald in termenele precoce si
tardive ale afectiunii hepatice, ce contribuie la echilibrarea sistemului pro- si antioxidant.
RECOMANDARI PRACTICE
Carbunele medicinal si adsorbantul Medicas E, administrati in doze adecvate, pot fi
recomandati in intoxicatia cu amitriptilind, propranolol, isoniazida si digoxind, inclusiv in caz
de administrare parenterala a preparatelor.
Enterosorbantii cercetati, la folosirea repetatd si in doze mari, exercitd o actiune modulatoare
asupra homeostaziei organismului sanatos.
In hepatita toxicd acuti este recomandatd utilizarea enterosorbtiei si asocierea ei cu OBT,

eficacitatea fiind datorata potentierii efectelor curative ale ambelor metode de tratament.
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Oxigenobaroterapia §i asocierea ei cu enterosorbtia pot fi recomandate pentru intensificarea

activitatii sistemului antioxidant In tratamentul afectiunilor hepatice toxice.
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ADNOTARE

Teza de doctor In medicind “Particularitati farmacologice ale sorbantului Medicas E si
asocierii lui cu oxigenobaroterapia” a fost elaboratd de catre Bodrug Elena in cadrul catedrei
Farmacologie si farmacie clinica a USMF ,Nicolae Testemitanu”, Chisindu, 2011. Lucrarea contine
176 pagini text electronic si include: introducere, reviul literaturii, materiale si metode de cercetare, 3
capitole, concluzii, recomandari practice, bibliografie (329 titluri), anexe. Materialul ilustrativ: 19
tabele si 17 figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate in 10 lucrari stiintifice.
Cuvinte-cheie: Medicas E, carbune medicinal, oxigenobaroterapie, tetraclorura de carbon, hepatita
toxica acuta, peroxidarea lipidelor, hidroperoxizi lipidici, enzime antioxidante.
Domeniul de studiu: farmacologie, farmacologie clinica, 14.00.25.
Scopul lucrarii: determinarea unor proprietdti farmacologice ale sorbantului nou Medicas E si
hiperbarica in tratamentul complex al hepatitei toxice acute.
Obiectivele studiului: determinarea inofensivitatii si eficacitatii carbunelui Medicas E; aprecierea
eficacitdtii enterosorbtiei, oxigenobaroterapiei si asocierii lor 1n hepatita toxicd acutd dupd
modificarile indicilor biochimici, proceselor de peroxidare lipidica si statusului antioxidant In organele
de importanta vitala.
Noutatea si originalitatea studiului. S-a constatat capacitatea adsorbantului nou Medicas E de a
ameliora evolutia intoxicatiilor acute cu amitriptilind, propranolol, isoniazidd si digoxind. Carbunii
activi n-au determinat modificari esentiale ale tabloului sdngelui periferic si parametrilor biochimici,
fapt ce denota inofensivitatea utilizarii lor.
Semnificatia teoretica. Carbunele nou Medicas E poate fi utilizat In tratamentul intoxicatiilor cu
amitriptilind, propranolol, isoniazida si digoxina. Adsorbantul Medicas E s-a dovedit inofensiv la
animalele intacte la utilizarea de durati. In hepatita toxici acutd s-a elucidat influenta benefica a
enterosorbtiei cu Medicas E asupra sindromului de citoliza, colestazei si dereglarilor metabolice.
Adsorbantul Medicas E, OBT si asocierea lor nu modificd esentail evolutia POL in organele de
importanta vitala, dar intensifica activitatea enzimelor antioxidante.
Valoarea aplicativa. Adsorbantul Medicas E poate fi recomandat in tratamentul complex al diferitor
maladii, stari patologice si intoxicatii tindnd cont de mecanismele patogenetice ale acestora si de
proprietatile adsorbantilor.
Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele studiului au fost implementate n procesul
didactic la catedrele Farmacologie si farmacologie clinicd, Farmacologie si farmacie clinicd si
Medicind internd nr. 3, precum si in practica medicala a sectiilor de gastroenterologie, boli interne si

pneumologie ale IMSP SCM ,,Sf. Arhanghel Mihail”.
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AHHOTANIMUA

Juccepranus CTENEHU NOKTOpa MEAMULMHBI ,,DapmMakojornyeckue 0co0eHHOCTH copOeHTa
Menukac E 1 ero coueranum ¢ okcureHodaporepanueii” Beimonnena boapyr Enenoit Ha xadenpe
®apmaxonoruu U kinHHYeckoi ¢apmanun KI'VM® um. Hukonas Tecremunany, Kummnes, 2011.
PaGoTa meuatana Ha 176 cTpaHull 1 BKJIIOYACT: BBEACHUE, 0030p JIUTEPATypPhl, MaTepUaAIbl 1 METOIBI,
3 ru1aB, BBIBOJIbI, IPAKTUYECKUE PEKOMEHAAINH, CIIMCOK JUTEPATyPhl (329 UCTOYHUKOB), IPUIIOKEHUS,
19 tabmum u 17 Guryp. PesynpraTsl paboThl omyosmkoBansl B 10 paboTax.
KawueBble ciaoBa: Menukac E, akTUBUpOBaHHBIM yrojb, OKCHUreHOOapoTepamus, 4YeTbIpex-
XJIOPUCTBIM yIJIEpOJ, OCTPbI TOKCHUYECKUMN TENaTUT, MPOLECCH MEPEKUCHOTO OKHCIEHUS JIMINJOB,
THJIPONEPUKUCH JIUMHUIOB, aHTUOKCHJAHTHbIE (DEPMEHTHI.
O6aacTth uccaenoBanus: Gapmakonorus, KInHUYeckas papmakonorus, 14.00.25.
Ieasb padoThl: onpeseneHre HEKOTOPHIX (apMaKOJOTHUYECKUX CBOMCTB HOBOTO aJCOP-OMpYIOILEro
BeniecTBa Menukac E 1 BO3MOXKHOCTH ONTUMU3ALIMU U PALIMOHAIBHOTO IPUME-HEHUSI SHTEPOCOPOLIUU
B aCCOLMAIMK C IUIepOapuyecKoi OKCUT€HAIlMed B KOMIUIEKCHOM JIEYEHHH OCTPOro TOKCHYECKOIo
renarura.
3agaum MccieAoBaHUsA: olpeeneHue 6e30macHOCTH U 3pdekTUBHOCTH yriid Meaukac E; onenka
3P PEKTUBHOCTH SHTEPOCOPOINH, OKCUTEHOOApOTEpaNii U UX COYETaHHS IPH OCTPOM TOKCHYECKOM
rernaTuTe MO HM3MEHEHUSM OMOXMMHYECKHMX II0Ka3aTeseil, mapamMeTpoB MpPOLIECCOB MNEPEKUCHOTIO
OKUCJICHHUS JIUMHIOB U aHTUOKCUAAHTHOTO CTaTyca B )KU3HEHHO-Ba)KHBIX OpraHax.
Hay4yHasi HOBM3HA M OPHIMHAJBHOCTB: YCTaHOBJIEHA CIIOCOOHOCTh HOBOro copbenra Menukac E
yJIy4llaTh TEYEHHE OCTPBIX OTPABICHUNH aMHUTPUNTHIMHOM, IPOIMNPAHOJIOIOM, H30HMA3ZUAOM H
JUTOKCHHOM. AKTUBUPOBAHHBIE YIVIM HE OKa3blBAJIM 3HAUYUTETENIbHBIC BIUSHUS HA KapTUHY
nepupepuIecKoil KpOBU H OMOXMMHUYECKHE TApaMETPBI, YTO TOBOPSAT O MX OE30MaCHOCTH.
Teopernueckasi 3HAYUMOCTb. AKTHBHUPOBaHHBIN yroib Meaukac E MoxeT ObITh HCHOJB30BaH B
JICYCHUH OTPABICHUH aMUTPUITWIMHOM, MPOIPAHOJIOIOM, H30HHA3UIOM H AUTOKCHHOM. COopOeHT
Menukac E Ge3omaceH mpu AJUTEIHLHOM MCIIOJIB30BAaHUM BBICOKMX 103. IIpum ocTpom TokcuueckoM
renature Menukac E cHmwkan CHUHIpPOM LMTONM3a, XOJIECTa3a M MeTaboIMYecKHue HapylIeHUs.
Copbent Menukac E, 'BO u ux couetanuwe cymiecTBeHHO He Biusuio Ha sBomonuio [IO0JI B
JKU3HEHHO-BAXKHBIX  OpraHax, HO YCHWJIMBaJO AaKTUBHOCTb AHTHUOKCHJAHTHBIX  (EPMEHTOB.
IIpakTnyeckass 3HauuMocTb: CopOeHT Menukac E MoxeT ObIThb peKOMEHJOBAaH B KOMILJIEKCHOM
JICYEHUU PA3INYHBIX 3a00J1€BaHU, TATOJOTUYECKUX COCTOSIHUN U OTPABIICHUH.
BHeapeHHe Hay4YHBIX pe3yJbTaTOB. Pe3ynbTarThl HCClEAOBaHUS ObLIM BHEAPEHBbI B y4eOHBIH
nporecc kadenp: Dapmakonorus U KIMHHYECKas (apmakonorus, PapMakoIorus M KIMHU-YECKast
dapmanus, Baytpennue Goneznu Ne 3, a takxke B JiedeOHBIN mporecc oTaeneHuil 2-oit ['opoackoit

Kimnanueckoii 00JILHUIIBL.
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ANNOTATION

The thesis of doctor in medicine “The pharmacological properties of the sorbent Medicas E and
of its association with hyperbaric oxygenation” was effectuated by Bodrug Elena in the Department of
Pharmacology and clinical Pharmacy of the State University of Medicine and Pharmacy “Nicolae
Testemitanu”, Chisinau, 2011. The thesis contains 176 types pages and includes: introduction, back
literature, materials and methods, 3 chapters with own research, conclusions, recommendations,
bibliography citing 329 literary sources, annexes. [llustrative material: 19 tables and 17 figures. The
results are published in 10 scientific articles.
Key words: Medicas E, carboactivatus, hyperbaricoxygenation (HBO), carbon tetrachloride, acute
toxic hepatitis, lipid peroxidation procces, lipid hydroperoxides, antioxidant enzymes.
Field of study: pharmacology, clinical pharmacology, 14.00.25.
Scope of work: determination of some pharmacological properties of new sorbent Medicas E and
appreciation of the opportunities for optimization and rational use of enterosorbtion in association with
hyperbaric oxygenation in the complex treatment of acute toxic hepatitis.
Study objectives: determination of the safety and efficiency of active coul Medicas E, the study of
effectiveness of enterosorbtion, hyperbaric oxygenation and their association in acute toxic hepatitis
after changes in biochemical indices, changes in parameters of lipid peroxidation processes of vital
organs.
Novelty and originality of the study: It was found that the sorbent Medicas E may improve the
development of acute poisoing with amitriptyline, propranolol, isoniazid and digoxin. At the long
administration of activated coals significant changes of biochemical parameters and peripheral blood
picture were not determinated, which shows us about the safety of their use.
Theoretical significance: The new activated coal Madicas E can be used in the treatment of
intoxication with amitriltyline, propranolol, isoniazid and digoxin. It was determinated the safety of
Medicas E used for long duration in intact animals. In case of acute toxic hepatitis was demonstrated
the benefic influence of Medicas E on the cytolysis syndrome, cholestais and metabolic disturbances.
The sorbent Medicas E and HBO do not influence the lipid peroxidation processes in vital organs, but
their association enhances of antioxidant enzymes.
Practical value: The administration of sorbent Medicas E is recommended in the complex treatment
of different diseases, pathological conditions and poisoning, due to their pathogenetic mechanisms and
adsorbent properties of activated coals.
Implementation of scientific results: The study results were implemented in the teaching process of
the departments of Pharmacology and clinical Pharmacology, Pharmacology and clinical Pharmacy
and Internal Medicine no.3 also in the medical practice of therapeutical, gastroenterological and

pneumological of the municipal Clinical Hospital ,,Sf. Arhanghel Mihail”.
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