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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta problemelor abordate. Pr obl ema surdit at
actualitatea in conditiile temdaudéticidernina,
2 Conform datel orl5-A%ndil n t Eeorgha Wi ¢an, @ cken d iotitee r i
medii cronice. PA n a30% dinp o p u hsaféeritdec e | ppuBruude ot [3tTAn me
Republica Moldova, arsenalul de produse medicamentoase autohtonec u apl i car e t of
este destul de nesemnificativ. T n tr at ament ul otitel orcamiecipiiut i
active, sub st ant e preduen s $aturiste,e znasuaam identificat O combinati
princiogi ndiomrtvda f aflsbfeut i ca

Principiildtetamdnuluibaz @i fatii SSNy acwesunt: aliminareaa | e
factorului etiologic; T nc e p & ra¢ @ metraub tu é ru i e i Precdce de la debutul bolii. Tn
acel asif itciamp,t at ea tr at afnoernmeulleu is unbeadci uctaemednet oS
peste 90% din SSN cronice nu sunt compliante farmacoterapiei,f av orastfel@nd pr oc e n't
de invalidizare a persoanelor hipoacuzice [6, 7, 8. Me di cament el spre qelaldle-t p att ra
prin utilizarea nanoparticulelor. Produsele medicamentoase combinate (PMC) presupun asocierea
T nun singur prepar a t comersaal mai dmubte substsdntseuna
perspectiva 1 n tanabzdtcaumieuditiviAA)[8 8lect i uni |l or

Terapia medicame nt oas a per s oindicdtoirziathbii oultoigliiczi ewszaau
arfiisecent e de ADN, @prementaecapt driipsdiedica®rudd st ¢
modul ui in care pacienti. apr dbaelhiulii ttartaetaa t d
producad ef ectdsaucel ecoessaont at e. fipulcdc eut doamt e
genomice sau alte omics-u r i sunt sisehacadbegi csetcioll wlgi de v
i nt egr anhniigpersenalizate 8,103 Aspectel e mentionate sunt
geneipentir scuper ar ea purtoatteitai c3a5 dae ISSS Ny, gne n e i GJ

pentru declansarea SSN nonsindromice prel abi

PAna T n prezent exioslucidaremma pe aptivgdria&apaet neak a
diagnosticului, T n s p enwlecaldr-gemetes,Iprogn o st i ¢ u | eficacitati.i
de per ce;pnicigrerea ¢od | INi) ¢enapieieamtibacteriecne | ocal e T n afect

ale urechii; eficacitatea rezervat & a tra$SNmegm2l. UhuBacest context
i mportante ceceewarilkenstri bofiildtaZ mprniehameai o1
SSN,a mal adi il or i @ delbr aronécd ate rurechii. Uncé wtt e r sfiso-practici i n
deosebi telabprarea zinornsthéme noi de tratament al SSN ce ar include utilizarea

medicamentel o r combinat e care w«antefni cpreinn @i pdliin

d e mongst pma¢aaunomproduse combinate noi pentru farmacoterapiaafec t i uni | or A



Scopul cer ce:telraibioraomesat tsi " nstudi ul acti ul
combinate otoprotectoare, actualizarea diagnosticului molecular-g e net i ¢ s istabihread i o
factorilor de prognosticale f i caci t at i i recuperarii auditive

Obi ectivele cercetdbridi
1) cercetar ea farmaceuti ca, eval uar ea i nofen
medicamentos combinat, sub f or ma dearepdw acantii rawtri del ci p
volatil de busuioc pentru tratamentul otitelor;
2) det erminarea toxicitati.i acute si subcron:
admi ni str ar e e nstuerrdadnzaéinduraie (3SN)at a ment ul
st abilirea ef i ceaoprotecdodrd precliMfica a uma pradliseo ngedicamentoase
combinate cu princimpiisteacitn vter alteame mtt elzaSSN

4) studierea spectrului polimorfismelor genetice,i mpl i cate 1T n conditiona
hipoacuzici, s i a nivelul ui de por taaapalizatoralui guditiv rina n e
determinarea ponderi i mut atiei 35del G a genei GJB2,;

5) optimizarea diagnosticului molecular-g e n e ft celai audiologic la bolnaviicu SSN,T n v e de

stratifieodwmwilivitsat eamof il axi ei mal adi ei ;
6) sporircaef i caci t atatii isidioapgenroasttiiweienetque de prognesticaab o r
scoruluimaxim de inteligibilitate vocal a;

7) studiul clinic de determinare a efectelor antioxidante ale produselor medicamentoase combinate
NH-01 capsullenulssi eCAFnt er al a
8) stabilirea criteriilor de prognostical e f i caci t at.i i recuperar.i. a
el aborarea unui al.goritm de conduita a SSN
Metodologia cercetirii. Studiul d i s er t -am elabanat de tipt preclinic (farmaceutic,
farmacologic experimental) s i c(ldiinligcn ost i ¢ a u taianoeht targracalogic). dne n e
conformitate cu r ec omand arrielsep ea ¢ ta wnadloemnactich de ilaporator| aen B
efectuat cercetar i | e faamacplaicei Pemranetri Bidcremici, audiologict e u

Si genetici i-am examinati n  c on car dreenttoadel e contempor ane,

pr act i c aconfoendegutamehtdui Bunelorpr act i ci Thustr @adi ble dle
au asigurat suportul metodologic al acestui studiu. Cer cet ar i | e asiuexamhimats t
conform recompmadariclt ar epari el mbor ar e a[l, g red

Noutatea si originalitatea stiintifici. Au fost efectuate studii farmaceutice privind

combinarea principiilor act i v e cu potenti al efect favor :
afectiunilor infd aeadaaoariat ailre prremiharia oS met
inteligibilitateezuvoaaled orn nalbdizametri ei t on



analizatorul ui audi tiv. Au fost stabilite
eficacitatidi protezar i i-adeenndnatteficacitatea bt@protectoared n a-
preparatelor medicamentoase CAF-0 1 sS40 1 NHn tr at ament ul-aecloanp |
eficacitatea antimicrobiana si-12i saostudiahspectruli t a
poli morfismelor geneti ce 8nealed®&Ntgeneticainonsendromicep o n
prin determinarea mutatiei 35del G a genei
principiilor medicinii personalizate.

Problema stiintifici importanti solutionati in tezi. Cer cet ari |l e exper.i
efectuate au stat la baza e | a:lrwirn@urcdandept de utilizare a preparatelor medicamentoase
combinate cu princiopidi active de sint eazdor si
neinflamatorii ale urechii, a principiilor de prognostical e f i caci agh o $t idee ii
auditiva, dpargoomt isculaui genetic al SSN T n v
farmacoterapiei otoprotectoare.

Semnificatia teoretici. Gr at i e acestul studi noif ucdame
teoretice referitoare la diagnosticul audiologic, am revalidat conceptul de testare molecular-genetica
a bolnavilor cu SSNnons i n dprognmisadada c ul eficacitati.i farm
prot ezar i i audi t iaanee f ePeetnut atu peri areat adraeta pr ec !l i
combinate cu princidnpunctuhcevederctlef ectsel de ot ap
baza acestor st wdit i, amgdlabkora unrspatudorétieotpracticopentru o

abordare interdisciplinara si conceptual a s
explorare, un tratament farmacologicder e cuper are a SSN s otitelo
Valoarea aplicativii a lucrdrii. In baza unor cer c eptindreg complgxe, i i n

am elaboratunelepr epar at e medi camentoase combinate ¢
maladiile inflamatori i S i neinfl amatori. a ur i cotoprotectoare as i
produselor farmaceutice CAF-0 1 N$1401. De asemenea am conceput un algoritm experimental
precini ¢ de moni t oanalairzatarfudmuaet iaevidi ti v | ai e
ototoxici slin ostcoeploraont teecxttordamsii e woietl despipgnastina b @ i
parametrilor audiometriei vocale, al e f i caci t at i i trat amalnptrudtue z a
auditive la bolnav i i ciuunaf ealte ur e c hdiagnostisul molscalar-gpnetic § & c t
audiologici n veder ea str at i fprofilaxiapatologiiaespécteant i | or cu
Rezultatele stiintifice principale prezentate pentru a fi sustinute

Conform studiului elaborat, putem argumentar at i onament ul asimbfi o

farmaceutica a substant ei hi@roctoridwieun gradus naturale-t e r

uleiul volatil de busuioc. Pi cat ur i | eciapr ofclud>aa @i dedbusisoc CBel2 e i



poseda o activitate antibacteriana mai, 1n

comparativ cu unele tulpini bacteriene ( S. aur eus (t.209); Ps. aer
E.faecalis (. ATCC 19433)).
Produsele medicamentoase combinate CAF-0 1 , MI -OlsmianNfteosxtiac i t at e

(clasa de toxicitate 5 LDsg > 2000 mg/kg) s eficacitate otoprotectoare T n  mentw $SA induse cu
gentamici n & ( p ®toemisied acusticeitip OEAT p<0,001). Administrarea acestoralas u b i e c 1
umani, de asemenea, contribuie | a ameliorar
biochimici s i audi ol ogi ci

Metoda t e hnol ogi ca Tag®an BGRnspoteisp &r eper f or mant el
molecular-geneticcaled el et i ei 35del G GIB2A80 D38 9 F%ehomsicat a g €
eficienta ude@rognosiioal scornleitmaexonedei nt el i gi b & bm stamlit e
criteriile de prognostic al ef i caci t ati i recuperarii ,lawadnd i’
considerare factoriia n a mn e eetaiaauid i ocimet ri ei tonal e | i minar

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele o bt i aut & os't i mpl e
activitatea practica a catedrelor S i | abor
umanaclsiiniaci | or ORLNUAc ol @ @ d T e$otudinffiddtE de gutorizare(a
produselor,12act e de i mpl emkotase anbowaent!| or) .

Aprobarea rezultatelor lucririi. Con f ear Asndci @ttaleagi | or sia Ot

Ucrainei (Kiev, 2007, 2012); Co n f elrMoldaUaraine a nA&ctua,| i t adrinolaringologi oe ”
(Chisinu,Co2n0f0e8& i nt a , Rroah Ineorhea r a mtg @ hoigysi itam Jpue, d
Congresul al XXXll-lea Nat i onall a OIRL R@LOxaCo0 nag r e s u | Roméan
Chirurgie Cervico-Fa c i (@T &Mg u €%2); Con f e r i rSpitaluluiZGlidicedd Recuperare
(1l asi , 2RI 2984n2018, 2016, 2018); Conferi n t a-a @QRL Petfiatrie (Poi anav, Br
Roméani 3yMag@lBotunda ,Politici de intabr muac.
(Chi sa0aCGoncuMeplul , I'hediag VB €hi sa0d)aConf er i n
Stiintif ilecCelabofatorilong ie @At u Fidele tn il we r s iStat det Meid i e n a
Farmacie ,Ni col ae T eGh iesmi0q7z200% 2014); East-Horizon H2020/ICT Training
Workshop (C h i s,i20145; dPartnerig scientific Event and work-shop. Estonian Genomic Center
(Tartu, Estonia, 2014); Expozihabhal Bpechnat i(lpaastia, ERiornoa nni
2014, 2015, 2016); Expoziattii@nbahte iBwpndca (| alsiizatRRomani a,
2015, 2016); Expozittiioan allnat eSpneac i (@hi gahaul nRepubkent
2015, 2017); Expoziftiioan all nat eSpneac i &lujiNapoo& aPr RomAne at
2016); Salonul de Invent i i S i | noBatcur e$ nive n)RO»&KIamn wal, Neadt]
Cercet ar i i Bsac alun, o yRaddy &imli Canference CHRONEX-RD Proj ect ( Chii



2015); Congresul al ll-lea Nat i on all atae (1CaRsLi , P eR0d.6)) 46Gath laternational
Symposium and Summer School on Bioanalysis (Warshaw, Poland, 2016); Congresul al XVI-lea
Nati onal d(B u cFuarr engatudj ,216R &S mé&pozi onul Nati onal
participareChingi2iich@o nberni ma BedFaNmmtcii@ dBuourcas
R o ma n2014, , 2019); Conf eraiNnatta o a 8liXad e tdidcsa Ro rd@nN;i a,
Si mpozionul ,» Z1 |- &lédieamedtel d i dcea mean t iud asdle d XxXVI-@l isni ¢
XXVil-a (I asi , RM8N2010); dalonul | nt er nat i onal de | nwvaent
(Zagr eb, CranfarinOal8pnati onal a cu apdarttaitd
ot orinol ardhnigsoilnogguCe h2 @18 nt @ Act udlnit ifdatr enaa c ol 0 ¢
(Chi 2018;du Congres al Societ@asi )RamanAae de Au
Distinctii la saloanele de inventica: medalii de aur — opt, medalii de argint —d o und&dalii
debronz—douGoncur suhoy dtoipiudlad/+a”, , éDdRepgblica Moldova, 2014.

Di pl dent mueen Bocull,s ec Wi a St ntt a(tolectivdeautdBi). o medi ci nt

Rezultatele tezei au f osdi ndiascd e @it et agii
Far mac ol dagmadolagilor chlnicieni din Republica Mol d o v a, Chisinau
30.01.2020; Sedi nt el e Centrul ui St i.10.2016j 30.102017a% e dMendti
comuanCe nt r ul ui Stiintific al Medi camenul ui
USMF , , Nicol ae TI2219;eSreidti anrt ta” Sceiinm t nif®C @l Ingatwtulg t i

Ma me i S i Copil ulSweidi doitemli @ar @6 u2025G;i i nti fic
314.01 Farmacologie si i fdiac304l01h 11.09202¢ 1 . Le0dLi6r
Comitetului de Etica a CerNiedadlrad Tadsavtiié@MN @r.nla din
14.11.2016.

Publicatii l1a tema tezei. Re zul t at el e stiintificedehlber &t
siintifice p ubl man@yrafie ,monaduton t3raer t cap k& e Tn re\
i nternat ke ¢wWo§, | SEOPUSo CORERNICUS), 3 arti col e in revis
recunoscute,7ar t i col e publ i cat eiorialcu categomaiBs8tcuecategoriaC, 5R e g
f ar a c;anasstipaerpublecateT n | ucr ar i | e c¢ o terhaetriiorhtashlad;ri o
7materialel a s al oanedbeveteddei mwnernit i i,

Structura tezei. Teza est e eaxpaginstétdee b2AaZ@E si c @ipnr i
limbiler o man a, e n g Iste abrévieridoi, intnoducsrey ginci capitole, sinteza rezultatelor
obtinut e, concluzi.i gener al e, derseucrosnea n ddaercil ap

asumar ea r a supautanubiieTeza dste ilgistrat & Vdeit a b e | defigari. 4 7
Cuvinte-cheie: analizator auditiv, otite, surditate, diagnostic, farmacoterapie, recuperare

audi.ti va



CONTINUTUL TEZEI
1. DIAGNOSTICUL, FARMACOTERAPIA SI UTILIZAREA RAIIONALA A
MEDICAMENTELOR IN AFECTIUNILE URECHII

I oapitolullse face o analiza a dat el oraspdctelede r a
etiopatogenie, diagnosticula u d i o lca genetc,pgir t i cul ar i dfae ¢ tl ieu mieldo

Tratamentul farmacoterapeutical SSNd i f er & 1T n p eacirooand ecdan estet & a
complexa s i i ncl utdrea remeditor di 8 gr upur i farmacol ogi
metodelor fizioterapeutice [12]. Eficacitatea terapiei SSMthartu
cutimpuld e T n ctetamentulei medicamentos, g @ tmodul de administrare a preparatelor
[13]. P MC, continadnd Tn sine seupotatverat é detnisSue C ¢
mare, deoarecepracmaonaaomdtdtasumecani sme clagicej nt

cresc probabilitatea de a soibt dinmi nuune avei@s prug
I ntoxicatiile mediemtmeas aceu pd wmre mead ciamp o |
de SSN [14]. Strategiile de tratament moderne al SSN s unt : farmacoterapia
mascareaelectro-acustica a acufenelor, tratamentul cl

Preval ent caracterul potenti al inval i di z:
considerabile Tn cercetarea fundamentala si
acest domeniu [15,16,17]. T n acel asi t i mp, imeflicamentasala Beeni tr

AAs ubcr ginmn c®pl ®adneladronice,e st e dest u[l6l8le Urzperovad d

de wutilizatori. PA nu s unt ] Braesele mfladatonii tld urecthie r
medii, lar andul l or , prezinta pericol prin posib
endocrani ene si gener sudilezevoreontribdlap f el nt aAIBW i me
(otoprotectie) or i a m¢3l17].olmporr te a este Getaborarea cnoilort e |
medi camente pentru tratament ul afectiAMi hor
scopul preveniri.i dezvoltari.i cplri®20l. cati il ol

Caracterul maladiei este un factor al concept ul ui de o pie i mi
medi camentul ui , dxiagentienl ec ofnastiad edearter at ame nt
Unmedicament, conceput 1T nmoderoentrebciesd abét @ € or mar i @
comoshd i Icée,ptaad & des pafcuremitzezxzearien acel asi ti

me d i ¢ a me n-tncistesndizico-6 mit mi ¢ bi odi s p oni[24,i23]. Replizareaa c t
acestorpr i nci pi i p opartien fal eedgfeercetau accpatriensgp uan z{Eanioiar me
S i bi of armaceuti ci ai substantel or active s
medicamentoase, i ncl usi v pentru tratnnmeartalomcad euda s
probl ema&a oma dduadibatel[€]. a



2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Studiul elaboratr e pr ezi nt a o (i ecareaa fosh utilézate wonengade metode
moderne de investigare, conform etapelor stabilite: studiie x per i ment al e precl i
farmacologice), studii clinice: randomizate, retro-prospective. C e r ¢ e fdredlinidge farenacologice,
farmaceuti ce, bi o c hle pradusetor medicamentbase raw fbsi edettuatey ln: ¢ e
Centrul St i i nti fi c a lCatedvheded farmaaonelnd quihaud is €  Halzonatorul ded ;
biochimie; Laboratorul de ingineriet i s ul ar a s i CatedraHetepidemiologiee | ul ar e ;

In cercet aau |l feo tr ewdlsiiolmiirRpdetd Muidad ddriesticus); 228 de
s 0 b o Rattus Muridae) pentru a determina toxicitatea s B0 de s o b o | a naistabihi efectele u
otoprotectoarealeur mat oar el or pr odus e ,RAandn” cemuisicmit @ROE e
ml (denumirea de lucru - CAF-01). Principii active: glici A 850 mg, di h+@&mgkque

ml. Certificat de autor i zare 1T n Republica Mol dova nr. 2
,Neamon-h e p adpsule, 834 mg (NH-01), el abor at TnalcadSMmF ¢ Sl
Testemitanu”, cubstanSieative:aspadt aar-dB86€ amgj ns p&ar o

24 mg dusd indiggmBioR—-9mg, pentru prima data propuse
de medicamente (Certificat de inovatornr. 5177 din 10. 01.MeOrli3o)n"” , , Bsrut
100ml (M), r eprezinta un co-mpl éax dd e swil tudmil ree Imi ga
dezinc(Avi z Sanitar pozitiv al MS RM pentru pr ¢
24.09.2015). Produsul CB-12pi cat ur i elabuariactuiilar €gaMd ( Cer t i fi c
5308 din 15.02.2014). Principii active: c i pr o f | o x-alé0img,alei eolatd de husua—a t

200 mg. T n acest utilzat a p matmanatode Heecercetare chimico-f ar mac e u t
spectrofotometri a UV, cr omat o gmetade farmacokbgick €d estie rGi;nar e a
acute, toxicetaiti modebarea IMNcdlel ovalod dt oXx
produselor farmaceutice; estimar ea acti vitatii anti midx obi ene

Studiile clinice aut i nut de diagnesttcuaol saugpiroiSEgiacac

p r e c udmevaduarea tratamentului farmacologic al produselor combinate CAF-01 s i -04.H
Cer c edu fost efdcteate T n  kabochtorwlui de gene t i—@réluarea probelor sangvi ne s
di agnosticul mut at i i | olapergopeameet ifcaer al ap abt Gatédwagyi i el

de otorinolaringologie s Centrul de Audiologie,pr ot ezar e auditi-padapoagt
— stabilirea criteriilor de prognostic al inconveni ent el or pr ot e z ascdruluida u d |
i ntel i gi b Bpitalutuidviedpark v diagnastical audiologic al nou-n a s lorws t@lisugarilor;
Catedrei de oncologie, US MiEolae, Test emideatnair’mi nar e a xidaftd ac a ¢
produsului CAF-01.
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Grupurile pacienwil oraPlldemaciaamtil (s avwddradl tios
29deanib,cu SSN (determinarea mb)i8adep ®c¢ci grtnie,i de B
var sdddeani , cu SBPBNotewatcaauditiv penghostivbal st e
audi ometri ei v o ctaall ®r s i prao tienzé&@ wopiienoaneahs ¢ u tvie ; [
diagnosticul audiologic primar; d) 100 de ad u | 18-30 de ani, de ambele sexe, f ar a pat c
auricul ar a, pentru del®2daeni G adiBR;2e)g3@ ae dalnavi pentruu i
determinarea efectelor antioxidante ale produselor CAF-01 s NH-01. Studiul genetic a fost unul de

tip , ,hest edPaccaseent c b ntarowlechlap-gertetic pest atii evi d
polimorfismului mononucleotidical mut at i e genei aG3dBR udnatimraprid @ | |
tehnica TagMan, bazata pe setul de pri mer,imarcgtepoac i f
fluorescent . Lititizat aetuleGustom FagMarp SNRa Genotyping Assay, Human
(ThermoFisherScientific, https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/4351379), cu

ur matoarea descroleirgonwedine ctai &lFdVes pratulaadentifica r e ¢
Wild Type Allele (wt ) , respectiv, VIC -pentru a constcaded et oama!
(rs80338939). Amut i | i zat criter i95%|Ten dceo ncdailtiitia tdee, panneac
baza datelor pre-PCR siPCRostpentru deter mi nar ea, caaunu 0 me

satisfaceausecendinti inamudaltian anipal.i za curenta s

Rezultatele cercetari, out iajeimeidehsdtalcululrnedieu c r
aritmetice (M) S i al erori.i &:rcoeficiencul de coeelare( m)
anal i za d Pestw & conmpararvaiabiield continueT n t r e amgaplicatestele t-Student
S i FimthalrculAat di ferentele dintre valorile

| or ccedere 95%. Pentru a stabili gradul de coi nci dent a famfutlirab me
indicele Pearson.
3. ELABORAREA PRODUSELOR MEDICAMENTOASE COMBINATE CU
POTENTIALE EFECTE OTOPROTECTOARE

3.1. Elaborarea picaturilor auriculare CB-12

In urma studiilor efectuate 1 n ¢&lhiciudRL Ce
PediatrieaUSMF,Ni c ol ae T,e satne notbatmiouad’@t ¢ o mp o 2 iotaisé& me dnit
CB-12-p i tcuwar i auricul ar e mibomirtflamatoritale @rechai. Neamtprapls caa f e
obiectiv extinderea portofoliului de preparate medicamentoase pentru tratamentul otitelor externe,
otitelor meecdlorc r aciuc € 3t at fara perdatrasi al
perforative.

Aspecte tehnologice de formulare a picaturilor auriculare. Procesul de elaborare a

preparatului medicamentos CB-1 2 , care contine 1Tn <calitate
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ciprofloxacina si u-d efectuat! prin \pavclrgereai uhor ethpe clasiae sleu i o
cercetare f auimalc euud mpat: i bli)l ist atii ci profl oxé
forma far Haelceludn atdeiaeicompotriehnol ogi ef ordreul par
conceperea tehnologiei de preparare pentru  pi cat ur i a ur i lkaborarea metodeloro mb
de anal i z2;5)stendatdizarea faniRi farmaceutice.

La etapa de preformulare am pornitde | a premi sa reali zari.
mare de medicament Tn tesutur.i Cu un egmdei m
dozare simplu pentru taratlhaet@e rsiaan emreleione o0 & ¢ ¢
tehnica de T ncorporare specifica pentru for:
cu suprafetele urecaciivaAbdepbhnda substdet e
di zo,cvaat as i de durata de <contact a tesutul
Deoarece medicamentul poate fi eliminat printr-un fluid si/fsau ab s o Imt itee s ut atd u
foartei mport ant &l edtagprae de exfacilipii ectairicar eacdares ut
in vedere rata deeapedertitara aanpibactentansl ¢

Pentru a ajusta un mediu optim fiziologic al urechii,am ut i | i Za@pon cérab dupH i a
7, 8, care asigwlruai nmemtf mrema af gpmHRVdDCcSeawadigurat @ 7 |

vascozi t apenruetiberareslenatnat aa ci pr of lp@xaciuneic,r eisn @lIr

contact al antibiot i c ul ui cu tesuturile wurechii, mar i n
durataact i uni i formopitiami i didanm g faorremuhl eaa pgidtilenglitoluluii 1 o
(PEG) 400 . Polisorbatul 20 are meahskeaadtei va
incorporarea uleiului vol ati |l de busui eutui f
Nipagina, T n cal it at e dabilitatkaocnosneprovza ntti,eiasi gur a

La elaborarea tehnologiei de preparare a pica t u rairicutare combinate, am respectat
etapele pFRv&zu[tle2]de et apa pfiltrerep, dambalarea, econteolul  d i
calitatii, fiindudboi date maendaomup dead neiair tajficet ie
Astfel ,foxntitpaéparata emulsia primara deae ul
emul si a priugmdr a paomd a@anaitf i cata (ciexcepi ndi n
400 si )ni pagiahabiol cdiinzoltwdtei mi ndti mda nd ensussip & |
Saamest ecat mi naddaelerhidatul deaiprofloxaciamd i z o Itrvo @antitate n
mi nidnea apa diobhumebu-ad md atr & a tsi amimogenizat emslsia. S-a
ma s upH-altsi, la necesitate, am ajustat, c u aj ut o rampbn cisabcl pHE7,8dad 1 rl),

p a ta@H-ul cuvenit5,0-7 , 5. Emul s itransfemtkoff inhm t dalar gr aanmat

compl ed alta pcdomt a c eolventella | al t @ parte a
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Elaborarea metodelor de analiza pentru piciturile auriculare cu ciprofloxacina

FR X prevede controlul unor parametri specifi c i pentr u pidetedntinat pH-ul e
potieonmetric (Vva-lb8Bamasa obodcipdatdad pabilit-o pr i n cant
individual @ a cont i nruetcuilpuiie ndien zaddaestiuind 2,1%, cedaece | a

corespunde norme | or prevazuteecipr €1 loo jam adentafidatu prin metoda

spectrof ot osmetprriicna eifnecUMiar ea reacti ei l a cl

Dozarea clorhidratului de cipr of | oxa ceifrneac t 1 a't la f el spec
ciprofloxacina standard cu puritate 99,99%. La el aborar ea t eordestudiuli d
comportamentul ui spectral al substantei start

A fost preparatasol ut i a et al on cu KGADVMeqdIrwattiia pir qubg

faima ceut i ca s i ansevaluaitt i ab pdralcemtoa | a spectrofo
cm,l a |l ungi mea d@g3ahdd n2c7add trarh e devisto!l udli et |
de HCI . R e ziiwau fostaevaleate statistico Astfel; am validat met oda spectro

de dozare a cl or hi dr atwrdelawigulare[23]. ci pr of | oxaci n:
Uleiul volatil de busuioc a fost dozat prin cromatografie de gaze, T n baza <cont.i

l inalool, deoarece acest principiu activ se

o
(8)]
1

e
i
I

Absorbance, a.u.
o
i

(c)

220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
Wavelength, nm

Fig. 3.1. Spectrele de absorbtie UV-VIS ale solutiei standard de clorhidrat de ciprofloxacina
A 4,0 pg / ml (a), solutie proba (b) si placebo (c)
Il n procesul el aborarii p 12, & tfost rargumemtat teameticr i ¢

rationamentiuh aoiendi m@ama i 4 remediolicadibadteriac @ un produs
natural — uleiul volatil de busuioc. Am studiat compatibilitatea ciprofloxacinei cu uleiul de busuioc
prin metode spectrale si cromatografice, ca
asociate 1 n acee a procesdl de prefoimuléream shdiste x ti paend ni

de propr i ethdtmilce failzi coubstantel or me di c a me

preparare pentru pic at ur i | e aur i culnmerten.d eA e fdde staralardizHraaz Gr
principi il owurileaucidularer$a vaidatrmep iodat spectrof ot ome
clorhidr at ul ui  de semigrodesbl @ x@recoin@&ct ul specificatdi
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3.2. Elaborarea produsului NH-01

T n ¢ ad ram tonc&pus tehnologia produsului farmaceutic ,,Neamon-hepa” ¢apsule, 834
mg N30 (NH-01), av and ca prlLiagpactat geiliar gc hi ma, spironol
BioR, elaborat la Institutul de Microbiologie s i Bi ot eal n o A $ubl icoaducerea

academicianului Valeriu Rudic,d r . h a b prefdésar unieetsitar,

Fluxul tehnologic de elaborare a NH-0L a i ncl us ur matoarele e
mat eri eiaeyci peerstii | or , uscarea componentel c
componentelor, impregnarea lactozei cu sol. BioR, uscarea | act oz e cu Bi oR
amestecul ui uscat, pregatirea mixuril or: I
amesteca mixul I cu | actoza impregnata cu I
celul oza mi emtaenmagnezit),aV-ifimlds e samest eca mi xuid I
arginina wuscata), conditionarea 1Tn capsul e
amplasarea ambalajul u i pr i rmegundariamrmbuari lalr ea col ecti vAaez iCot

opul bere decuw uh wam teidnieog criteristic dab. s

In cadrul cercetaril or ddeareeli abao rtaerhen od ome
farmaceutic NH-01, e f ect uat e T n Labor at o rnwolul madiceanéniulai al, S
C S Ma fost studiataapl i cabi |l itatea wunor met ode f ar ma

subst ant edéntoura stamdartiza predusul finit, s-a elaborat met oda spectrof
dozari.i s pi r onsll d@ ditolvaneeai prodpseun. tAr fost cdneeputda metoda de
identificare a preparatului BioR, T n componenta f,drumpdi cfoatitiuhimad
glutami c meprome@aumPLiIC corazspumeaAnd lotaatee | dPrd odabttai
documenmhiat¢d adé emor mare a produsul ui cercetat
In procesul de reldaeb oanaarlei zad amgeiit madtcal rod e r 8t &
ceri nt ddeeegipdurded enrt er nat i omrade eadeopemdémtcat i ei
c a | iprbdaseldr medicamentoase [19]. Pentruaident i f i ca s pi r on od ea catrpgnian
a fost elaborata metoda de cromatografie de lichidedeT nal t a per f or mant a ( H
am utilizat s i in cazul el abameraacestoris ulnst aché lede Peei éa
picurilor cromatografice, din proba anal i zata | a efectuarea test
trebuiaus ar eepunda t i mppicldrilorrd i che srod tuéd ntai aMpandaeddt
cazul aspartatului de ar gi Ainn acrap iei de retentie a picul
anal i zat a | a e Dozaced aspartatidunde argmis 8 0| wir e pui e silardec or
retemtiicaaral or din solutia standakHHPiC de dbmrear g

principiilor active am realizat-o, utiliz @and f aza st ®heongadfa eavdnsga
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permite a doza preparatul prin calcularea unui singur picc r omat ogr af i c .verifict a c
l'iniaritatea eiprapsepet abi |l i tatea meto
Am obticowmtdi separdere cr ondat owtrialfii z&n do pitn r

mobile acetonitrilul (ACN), T n | oc de metanol, fapt care a
ef i ci e mulua cromatografice Aceast a met oda poat e fi
spironol actonei dupa at idreptudr nd en dr rect odedecdidDhatier it |
Concomitent, am optimizat S i metoda de spectraf cttarbhetlirii ec
spironol actonei Tn testul de dizolvare.

Metoda HPLC de dozare a aspartatului de L-ar gi ni na a 1T ncepartal cu

spectrului UV, care permite det ecrelativamarl. uiP ed if raezcACNs t Tal
(T n regi m c u-ardinaiznaa nsoer nragfigi Br2)eMetvdalé eludidatenleeam inclus
T n ¢ omp a bazarenak monografiei farmacopeice Neamorthepa Elaborarea produsului
medi camentos combinat respectiv a fost posi

universitar Boris Parii.

n=530
n=480

a0
T Nn=—300
30 -
20 —
85% ACN

A mAU

10 —
8220 ACN
8020 ACN
O -
T T T 1
o u 2 3 P

t, min

Fig. 3.2. Forma picului L-argininei si eficienta sistemului cromatografic in functie de

concentratia acetonitrilului in faza mobila. Condi Wi i cromat ogr afance:
4 x 75 mm; f az a tamporbfdsfat (0,01M &l£@, t 0,01M KH>POJ), debit 1,5
mli/min, detecWwie “"n UV, 210 nm
T n cadr ul farmaeuticeeam Studiatl soiam prezentat e x ¢ i pi entii il &

formul area picatlyirmnl bunaturéecdeamhme cmEBiee tad tei Is
medicamentoase selectate, ceeace aservitcab az a p e nt r udiile de prefarmulare. Rrept s t
confirmareacer cet aril or | a,amtoasptat f demplreaf opmumar e
auriculare combinate. Studiile farmaceutice d e mo n s tompatibifitétea f | zg ibgadc h i mi ¢
ale componentelor, stabilitatea acestora a t 1a procesul de formulare, ¢ astipe t o gdridada de
valabilitate a medicamentului s id et e r paianmetdii tehnologici de preparare a formei
farmaceutice selectate a produselor CB-12, pic at ur i ,asur 0t Heapsuber Rezultatele

cercetarilor farmaceutice au servit ca repe
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pe ani male de | aborator, de det elormedicamenteasea |
combinate CB-1 2 S H0l. Mdtbd e | e de ansatlareddar ¢ii z alreede,de pr

preformul ar e, f or mull, @lucela tseiprezama tucram, pat dirutdizata la C B
aprecierel elcabotatea, documentati ei anal i ti
laboratoarele de cercetare-d ez vol t ar e a producatoril or pr e

tehnologiilor pentru medicamentele combinate.

4. CERCETAREA TOXICITATII SI EFICACITATII FARMACOLOGICE PRECLINICE
ALE PRODUSELOR MEDICAMENTOASE COMBINATE OTOPROTECTOARE

4.1. Studii de determinare a inofensivititii si eficacititii medicamentoase ale produsului CB-12

Prin metoda dozelor fixe, am constatat toxicitatea acuta (TA) a produsului CB-12, stabilind
clasa de toxicitate, conform TG 423: Acute Toxic Class Method (ATCM, recomandatde Or gani z a
Economict pentru Coopéersar edudia Dreezpnoodtrmateear b(el
dozei letale medii LDsp (LDsg), car e i ndica mortali tabtoeatar %ir
experiment (10, 11).

La 24 de femele, am administrat enteral preparatul studiat pentru loturile investigate (CB-12)
S i substant a098eN arCd f dfemelosiimdbotes mart.or . T n a&ac%kde as i
masculi, am inoculat intraperitoneal preparatul studiat la loturile cercetate S i eace subst

r e f er i ndindotullmartorsPeodugele testate le-am administrat? nd rsi ngur a pr i z

de Ilichid administrata a fost calcul ata, in
cantiamaitret e de exper iantabiitTA, prédysiB CBaik d fost) admirfstean t r
sori cei | poimgave,nitnerchdz e de 100, ,600,i ni O Cytpne r 2
injectare, 1 n e 603066001250 mg/kg. Preparatul studiatl-amd i | uat T n vol un

solutie fizi ol omgmlpeetru ticeare im8l Ye labocatary, Bn 3f unct i e
substantelor si cantitatea de | ichid maxim ¢
Rezultatel-a&u opdrsmiatbedHm ementru admini ter ar
300 mg/kg, iar pentru inocula r e a p a-r1e0nmy/kgr Brécentajul maxim de letalitate LD3y
pentr u admi ni s t-amatabiditda dazeahe 608, 1080 ma@/kgl Astfel, matematic, am calculat
posibila LDgse, = 441 mg/kg, dozele LDsgo, LDsgas, LD10oy nefiind stabilite. Procentajul maxim de
letalitate LDsppent ru administrarea par englkg Am daléulata i f o
probabilitatea LD2s = 490 mg/kg, dozele LDg4, LD1go nefiind stabilite. Dincauzai mp o s i dei | i
adeterminalLDijgponu am r eusilDjyd@p & amertierd ddan Ke
Asadar , rezultatebeéexicateadredusa aa pekeaa

t ot oadservitc,a pr e micatin uppaeg retar U nv e st i gagptodusulli 6B-12.f ar n
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Determinarea inofensivitatii otoprotectoare a produsului CB-12
Concentratiile farmaceuti cievecudec oX®G® pmgHb
mgkga compusilor studiobbumeacohsesandel dat,daf o

functi e de dsoz ac asnuthi sttaat netae Idaers il b iclha dp enatxri un a d

Studi ul farmacol ogi c a f ostl) ddétuk & unartor p €
(admini str 89% NaCl)s lotul 2t + @ato x i ci t at e medi candent
gentamicina , | o2 all 0,9% NeCl + CB-12. Anima |l el e au f os&asiob$ un:
mentinute 1T n &demldalaoridteordid uwvi gtcuti i stand
aclimati zar e. C o etk detail ii Imee nd earter aiu Liorespuns cel

alimentare. Pentru utilizarea apei au fost stabilite autoapeducte. Animalele au fost supravegheate

timpde30dezi |l e. Tn ti mgndlnr emonepdtanattul animatelor, consumul
ali mendlepeoir, sactivitatea motorie, dbiozidohnatk
zgomot ), functi a eredpisriataor mamgaeasshaatatdenhclingval z u
i nt oel. Aminaatl iel e au f ost ald-@snatBharziiet endianpei dha eut
in cadrul studiul ui precl i,ammcomp®et atndatmadt &
CB-12 nu poseda efect ototoxi c. tAasutitivextern, peptroat e
tratament ul afectiunilor i nfl amawuorsiii falrea

membranei timpanice.

Cercetiri bacteriologice de determinare a eficacitatii produsului CB-12

Activitatea bactodusuluicCB-i2avtairciaa z@CMIn) la mprn el
1: 512 si Cc OAtisetobacteniiine dfiatuat igdee fiits18i,, ftast.a®jdreugi n
Oi StypHinmuri il wudh 2 &, Sabireud (209) Eefecalis s Pr.vulgaris-T n @« 1 u t
> 512 (p<0,001) (ta b e4.1y |

Acti vi t &tiedda CiM& ¢ a pr ddwesruilauza CBn | i mi<t el
1: 512 si CoKbticheutmontdatatderdef ae2al fatasSd
dMi net ebmcdieruti e Sduwweus(t209)-7T hatdal diei e dc&Ee cbIl i :
Ps.aeruginosa-T n di lutie <td:valdéoOrdiidrutfiet & de 512.

Rezultatele testaripliocratdemno-BRapasepttiuloar a&c

antibacteriana mai ifnalta decat, comparatimeu urfela r me
tulpini bacteriene (S. aur eus (t. 209) ; Ps.aeruginosa (t.
p<0,001. De aici putemdeducec a wul ei ul v ol dteialz adeachtu svuitad em
combinati e, Tn speci al a s u,pcraar eu nporre vdad llegarzgaa
otitelor.
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Tabelul 4.1. Rezultatele cercetarilor microbiologice ale produsului CB-12

Test-culturi bacteriene

E.faecalis . .
E.coli (t.ATCC Ps.aeruginosa
Substanta S.aureus (t.209) (t.ATCC 25922) (tATCC 27853)
19433)
CMI | CMB | CMI |CMB| cMI | cMB | cMmI | cMB
dil |>1:95 132 >1:9§5 14 >1:1>1:1>l:1>é:
Produsul [ g/ | 58593 | 9375 | 58593 | .. | 23437 | 23437 | 23437 | 23,437
CB-12 cip) * * * 5 5 5 5
”bgsl 781 | 1250 1 e« | 1000 | 31,25 | 31,25 | 31,25% | 31,25
dil |>1:2 1:16 >1:2 14 |[>1:14>1:1 >1:4¢>1:
Ciprofloxacin = "% ™™1 718 11,719 23,437 | 23437 | 46,875 | 46,875
+ulei de . * 187,5* " 750 " "
busui cip) 5 5 5
usuloc -
separate | RO 1| 15625 | ggo 0 | 19825 | 1000 | 3125 | 3125 | 625% | 625*
"P'a‘é”ebo €1 11 1 | >1:>1: >1:| >1:| >1:] >1:
cl Czrates( d‘;ts Sta 506 0,25- 0,01- 0,03-
2,0 2,0 0,16 4,0

bi bliograf

% 0.062 0.25 0.125 | 0.25 | 0.031 0.031 >0.| >0.
,Oleum 500
basili|ug/ | 620,0 | 2500,0 | 1250,0 0 " | 310,0 310,0 | 5000,0 | 5000,0

C Ml r e pcroenzciemnttar at i a mi ni,nEMBdeo n mehn tbri &tiiea (mign
(Hglml)

*~di ferenta statnreCB-L2 semhof maafaviémadeutic
uleiul volatil de busuioc, p < 0,001.

Farmacoterapia si reabilitarea compl exa
S i cronice sunwvaloaoaricbreadameaecompusilor chim
lor cu efecte antimicrobiene. Nu ma r u | surselor vegetale cu pr
stimulente, Peneérdnsal uteidaursar ea pr o b pogemfe i
considerata wutilizareabtnmemitceamdnhelporepanpmbe
inofensivitate bine demonstrate, cu efect e pol i val ent e. Ast fel, es

produsul CB-12, prinma j or ar e a e f aecattimitrabian. de pot ent
4.2. Evaluarea inofensivititii produsului NH-01

Pentru a stabili TA, am administrat produsul CB-12s or i c e i J|ponmgavagh h ed a £ e
100, 600, 1000, 20 Qprininegtdrek g T & ie tbiB3a0ELO0@ALPS6 mgikd. 0 n e «

18



La administrarea nmegn/tkegr adia sau pdroazvee g hdaeamne:0

constatat modificari 1T n comportamentul ani m:
Administrarea NH-O01 T n doze de -3 0a@cterizaR @iftroo npge/rki go a ©
hipodi nami e si reducerea reactiei la stimuli.i
parcursul a primelor24de or e ( 3 0 @48 dag¥d (fpergry 2009 mg/kg).A_a animalele din
lotul, ¢ &eraro adrainistrat NH-01, am constatat inapet e nt & s i rcdsul primeloe 48-32e p
de ore. Laof eme | &,-amdnacula NH:O i T n doza aheonsktét difree, mg /
diminuarea acti vitati. motori i, cu reactie redus
dezvoltarea unei stari terminaladod(lga2ap) ng) ¢

In perioadaipri dalpdr atdme instudiatedaanimale ocazional,p a r
ladozelede 300 si, athOoBstatatmgyd kmgnol ent a, adi nami e, [
care au reveni-t l-dowmdrmial ¢t aPer inndinde | a r e:
estimat LDsg. De asemenea, nuamconst at at deosebiri semni fi c:
corpor al e s intla aansnaletedih lotld dl € me e r cebmarsor. lea nesrapsie, nu
amstabilitmo d i fpiactdorliogi ce vi zibile Tn |l otul experi

Produsele NH-0 1 , capsul e (-cedractedin biamasd cianokacterBi Spirklina
platensi; aspartat de ar gi i n@lAGre reps peizri nrt cdl aoc t-aoonnab

principiu aglicinagi dens i-divdeogdcitim)poseda un po-ten

prot ect or si pot fi utilizate Tn ,schemele” f
de determinare a H-0li CQAR-GLiTtna ttiriatpmrmedu sud | ocro Ny |
afect niucronice asoci ate cu SSN. O trud trateneerdut $S& constitupe o r t
el aborarea si u tlicall & zaa rperae g anr gptreaalcd ri crae dne@d rad n

substantegz agi@t satnuri st e.

4.3. Studii preclinice de determinare a inofensivitatii compusului medicamentos
CAF-01

Anterior,T n  cadriunardet etroyedmioistrarea pradusuluicCAROtle T n d o
300, 1000, 2000 mg/kg s-a caracterizat printr-o per i oada de dutei @ odi nazmic
stimulii exogeni. Majoritatea animalelor au revenit lastareai ni t i al a pe paroeur s
( 300 mg /d&koge \pentsuil00QR 2000 mg). LDso, conform metodei TG 423: Acute Toxic Class
Method, am estimat-o la> 5 Mm@ 0 k ¢ i nof exicikate® a, cl asa de to

I nfl uenwa preparatul ui as uprRe pacusp stedului e W u
toxicitatii subcronice, nuamc onst at at dece patamemd duil f isd a raic tTin

s pont amaleloradin dotlimar t or S i cel Selxpleanimeneahu
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Tntrebunantaiu &apa. Starea mucoasel or shimb@nyve
patologice. Culoarea urinei era galben-deschis. Blanaanimal el or avea un aspec
focare de alopecie, dintii pastrati. Muceoas:
dele mamare ale femelelor —f ar @ar an d i S i ffamar ield ani neAd @ me Del

nu s-au remarcat.

As adianr ,t i mpul d esf asnurad constatat decesp aer animatelor tdau | u
| aborator, creukrae ac er eidnudsiac aa cpmur e p ar aetdezvoltaie a c e
dependent ei 1 Dinathioazneséi erpocaler @ e$ ab e ltukma rit adri ns il oc

le-am administrat CAF-01 nu au prezentat deosebiri statistic seminificative.

Analiza datel or faptbltcian urmas ae v a rdiesoutd helanzsie mn a
uni form, rp@atdaatd updeé-md ut ogiatié@inliataulleo t atdozaa d m
de100 mg/ kg. La cei dazade W00 ag/kg,mu aaa d ooh 8 t atdrea raateic r e
corporale. De asemenea nu am remarcat nicio di f er ent iielulee dozae. t i mus aTdre
toate | oturile cresterea ponderala era verid

Dupa dacapi si pr e p-ammca& retaa roirtg asnie | amrezsltidteeeb i |
l a ani mal el e andadmnisttatoGA&-01 100 wmag/’ & g, T n coaupar a
mart or , dupam@8Ongiteatzatl eo mi csor arreia (nMasC,i 0 1r)
CAF-01 1000 mg/ k g, i n conmapdroa t0idetileqnd renieat arhi c sor ar
masei rinichilor, splinei(p<0, 01) si <®0B).r dul ui (p

Referitor la indicele raportului masa ficatului/masa corpului, putem constata o t e rde i n |

crestere a indi celpeament rad sspoesdetidv 1Tm cdeolteurdd ed
ma i putin in cele cu devieris-audeeditladierelemgnte ktaistic. d a
Deci, dupa praddsolii medicgrhentes, anestbilit o majorare mi n ia magei ficatului.

Rezultatele investigatiilor hematologice

Rezultatele investigatiilor risteareea praddsubup i ¢
medi cament os testat nu mweeldli drifrocitélor, hematlobinei, i
hematocritului nu s-a modificat. Analiza rezultate | o r obtinute demsrareat r e
CAF-011 000 mg/ kg si 1 0 O citehoy écddegaptentniucma fr a trike btahar c © a
martor (tabelul 42).T n | ot ur i | eCABQLp s e ma exinie megidiaio mfopenie
evident a , mani festata primamulksgior ahesal viea idokii ¢l
efectuate indica o scadere meetitiecdi a onicvwes
nivelului limfocitelor la administrarea produsului CAF-01 la 1000 mg/kg, respectiv, 57 , 5+1, 7
f at alordedotulviamar t or 47 <®@BL, 75 % (p
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I'n cormMwlpinibpe das admi ni strare, substanta ce

fopeniedozo-d ependent a ( mai evident dear a@omrzae sden tlilal
neutrofilelor sedmantvaat ea snii veel urdl esgt drienf orce t
lotul-martor.
Tabelul 4.2. Influenta CAF-01 asupra indicilor singelui periferic
Lotul Eritrocite, | Hemoglobini, | Hematocrit, | Leucocite, Limfocite *10°
de studiu *10" g/L /L *10°
Lotul-martor 8,18+ 171,6+ 0,47+ 9, 25+ 4,600
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
CAF-01 8,28+ 176,5%+ 0, 49+/6, 73+x£0|/ 3,610
1000 mg/kg (101%) (103%) (104%) (73%) (78%)
CAF-01 8,28=+| 164, 3+ 0, 49+/5, 70+0| 3,810
100 mg/kg (101,2%) (96%) (103%) (62%) (83%)

*~di ferenta stati st i-wartes,pwidd; F*i-g<a00l; ¥&p&k@0D1a d

Rezultatele investigatiilor biochimice

I n t ad3eslielstu Mt prezentate d@AF-ellaspradndigiarr e
bi ochi mici de baza ai sangel ui sobol ani |l or
experime nt al e dier¢caeltd éen depar amnmetati hueer oagtli act
glucidic, proteic sSi i pidic, functiile fic
sistemul ui de protect i eCARODL Mmoddix @ rdlevamte ade.indidila@ a c
proteinei totale la animalele din loturile de studiu, T n r aport c-martoc, € | neu dai nm
registrat. 1 n ac ®toasts adndiaij op ar e st atdnsduluicu reemni fail da
creatininei (p < 0,05) la ambele doze cercetate. Rezultatele respective sunt caracteristice pentru

modific ar i | e met ab opriespraurlautiu lauzio tsitcudailat T n doze

Prin studiereamnazlcan viAt ATi i AsAdansa a, ani o s f
evaluat influenta -ptepauvpatal it a €AF. Dihdatele prazeotatea | e
reiese ca produsul cercetat 1Tn dozele de 1
semni ficdepedaddpoptz@aAsAT (pa<d,05ipentiutioda & i de 10 0<0@gld k g
1000 mg/ kg), iar activitatea AGAARMnugnaniHAe st s

hepatotoxi ce. Fiind akhmi nilfdtOr0a tmgi/ rk gd cCAFOipau ddee
provoaca wmhniiffiiccaartii ec statistica ale niglel ul
ceridelor serice. Produsul cercetat nuemodi ti.oaMdersteine
faptul ca valoridice medidiepalk es ec énsomuntea i nWdee sri
calciu,careosc i | eaza 1T ntre 2,25 si 2, 75 nogtate tiniplde.30 A s |
dezile nu provoaca tulburardialel mptdbol B men

f u n cficatuluil e
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Datel e obfaptuiad ea d mil reiguwmdurCAF-0& @ 0 Ip o lotamp de BOxzile
nu i nf | u eipaliiiedecizidtresplui oxidativ—-AGEs, PPOA <dpt iAd MR P QA
creste |l a administr altatae | o z enivedd i J&AGARG /oKL g .d
mo di f i eABTS,Al# Jcade veridic AAT-CUPRAC (7 7 1 , 8 + Potul;martbr, CAF-01 100
mglkg -396, 450, 51 si -4£AR0] B0804nG/kg3p0< 0,008)/ QGoncomitent, se
Tnregistresand icntest evreg ardpiec a na prriovteeliunledie SH
pronunt aris@areall CAF-0hidmi doza de 100 mg/ kegul antioadgnt ¢
prin reducerea deficitului de AO hidrosolubili (tabelul 4.4). Astfel, administrarea CAF-017T n d o z €
cercetate timpde 30 de zilenumani f est a actiune toxica asupr a
ner al , nu der ecgdteualzuai fluan cst-@lb ohléa ntiiein taelabzia. p®AHR t
sistemele pro- S i antioxidante. ITn acel agunct litd rmpce eau
sistemele respective pentru etiologia SSN.

Tabelul 4.3. Influenta emulsiei CAF-01 asupra principalilor indici ai stresului oxidativ

Loturile de studiu AGEs, ng/ml PPOA, pM/L AlIM, mM/L
Martor 1435, 8+ 21, 2+1, 0,540
(100%) (100%) (100%)
1490, 2+ 24, 2+1, 0,540
CAF-01, 1000 mg/kg (104%) (114%) (100%)
1447, 4+ 29, 9+3, 14 0,530
CAF-01, 100 mg/kg (101%) (141%) (98%)

**_p<0,01.

Tabelul 4.4. Influenta emulsiei CAF-01 asupra principalilor indici ai sistemului antioxidant si

asupra nivelului SH-grupe in proteinele si in albuminele serice
: AAT- SH-grupe in SH-grupe
Loturile de studiu AAr-Tl;l\':‘ /?_TS’ CUPRAC, prot., in albumine,
nM/L uM/g.prot. uM/g.album.
3,58=x|771,8=% 7,59+ 3,67=x0
Lotul martor (100%) (100%) (100%) (100%)
3,63x|418, 5= 8, 37+= 4,590
CAF-01, 1000 mg/kg (101%) **(549%) (110%) (125%)
CAF-0L, 100 mg/kg 3,65+|390, 4% 9 67.+q4 5,33+0,
Bl 0, 0 0,
(102%) (51%) (127%) (145%)
*~di f esteamttiast i ¢ s e mn-mdrtor,paQ0b;va fata de | ot ul

**-p<0,01, ***-p<0,001.
Rezultatele cercetarii patomorfologice

Rezultatel e ceprodusul EAFOLI hi st ol ogi ce
T n ¢ adr udbiectsld pantiui exarhenul morfologic au fost fixate 7 mo rfma | i @A d

si 1 n peaercdfiiugadeldrieteraere-am coloratc u h e mad ® z id b @& Gison.
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La examinarea preparatelor histologice a organelor studiate ale animalelor din lotul-mar t or
celortratatecupr odus el e tdees tla0tOe nign/ kdyo mseam rem@rd@t@ erme@/r le gn
e s e n(figurad.lp

Fig. 4.1. Sobolani CAF01-100 mg. Cordul cu: a) nucleele cardiomiocitelor sunt conturate,
hipercrome; b) striatiile cardiomiocitelor sunt pastrate; c¢) edem interfibrilar. H-E x 90

Modi ficard.i p at o moorgdnaol iatgrne aueam vomnstatat. lha dxaenina@a e
cavitati.i t o r a cale,cne am gldpistaiaexsutiae. Deeasemeaed il @anmabsarvat nici
modi ficari 1T n amplRaeszauletaa toerlgea n®etl wdi uvlndiertdfec
este, practicchet oxi ca si nNu posedri rpirsotprrd ree aprodiusulds eul mu

medi cament os ettebovoht astapprmoéaesel or toxice

4.4, Determinarea toxicitatii produsului medicamentos Ml

Procentajul maxim de | etalitate LD 17% p:¢
1000 s 2000 mg/kg. Astfel, am calculat posibilul LDys = 1471 mg/kg, dozele LDso, LDg4, LD1go
nefiind stabilite pe parcursul experimentul

2500 mg/kg. Procentajul maxim de letalitate LD1gp pentrua d mi ni st r ar -emastagliala e n
doza 1000 mg / k g . D u p arbermdi, and @nstakatela doza de 525 mg/kg. Astfel, am
calculat posibilaLD,s= 2 6 3 mgsf lkdgza dg 840 ngMRg.

Rezultatele studiul ui derdani aitsd x iariealaasiden t e

parenterala. Aceasta ponautae esae locyeclioeale dptaingnaré s a
a toxicitatii cronice si eficacitati.i cu pl
Drept rezultat al cer cet ar i | or efalnatnua coe yrodusccembinatacnu act i

polivalenta.d®teatamsmwec dimambatdembBiusateinai éi n

mi croel emente si nanoparticule de Zn.
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Rezultatele hiemae¢ ot iogatciei | au wiserane® mredusulua t
medi cament os testat nu mweeldli drifrocitélor, hemablbbinei, i
hematocritului nu s-a modificatt Anal i za rezultatel or o bstrarem Mk e
(Meriom suspensie) 1 000 mg/ kg si 1 0 Ocitalogy ckagd e nfuartaa ud-e | «
martor, dar datele nu sunt statistic semnificative. Se constata o tromboci t
1000 mg/kg cu 22 % inferiorfat & de | @& 0,05). mamt d rot u rMI 1080 seM|
consd at @&ndi nt a aiddeilorrRDW-SOy rRBW-EV , P D MIPV scomparativ cu
lotul-martor, faptcei nda ctdi unea nefavorabila a produsul
reparti zar i idevierii lort starmlarde. tPa loaru s g | studi at efecteu n
nefavorabile asupra formulei trombocitare.

Dupa n&a Ide admipnriosdtursaurle c e r scil®d0 ang/kg fiura pravazat e |

decesuwldi $i c ar i T n ¢ omp o Hataammelelar dellaborator. Rendtatelr C «
cercetaril or Haptuhad oMbgi p® aifeadpper veo csai tirionmb C
dependenta (mai evident dea edmnzae sceat 1 @Ofifeloremg /r

nesegmeontcarteds aseiir ea r& ni v elourpuair altiinef occui-rhadarl oorr, i

Cercet ar i laedenonsttad h icrai dve nu provoaca actiu

met abol i smel or preroatle,i cnu | d @i eijcabsasiBunmiuhat isi
Subst andicalmenmease testate influenteaza sipoz
antioxidante. Tn acel asi functmipa r ecsd eawuhosc

respective pentru etiologiaSSN. Rezu | t at e | e c tudcsdsi seghigronigetale grodusului Ml ne
permit s r e ¢ o macontindanea studailor preclinice farmacologice de determinare a
eficacitatiij pr elemloef einfsiicvartedaa iul t eri oara a s
45. Studii preclinice de determinare a eficacitiatii otoprotectoare a produselor
medicamentoase combinate in SSN
Un r ol i mportant 1T n prevenodet ea poobsetaont |
farmacoterapiei ot opr ola efectuareasstudglor clihice, suatmezesate s C
C e r c eptecdimice, ¢u enplicarea animalelor de laborator.

Numeroase surse i ndi cakle dndalmbratér,aconwodul releSdlor | a
fiziologice | a sti muputier iszoantoar i ( GHEHA , a uPdB Ao)meitr
analizatoruluiauditivn. i n di ferite stari patologice.

I n lura tde specialitate sunt prezentate mai multe metode de inducere a SSN

medicamentoase la animalele de laborator (antibacteriene ototoxice — neomicina, kanamicina,
gentamicina, streptomicina; antineoplazice — cisplastina etc.). Produsele respective pot fi administrate

i ntravenos, intraperitoneahiuns cowlI[a}. ostii c a
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Studiile preclinice pe animale de laborator au fost e f e ¢ tLuaabto rfart or ul de e\
si cllCAMcEmBMR, Ni c oltaeani T e u "am denfomstrateeficacitatea produsului
CAF-01 T n SSN indusa prin geobdamhuoteaamareobdb
prinnamaduirea i1indici leoyrerQE Ad uspia leanerdeaimsirenialieu io
01. T n ac eopul studiilornpteadinice s-a reserit la stabilirea efectelor farmacologice
otoprotectoare pentru produsele CAF-0 1 , MI-01.s i N H

Cercetarea a fdeossotb celfaemesdulueaktpaa rptei z3a2t i T n pa
indivizi: 1 — lotul-mar t or (ani matdl 2-csua N33 N aisre dhocsladlsad.(0/9% s
NaCl, i/g, 3 ml, 14 zile); lotul3-cu S SN ICAKOW+MB SBi ml 14 zil e:

ot otoxicitapa,; s-lcauts@pStNé iNHAOW s B  gml

ot ot ox i c idtuapbae.dea §ol. Diazegarn, & mg/kg, i/p, i/m.
Model area ekpjeegemenmd sddnmgimh@gat e 1 ml-treipfizepy 7 n

am reusit sa modéalnamao tl otc@xpie ceinlvafgreal danimalelor de |

laborator, d uopoxcitate/sau tratament: otoscopie — AD, AS (figurile 4.4 s #.5); determinarea

, 14 zil e:

reflexului Preyer la zgomot de 80 dB; stabilirea otoemisiunilor acustice tip TOEA (figura 4.6).
Morfologic, am demonstrat provocarea SSN prin administrarea sol. g e n t a nlia animalde,
car or a-amjactatlge ntsa mi c i n a, strumtonile enat nosnti acteatal e ur ec
organului Corti neafectate, iar la cele care s-a administrat g e n t a nmioréoliogic,éam stabilit SSN:
organul Corti, stria vasa usliarnae cprroegz&i3)n(tfai geu reil

Rezultatele morfologice in lotul cu ototoxicitate

Fig. 4.2. Stria vasculara: a) vase congestionate; Fig. 4.3. Sectiune transversala a

b)diminuarea conturului celular; canalelor  melcului: a) endolimfa cu
¢) modificiriiri de apoptoza. H-Ex90 elemente celulare repartizate difuz,

haotic; b) plasmad neomogenid; c)
vezicule hidropice. H-Ex90
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Fig. 4.4. Procesul de efectuare a Fig. 4.5. Otoscopie. Conductul
otoscopiei la sobolan auditiv extern si membrana
timpanica la sobolan

La animalele de laborator din toate loturile experimentale, la efectuarea otoscopiei nu am
constatat modific a patologice ale CAE (fig. 4.2) ate imembranei timpanice. Acest |l uc
functia normala pr acwmnmhgi,| @axaetmal el e incl
Int r @EAadepinde de starea urechii medii, am e f e ¢ t upadansmstria (timpa n o met r i a
toate cazurile am o b t ittimpanograma t i p A, ce denota functia

medii.

Fig. 4.6. Procesul de inregistrare a OEA cu aparatul Neirosoft la sobolan
in stare de somn medicamentos

v

Anterior, p e un laoitma d e s as es y ramd demendtra eficagitatear s a
otoprotectoare a CAF-01. Reflexul Preyer rep r e z i n t a(ciulireaeurschilor; inseastilitatea)
organismului animalelor de laborator —as o b ddr,a m b i nsfimuliloe sonpraputernici. Prin
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urmare, la animalele din lotul-martor, procentajul denoftoastuni nad z , 1
ani mal el e din | otftamlatestat un pmogntajdninima(t ped nian dluas a3 3 %)
T ns e a mtaamajocitatea animalelor, Cc a r-amradministr& g e n t a mg-acinstalad o
deficient a a atehanimalelog c a L @amanaeclilad CAF-01, rezultatele pozitive au
constituit circa 75%, fapt ce poate fi atribuit efectului farmacologic benefic al produsului studiat
(tabelul 4.5).

Tabelul 4.5. Reflexul Preyer: rispunsurile pozitive (numarul de animale/%0)

Frecventa Lotul Lotul cu Lotul cu surditate+
’ de control | surditate indusa CAF-01

500 Hz 4/67 3/50 3/50

1000 Hz 5/83 4/67 5/83

2000 Hz 5/83 2/33 3/50

3000 Hz 5/83 2/33 4/67

4000 Hz 5/83 2/33 4/67

Rezul tatele , , a u dle-ammeonfirmat e grin  audeorhelrie cbieotiv & i "

(Tnregistriaurngd orot caecrnisss i ce omnmrsa mz iateebired stafistie o A
semni ficativa Tntre p r asignidr acudtiee (COEAT) esgi st apo
semnal/zgomotul de fon la animalele din lotul-ma r t dar celesci®ra le-am administrat doar

g e nt a rftabatul 464 La animalele din lotul-mar t or , O Histrat la aatori suparioaee

de 5 deciBelli, Sound Pressure Level (dB SPL), cu un raport semnal/zgomot pozitiv. La animalele
din | otul ¢ unuandnregisirat\aloriee il gBISE.S(Z00-3500Hz),iar,| a f r ec v
de 3500 Hz, am atestat o valoare medien e g a-tO46yla: 1 , d8 SPL, ceeace c o n f faptuhtaa

la majoritateaani ma | e | o r-afostinjactaté gerdamit e,s-@instalatod ef i ci ent a a

Tabelul 4.6. Rezultatele inregistrarii otoemisiunilor acustice

Frecventa Lotul-martor Surditate indusa p
OEAT, M+m OEAT, M+m
1500 Hz 5,07+0, 3 1,55+0, 6 < 0,001
2000 Hz 8, 05+0, 4 1,36+0, 9 < 0,001
2500 Hz 7, 7520, 4 1,15+0, § < 0,001
3000 Hz 8,280, 4 0, 780, 9 < 0,001
3500 Hz 10, 05+0, 0,461, ( < 0,001
4000 Hz 12, 24+0, 1,42+1, 1 < 0,001
L a ani mal e l-an, inocalad rNbl-0las i | @01AMIl, am constatat rezultate

asemanatoare -mar tcerl e(ndi nodédwileder mmt afii stic s
frecventa st udi ohiedty efectdl atgprotectar el pradusuluf studiatn aDeci, se

determina deosebiri S t det350Gsstii c4 0s0eOm nHmiarid cnaketyiiev «
cu surditat ea.b)i,ndiumstdarter (ltoathbudl lod lul Cc NH-Os1u r it t @
01+MIsi T ntre | otul -6lisis drodiutlat2e didnadsudscig4iNefbre O i
acel asiintnmpt bot gl | o taadminidtra CAF-© d = 011 a-Glipracticédu

am constat o deosebire statistic semnifi ¢ at i vea ,d efnaom ¢fecteld @oprptectoare marcante
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aleprodusel or cercetat e-01 Ceo i+l futerd coriclaziona despre e ¢
efectul otoprotector mai ridicat la CAF-01+M | |l a frecventa 48)eOd3a50a0 c
rezultatele 1a 1500-3 000 Hz di fera putin 1 onsgiedcadroaStSeN ar
generata 1T n epecicalprliastA®O00spliec sBolmalBamnil t
sunetele de7008056@, phadi I agpitesli mwuo 2, bv &mad | te

timp, unul dintreper et i | l abirintul ubdi rmennburla noosso scpamicar
membr ana bazil ar a d.Refantordaidigpdzandl auditiv magitn,i i d d tnet leer |
Conform unora, auzul optim ar fi de circa 1000 Hz sau de 3000-4 000 Hz, al t i6000a ut c
10000 Hz [10,17]. T n  c o nlculdunzdi ef,n eultat €l éerce@reet ari | or
sensibilitates p o rargandluiau di t i v itudArecbhehéael e medii si é
Tabelul 4.7. Rezultatele inregistririi otoemisiunilor acustice
Frecventa Surditate indusa Surditate indusa+CAF-01 si Ml p
OEAT, M+m OEAT, M+m
1500 Hz 1,55+0, § 4,080, 214 < 0,001
2000 Hz 1,36+£0, 9 6,850, 29 <0,001
2500 Hz 1,15+0, § 7,110, 31 < (0,001
3000 Hz 0, 78x0, 9 6,871, 48 < (0,001
3500 Hz 0, 46+1, ( 9,38x0, 42 < 0,001
Asadar , | a talmartoraplreol cee ndtian ullcea@e fdesnotidadn

Laanimal el e din | ot ul nuanul negisirat dalort pazitiee ( » (hdiB SRL Araport

semnat/zgomot > 3 dB SPL), ceea c € ¢ o riaptil ¢ & a | aitatean anjmalalor, c a r o-ama |
inoculat gentamic i ,ns« instalat o def i ci enta auditiva. chaeraami
administrat CAF-0 1 + M| -Gdi,iam ddnistatat rezultatea s e ma nat o ar e -martor, fape | e
ce confirma obi etortaliproduseli gudi ak ¢t apebeée 4.6
modificar i | or ddeden 1l atpisvae pa ocesel or de cariopi
CChdinspirale |l e 1 si 2 ale OC pe fundal ul  ,cdnformct i
rezultatelor OEAT, d eefeatele Benefice ale produselor NH-O0 1 s i-0 1CAFa sur dit
prin gentamic i rPedusele CAF-01, MI, NH-01 r e p r eczoinrbti @nedidamentoase fixe, cu

principid@ acti vebwnaga twaminsi mines a | digodementsydt @ zact i
antioxidanta si alte efecte polivalente si
metabolismul uman T n caz de carent e, laathald28]fProdusele cr
respectivieperabht baarhea POL S i maj or eaza ac
glutationul ui, activitati.i enzi mediodazaan

superoxi ddi s mut az aip mecahismele geppéctivé, a pIr ceacsutnr asarea pp r
spasmul ui arteriolelor si capil asreel mantsurre az
actiunea benefica otoprotectoare asupr a c

nervul auditiv).
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Tabelul 4.8. Rezultatele inregistrarii otoemisiunilor acustice

Frecventa Surditate indusa+CAF-01 | Surditate indusa+NH-01 P
si MI
OEAT, M+m OEAT, M+m
1500 Hz 4,08+0, 2 3,12+0, 2 > 0,05
2000 Hz 6,85+0, 2 4, 73+0, 3 > 0,05
2500 Hz 7,11+0, 3 6,12+0, 8 > 0,05
3000 Hz 6,87+1, 4 5,66+1, 6 > 0,05
3500 Hz 9,38+0, 4 7,11+0, 4 < 0,05
4000 Hz 10,11+0, 9,11+0, 5 > 0,05

Capitolul 4 este consacrat studiilor preclinice farmacologice pe animale de laborator -
inofensivitatidi (toxicitati:i acut e S i subc
medi cament oase combi nméuep.er e 3 u Istaatced res taoakttainr
conform metodei ATCM -LDsp> 2000 rirg CAF-01, NHédh) CB-1 2 L4y - 525 mg/kg
pentruMl. T n cadr ul toxicitatidi S u b c r o niachamaci, amp r |
demonstrat lipsa efectelor adverse | a a d mi ni s tapreparatelar ceecetate émpald 38 de
zile (CAF-01, NH-01). Dat or i t a pealcieniaad e, oes na mrue d@goritt de s a
model are si monitorizarefaucadicoltagi caf@arealciohio

ITn experiment ul i nliedmelabttaeun gratoeol odging d@ determinare a
f u n curechie la animalele de laborator, car e ¢€amsdtuacer ea f ar macol
efectuarea audiologiei experimenatale care aconsti t ui t 7 nstabilikdre s cep u kb ui F
Tnregistrarea 1n stare delor ®usticentip TEOEAL Asdemem t o

stabilito directi e tirmpdrrtagdmtmee np e afectiettmabloomar

util i zadicend i en amer epar atel or medi cament oase
sint eza si snad@mernitsgtue.f ak macoterapia afectiuni|l
medii, isnttii fi ¢ am eli moicdedaselor ambinatet GBAlt2a pi cat ur i
lar,LTn tratament ul mal adi i | or s e naadiv, CAF-61uNH01, e &
MI.

5. ASPECTE CLINICE DE OPTIMIZARE A DIAGNOSTICULUI SI DE RECUPERARE
AUDITIVA A SURDITA’[II DE PERCEPTIE
5.1. Rezultatele diagnosticului genetic al mutatiei genei GJB2 in SSN
Studiul molecular-geneticpent ru depi starea mutatieilan85d
real i zat T1dne Lgaebnoertaitcoar ud | | P Uni v eFasrintabitokea ,d
Testemitanu”.

Prezenta cercetareamd e s f teopewirrana t o a rdestudiu: | ot ur i

29



1. Lotul de studiu a fost reprezentatde 20paci @inh i Republ i ca Mol do\
SSN bi)| atermpraebumdéd al at a paruelfiomsgu asle,l ecdartd
si e xami nraadiologice; c |l i ni co

2.Lot ul d ea fost epristauit diml@tdepar t i ci panfiaraandafosi

examinar ea statusul ui ORL ,a sperloeicetcattuil,Studiuh 1 b
pol i morfismul ui mol ecul ar genetic al Repuslicaa or
Mol dova’”, aprobat prin Hotararea Consiliulu
ASM, 20122010 (cifrul 11.81 7. 09. 21 A) S i Comitetul de E

.Ni col ae Testemitanu".

Metode de biologie moleculara. Studiul molecular-genetic I-am realizat conform unei

met odol ogi i de genot i plagMa&, & laa labhafoemtgyd deigemetic LAt i
USMF T,ed.temitanu”, 1T n cadr-ub mjDptinizaseactiatamentului cub i |
implant Cochle a r la copi il cu hipoacuzie senzoauwin
mutatii |l a nivelul genei GJB2” (cifrul pr oi ¢

Genotiparea polimorfismelor de un singur nucleotid. Prin tehnica TagMan PCR, am
e v i d epalimarf@mul mononucleotidic. T n  a c e s t utilizat swtpl CustemnTagMan SNP
Genotyping Assay, Human (4351379, ThermoFisher Scientific,
https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/4351379), c u ur mat o arree at ephrne
sonde oligonucleotidi ce cu f | uoFr pestro e iddntffica WFAM Type Al
respectiv, VIC - pentru a identificaf or ma caul edleilceat i a 35del G (r s803

Pelotuldin20d e paci ent i, pr essbdite gertrti genotiparedrapgotidareacpe i t
sexe a fost puarcmatnadar edae: sseaxs & emi ni n, cera ce
masculin - 70%.

Repartitas pe grupe de varsta a -gpeanceiteinct id of og't

subl ot ul-acdrateriaadptinistuib i s c t | cu Vvar shkdaani¢Cc war s h-aam
25 de ani), a inclus patru subiect i de sex f e mdesex mascflid(B0%) Suldotul dp a t r
copii ainclus 12 subiect i cu varstalo6u p stk medie pairurari, dogindilizi gei

sex f emi ni ndegxdmstodin (84%). z e c e
Tabelul 5.1. Repartitia genotipurilor determinate la pacienti cu SNN (N=20)

Genotipul determinat, % cazuri

. Homozigote Heterozigote Homozigote
Mutatie 35delG/35delG wt/35delG wt/wt
Del etia 35del C 8 (40%) 2 (10%) 10 (50%)
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Frecventa de aparitie tasteaogtpateenmmiut atuiipr
35del G sub for ma ho mcecegonstitdie 40%3 dickcapii -GMu3 nd 6 1aG)3
subf or ma heteroz,lfgt & e(cwt- (rBatipdl edm@l){wt/wt), 50% de cazuri.
Pentru a valida rezultatele genotipate prin metoda Tag Man, au fost s e ¢ v e prdbeile diblogice.
Gradul de coinci@@.nta a constituit 98%

Frecveanptaar iddee e a homozigotil orcipeemttirNiafoatl ceu
de 40 %. Tnocanhwlmoezod gioitcu ¢ e rptuit teand easfsitran@e st e ¢
SSN . cddml lotului studiat, la cei opt copii,c ar e pr ez i rhdmazigai m e rgternw t m

35del G, am const ateateprr@aaf , datedphaaespund delar dire ssudiud lui

Cryns K. S,i ccaorlea br.ap[o3r2tleaza o concordanta i
gradul hipoacuziei. A s a d enchidem:caproximativ 50% dintreb o | na v i nu au ,avl
ceea ce sugereaza alte deédnestebilitee T n genel e GJI

Pentru pabdi @apteroezug6&8Si pentru mutatia 35

l ot ul sthamazi) d stui apdeni58% dn oarurilainvestigaie molecular-genetic)
ar trebui conti eculagenemnivest i gatis ethustuun ootre pm ust
genei GJB2, deoar eclg] dsien scteidecreetuacd € iees iateiuceernd a

unanon-35del G pentru gena GJB2 sayimucaz mld at

digenic ap o t fi cauzatNe da ,asmmanddtnit as tSaSr ea ma i ;
secvent i er emaiaasdagsatceiendNema clb aS&a8I ti me mbr i ai
ungenotip nor mal Tn forma etimwt at icieelaa c @hiapp® |z

daca acestea sunt mu | t Jneesponsabile rdee e @a ti rigma t
congenit al Republinii Moldopau | at i a

Datele opoinhatepsest eza Snaweadkud uR. le.f exibu@o lc
exi stenta unei corelati. intre gradul hi poa
variabilit a t i semni ficative a fenotipul ui Tfemotipe a d
genotip poate fi explicat grin efectul a t & denelar modificatoare, ¢ & factosglar de anediu, care
pot genera obnpempltetatsi o exprimare variabi

T n | ot ul codsétuitdirelDOe pi enrt sdo a n e, sprneis elamtesiilestabidite d u
pentru genotipare SNP-ului rs803389939, nu am depistat mut at i a 3 5w geheiGGIJB2,a |
majoritateaf i i nd h o mo(zl Oglo%)i dwt p av tHtdri@,] aa m oe xtail s | o
paa | de3pOrsoane spuamatetpd tsinait PpAdeluG, f ar a
constituie 1,33%. T n ¢ o npentruvazldpista, pu r t Aaatesiei mufa t, éste necesara efectuarea
diagnosticului geneticl a t ot i copi il d. ®e aserdenes, esta salyptarae ceoxctei nce

l ot ul ui delaccael®O@de persotn@ p an a
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Prinurmare, anal i za genet i cfar ecvaeoeé s tianpl ing trebuiei i
incims&estal e din perioada prenlae¢aia. d@mehbi
sunt accentuate S | T nlwuer cCeothanr iH.€eS. S i col ab.legéndi&9 9
ulterioar e s i geénetick,icliaa tnisdreénieg genetic, dupa cum sustin R
(2003), Schmmenti L.A. si colab. (2004) [ 18,

5.2. Rezultatele diagnosticului audiologic la nou-nascuti

ITn cadrul oreetrie; amcekamihati 505 neutn diis lai termen), fara pa
peri nat alladpitaul pSvht Gledpark: ba i e 1250, fete — 2 55 (1 1010 wrechi a |
examinate) .,.amaetedcti uxzdodpii agesé i pai maal-88ddzile. d e
Din punctul de vedere al rezultatelor testelor auditive, l a pri ma e tte@mpisuniid e
acustice tip TEOEA, au fost 484 de copii (95,84%) cazuri cu rezultate pass bilateral(test pozitiv
caracteristic functiei ,19 (376%narkzeltatcarefen unitaterals a t Rr
(0,40%) caz refer bilateral Laetapaall-a,sur di t at ea SSN fhirlmeattear adl o&
(0,20%) nou-n & s. Oacifrezultate false p oz i t i v e doar ha20idecazweigcops) dim 585,
ceea ce constituie doar 3,96%. Acest indice este net inferior rezultatelor de screening auditiv,
efectuat T n prima saptamana cecpopadtnaet édpe esu
auditiva Tn cazul medieide 5-10% £7,18/33). ICauzele pot fie it &z € Nt
l'ichidul ui mi ¢ o n e a Inii cartilaginGadekl, CAf depistatampislesd Tpro r p o
zil e gin, un teif meclt umdamd pr oceutimediclt ude cCcAstEBUpPE
Tn domeniul aicdi ometri ei pedi atr

Principiil e deauditiva la sugara toefirmerea @iérdara auzului T n pr i m
l uni dnee cveisaittaa;t e a e x i speneura toefirma s indesdrie pserelerea adzelui;t e s
i mport ant aevalugerziuil t aupdnirumiplandficactetegilede i nt ervent.i
audi ol o@griesteaund rao cseusy i[Hh18lder ul ar e

Ni vel ul stiintifi ca ddei nc upnroaacsttietraep tesgilt ueaxcpae rd

t ot i cchopairi is,i ceiungpiots ufridi ¢ dt,@astpif e§ a8 asaadansi
sonor. Pentru a obt ieceste r ezul t at e i mpunatoare este ne

di agnosticarea precoce a defici-reaageut wleuiaduz

auditiva timpuri e; verificarea <critica per
pedagogica i medemt @i jidre csaaapuldefforcmar i i une
copilului; dezvafrtareamauwtocBeci spefbaempi ul

calitatidi Tomi ec & chg iud ,papdialoghel pebliatrice 1 | constituie

di sci prtré n@aa rai m gurdgpedagogid i ciaudi gpr ot ez i st i
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5.3. Elaborarea principiilor de prognostic al scorului de inteligibilitate vocala

Audi ometria tonala reprezinta cea mai acc
[7. Pr obl ema pe &mateo da sporl oupt u soae ecawanfs diagreostidulti ast pi
audiol ogi c, dat ori tpognoseéi ¢c mat odsecod e | ui maxi m
Rezultate | e audi ometri ei tonal e, defm®d¢ @u aot e d epoascei
semni f(pe@d)iimmd re pragruddualudd uri dvi tsat ig , conco
pragului auditiv, céat pbzatnumalal espeder ubs|f

Din punct de vedere matematic, problema, f i i n d f  cerreduaellaideziuaeteaunei reguli

T n baza anadiometriei tonale, eate peimdera prognostica parametrul scorului maxim

de inteligibilitatereruldBat alrcerpt awdind mederair ee
supraliminare. Utilizar ea anal i zei dcearea dagelgrr s@tisticeeprivindnp apcri eelnu
i nvesreagagteirmi s sa dperdaupdofaracart oonstituieleas e nt a met «
prognosticare.

Esent a met odei const a T ognostis all seowlti anmmaxana de ¢ r i
inteligibihi pezal vatc &l &r audi camecterliedi stugmaall
ur matfoamr mual a

Y =0,784*PA + 0.230*PD —1,192* x CA - 0,214*IA - 0,590*GS + 51,055,
T n ChArepr aspectul tudei audiometrice,det er mi nat | a auddemeéerdan
1, descend@pt aB s @inddeint ac + % PAo-tmedia pragului auditiv, stabilit la
audiometriat o n a | -6000 (H4),d€xiBeli (dB); GS - media gradului de surditate, atestat la audiometria
t o n(&00,d000,2000 Hz), deciBeli (dB); PD - media pragului de disconfort, evaluatl a audi omet r
(500-4000 Hz), deciBeli (dB); IA - indicele de articulare, calculat T n baza audi ome.t ri el
Controlul modeluluipr opus pe date repnla p8Empacsanct

eroare ce nu depaseste 5 % din valoarea rea

din val oa%4,al r%adian numar ul de urechinat hee:
pentru model ul ifin teeasuzai,i ,| & i p’a@7288nSeeficientul del e
determfawatval kri c0Op2988efinhdendBat9®B9 dsat io
0,7000-1 7T Rekul t at ulj ocroarrsetaa eifn cmac i t at i i di agno:

Avantaj ul aplicarii met odei gnroesstp eccatriivie scco
de inteligibilitate v efectaareddiagndstieudubidra Ipirpgas s & e
audiometriev oc al a, fapt mpertudntri pecaurmaref T eabbdr g

societatteaper soanel oraudibva def i ci ent a
5.4. Elaborarea principiilor de prognostic al eficacitatii recuperarii auditive
Potrivitdatelord i n | i oae4d0&0uea diech wutilizatori.i pr o

de rezultatele protezari:. auditive. Uner oht
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mai exacte a protezelor auditive. Ast f e | devine @rpaounotr primcipii de mp |

prognozare a efica&lB]t at i i protezari. audi t i

Esent a eleborate dceoin st a Tn sel ectaifea bhaat oa
discriminantedeprogn o st i care a aparitiei il nconvame e fe
de surditate, potrivitd at el or anamnesti ce Si investigati.

cal cul eaza confaeninoudewremiat foovdulsendi paci ent ul
factorul etiologic de surditate -1 nf e c t i isl bacteriene (gripd, rujeod, rubeola, oreionul,
parotita, meningita et ¢ . ) suportad—-<0, drl,eanmamoneéza:reguedi
progr esi v a prag duditiv,istdbilitz alnd aaudi o me t rdd tedefort, aupriedé¢ a
limit e | e 11A0tdeciBeli @B HL); indicele de articulare ( %) expr dmarecanoh
vorbirii i ampeprceziiret acare mani fvegthd ritiran:
audiometriei tonale.

Pr op,arnt icaar e tednfion i @earcedare pentru perceperea vorbirii, repr ez
indicel e de articul arecefplr Apor t iDe c dinuidseAnandh aroireat i
nor mal a est eoadiusnp amidhesiila startiti e ar e . -unSndice eave pre i m:
valoareacuprinsa warl#l0é® O0)sisi lreprezinta semnal ul
de un subiect dat. Indicele de articularear e ur mat oar el e apl i catdatd c
pacientului privind impactul hipoacuziei a s u p r a iicda @ @ercepetvarliirea; ar e o r e
cunoscuta cu capacitatea de recunoastere a
vorbirii pot fi reprezentate prin IA [7].

Analiza discriminanta a permis fda&ctaordalic
dezvoltari:i inconvenientel or protezari. auc
pentrugrupulcuprogn o st i ¢ nef avorabi |l est e gndsacfavofhbil7d8 % S
8421%.1Tn cazul 1 sa face @ogreo skt i > u0 unui rezultat f
(lipsa efectelor adverse), iarF<0-a unui rezul tat nefavorabil (
necesita regl ari suplimentare mai f rbiitarevm&int e

indelungat a.

Avantaj ul consta 1Tn sporgdgnoesdiexdacdcti tevtoil iut
eficacitati.i protezari. auditive | a pacient
bolnavilor cu risc sporit de dezvoltare a efectelor adverse,f apt ce | mpunepeotruat e

aceasta cat e gucorijarea ladirep a preg@nukeirdd tiatament, selectarea protezelor

auditive,r e a b i |caurmare, e Tsnic b d rietate apersoanelorcu d e f auditivee nt e
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5.5. Studiu clinic de determinare a eficacitatii antioxidante a produsului NH-01
La 18 p a c i & chu &t dercetat efectul antioxidant al preparatului NH-01 T n cadr

Laboratorului de biochimie a | USMF , Nicol ae Te stVaentin Guumac; (
dr . hab. st. med.Dr eprtofr.eiznuilvt.at aal e niznivneesltoirg aa n ii
hidroxiperoxizilor lipidelor, am constatat o ameliorare semnificativa a i n d i ut oxidatvrla st
pacientii d i n dububstudidt. Indicri aiste@ului aetioxidamt n-am precizat prin
determinarea ur matcdriivliidrat emar amdti roix:i dizhlt a
superoxiddismutazei [SOD], catalazei, activitatea glutationperoxidazei [GPO], nivelul
ceruloplasminei, Zn, Cu. Pot r i vi t tsetsatbairliiltoro @amel i or ar e
mani festata prin majorareal0e6i23¢c@p dd/ grradti x
1199+ 30(p 80,00)agindicilorcer ul opl asm24&+17dwmgdl tad-at a
316+11,(p&k00y/ | precum sa acthvenatficanei oxi d.
lapaci ent i i -0t.r aTtoatbond a&coud SN Ha t aed indiilor pro-oxid ia maum ar fi
di al dehi dai malkdnoicea kdoperexizikri lipididi. 2¢niru a aprecia starea
sistemuluipro-o x i dant | a pacientiiatcunicvierlouzZla dh eapebdteih
al hidroperoxizilor lipidici (HPL).

5.6. Studiu clinic de determinare a eficacitatii produsului CAF-01

Studiul clinic care a implicat produsul a constatT eval uarea eficaci tat.
pusului medicamentos CAF-01,c a a dj urvaamita Tcnompel ex a mamaeancer u

Repartizarea paci e+n20ad femei cu dimgnostitul aaniceu al glahdeit u |
mamare (CGM) dwpa ep mleioahij miv dtenapiedde bazcdaaQAE-0lau ur

Rezul tatele investigati il togice dn demandirai éficagtatee e ,
statistic semnifTmcmamatii eauaghir didatswl! e@tl nd eu rent
admi ni st-0LariindIiCdAiFi hemogl ob-anemajar apbptdeil a
116, 0+£1,<08, 0g5/)Ipecs(iipv , rede | a 109, 44+£0, 4B, @RA)N,a Il
loturile de control nu am determinat o difer ent & st at i 9t>i0,065) [30k @AFi0f i c
poseda proprietdént eé: detogxorfeande cialviik ,u19;89),a3
ame | i ndica gsisteraului de peroxidare a lipidelor: glutationperoxidazei—c u  1Q,02 mM/L,
catalazei—cu 2, 050, 07 mM/-lc,u &ar, Bltdp |@hidengidlodetd —cud i a
0, 7+£0, 04 riguoxikzilor ligidicidactioit tai tioxidamtetotale—cu 1, 1+0, 03 ml

Produsul medicamentos CAF-0la mani f @us & a & n i Aascat dlaarmaefect u ar i
studiului clinic, am constatat ¢ administrarea produsului farmaceutic CAF-01 la bolnavii oncologici
a T nregistrat bmatiagmnirebhesefdircé: giemer al e, cr

corporale cu 1,8 = 0,2 (kg) (p < 0,05), ameliorarea statusului psihoemotional, diminuarea
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sindromului astenovegetativ cu 30%, a sindromului dispept i ¢ cu 10% si Laa s

pacientel e cCu SSN asociata rezul ttat reajorarea i n

diapazonului dinamic al auzului, scoruluin vocal si mi csonsibdeiai i atehleldel o

15 dB. Preparatul CAF-0Ole st e ac c epet aabldimi ,niwsarat si eolgicr e c

dupa polichi miotceca agpdjeuwdntr,addettexiafpii@&nt si
5.7. Cercetari privind utilizarea rationald a medicamentelor otoprotectoare

Eficacitatea terapiei SSNe sthe st r ansa corefatamewctuuli micem

cu forma de administrare a preparatelor. | nt oxi cat i i | emeditenedntoaseaamenn t o
r ol i mportant 1Tn etiologia SSN, care reprezi
Ast f el |, conf or m c e rBoeast RBariij inafensivitagter spofite&d o rpwlse

ur madatoarele produse medi camerdGwamasa mal ¢emp

(= 1000 UC); Tn stare amorfa; wuti |l iPogndzagea i n
farmacodi nami ei Si tleamr mabomi oet idei isiwdlegtaar
propr i et zco-dhimicerincllisio & indicifor termodinamici: s ol ubi | i t atpeea 1

starea de agregare, punctul de topire [21].

Far macoterapia SSN este caracterizata pr

farmacologice (vasodilatatoare cerebrale, gl ucocorti coi zi , V),i ptesarigréan e ,
combinata a medicamentel or, admi ni strarea m
antiinflamatori i , anti bactepeeney, tiat asnpeenctiual SSN

Aspect el e me ntai o mgtoa tiamdiac o cair artaec oit re rtarpa teda mearst u

Asadar , T n supre dmerezentatumretda tceaement el e uti |l i zat
SSN dupaprnoepf2idssida am st ab i |pdcte: majortatedproduselorad penctuh s
de topire fCntrmasldadnodiecaudr a8 mi rdiemd,t ad adiu, gir
de reactii adverse. P o r puterm afirmad & ceftitadineai cepsotret ar
prudent ei nedicadus mabticitné aa ut i | i zar ea adlicamanteas @ T=&an
farmacoterapia SSN.

Compartimentul Sinteza rezultatelor r ef | ect & datel e st iiddatidr
cercetarilor f ar mac ol o efdcteate 1 ncadral rstoddulieduit § ecret ag
L,LEfi cientizarea diagnosti cadalii zsait ofraurl ma c oatuedr

am elaborat un concept de utilizare a preparatelor medicamentoase combinate cu principii active de

sintezatei T mat vaiwwmlonenft bhmaf @wmcntait osrii i neilnef lur
unele principii de prognosticale f i caci t at i i de diagnostic si r
simajorareaeficaci t at i i f ar macoterapiei SSN.
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Pentru a apreciaavaolpdamea adiedd rcasti it@ad eqai f

pentru a spor.i efectul de recuperare, am e
obiective de efectuare a diagnosticul ui S S
posi bi,l iat adfidotrul ui s ¢ o n (figuta 5.1). éMetadede alhoritinulut sant e a
divizate 1Tn doua &etape. La prima etapa are
subiective, Tn favoarea stabilerisiurdi@gnes
necesitatea pruwlldlegaea met odeallddrt i de, pcognostic

eficac
a PA,

propus

o

tatii protezari. auditive. Et apa

a d

controlufaefocacmpati ant oest &ncontrol L

per mite respectarea succesiuni

et a

surditate. Astfel, va fi respectat 4 ogi ca profesionala dintrak s

asiste

Cont

nt ei medi cale T n management ul afectiurt

ributia personal a a autorul ui

~

n

re

Proprietateautoriluiafed ®etct aal uraeat ét ep r d & certifitateaen t |
inovator. Valorificarea pr a c tste d @ v eed i :t ub cenificdt de autorizare a produselor

AT ANITNE F %
Diagnostic andiologic Pprimnar non mEscwt, INVESTIGATIILE
STUBITIECTIVE (acumetria fomici,
amdiometria tonalid, aundiometria vocali), OBIECTINVE (Gmpedansoaetria))

SURDITATE DE PERCEPTIE ATTE FORME ATF SURDITATIT G
cazul afectnmiloen imflarmatorii —
farmacoterapie combinatal

IMNWVESTINGATINLE OBIECTIVE Gmpedsnsryetria, OEA . PEA), DbMagnostic
Eenetic

SURDITATE ACULA, SUBCRONICA SURDITATE CROMNDCA

NECESITA FARMACOTERAPIE MECESITA
l PROTEZFZARTE (ILa mecesitate, ntilizare scon
wocal, pronostic eflcacitate])
IT etaps

TUIMMIFARE, PROMNOSTLIC, INOFENSIVITATE MEDICAMENTOASA (lanecesitate)
CODNSUL T ATINLE M CATE SUPLIMEMNTARE
COTN T IRV li:‘q DI A NS

(utilizarea metodelor de diagmostic. a ndmoooaraheg de werificare a P& reglarea P&y
farmacobterapie la necesitabe)

Fig. 5.1. Algoritmul diagnosticului si tratamentului pacientilor cu surditate
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CONCLUZII GENERALE

. A fost argument at rati onament ul combi narii
antibacteriene ciprofloxacina hidroclorid cu un produs natural — uleiul volatil de busuioc. S-a
stabil it compatibilitatea ciprofloxacinei
preformulare au condus | a meologgebde preparagegentfuo r n
produsul CB-12 [23, 24].

Picaturilecaproétubanei mabusgioc CRBrl1 2 i pooddad i b
antibacteri dgn<a000adeciantal t@ar ma f ar maceut,ica
comparativ cu unele tulpini bacteriene ( S. aureus (t. 209) ; Ps. aer
E.faecalis (t. ATCC 19433)) [23, 24].

.CercetarileletaxmacoBogi cacat g,>000my/kgppredum t o
siacelei subcroni ce (parametri.i h e ma,tale Iprodgseloc i ,
farmacologice combinate CB-12, CAF-01, NH-01 au demonstrat o toxicitater e dusa a pr
respective, fiind clasificate practic ca inofensive [7, 25, 26, 27].

. Produsele medicamentoase combinate CAF-01 si NH-01 ma n i fo efigatitate otoprotectoare
precldiemis@&di theatd $SAli nduse cu gentami cien@EAT i n
p < 0,001). De asemenea, administrarea a c e St o r produse medi came
contribuie la ameliorarea s i mpt omat i ci i ,indicdi bemdtologicm aidclmicipsi i n
audiologici [7, 28].

. 1 n d studliflou clinice, am demonstrat efectele antioxidante otoprotectoare ale produselor
medicamentoase combinate CAF-0 1  s-0lpMH n amel i or ar ea(psQ08t i s
a indicilor biochimici: superoxiddismutaza, catalaza, ceruloplasmina, glutationperoxidaza [29,

30, 31].

. A fost elaborata si validata o noua met od a diagnesticnmolécdaggdeneti al d e
del eti ei 35del G GIB2s 83 mN33&9PB8@) respgesabil a
genotiparea TagMan PCR [32].

.1 n rcuad cercet Araiddpistat 0 genes pert & 3 bqnavd 26) SSN
prelimgwsai @diraaivaluld @fimde port aj | at opl eorgsi oea @maeu r
mut a3{Sdeeil G T n[33.ena GJB2

. A fost elaborata demonstratda e f i c i neimetade de progniostic al scorului maxim de

i ntel i gi bsilam dtabilit eriteriv de praghodtical e f i caci t at i i rect
bolnavii cu hipoacuzie, in baza factorilor anamnesticii audi omet r i ei t on

supraliminare [33, 34, 35].
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9. Datorita studiidaboratuenx peroit mermtl aldee, momi t or i z
farmacologice, cu posibile efecte ototoxice sau otoprotectoare. Studiile clinice audiologice,

f ar ma c o | genefice cae favagrizat conceperea unui al gor i tm compl ex

tratament med i cament os S recuperare | a pacjiemt i

speci al pentru conduita medicala a SSN.
RECOMANDARI PRACTICE

1. Metodel e de analiza si standardi z a-l2eic at pr |
aur i cul a0t eapsuk)i suntNrddomandate pentru utilizare T n  cadr ul | abo
controlalcal i tati. medi cament el or -desvoltareiarcomphreilpra r t
farmaceutice, certificate cu dreptul de a produce medicamente combinate.

2. Protocolul, elabo r a 't de determinarea functiei audi t
refl exul ui Preyer, i mp e,patefsutiieat peniruea stabil dafectebet o e
ot ot oxi ce sileportoodpursoetleocrt onaer dei caa nteanrtio apsree cslii r
analizatorului auditiv.

3. Genotiparea polimorfismului mononucleotidic rs80338939 (m.35delG) prin solut
PCR s pmpearefsaremant el e di-g ¢ n e spbate & racemandatamoclae cmelt
de screening geneticmaiac cesi biid a aidc@$Sh.o pi i

4. Crearea unui nucl eu mul ti di sicrdiagnbsiicml enolecudre ¢
genetic, T meabi | i tar ea lorcco SN ipdntrura strgtifica teatdmeritut ¢onform

principiilor medicinii personalizate.

5. Efectuarea unui studiu multicentric pentru a st a b i | i factoridos gerétitidai 3SH a
nonsindromice si a nivelul ui de portaj Tr
national pentru det ESENddcopar eapaivet ul ai fen

6. Metoda de diagnostic,c u prognosticarea scoyriunl ubazdae ai n;
factor. ca: aspectul cur bei audi ometri ce,
media pragului de disconfort, indicele de articulare, se rec omplementb@i m ¢ adr
serviciilor audiologice si ORL din republi

7. Metoda de prognostical e f i ciaici pradat ezari vanmnutdeit i bel nav bl

factor decl ansator al surditatidi a 1infec
auditive, pragul auditiv sau sevseerirmnead®ma
aplicatdat n cadrul selectariicpr8sNzetoni aaditi\

8. Produsul medicamentos combinat Flamena, e mu | s i, 200 rol (CAF-G), se recomas

administrat T n tratament ul compl ex al bol navil o
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9. Utilizarea algoritmul ui de diagnostic si

clinice privind elaborarea produsel or con
complex al afectiunilor analizatorului aud
10. Met odel e aplicate si rezultatele obtinute
postuniversitara 1Tn cadrul di sciplinelor:
otorinolaringologi e, chi mie f ag emaecteiuct @i ma m
activitatea Cent r ul ui Stii nt i flaboratorulil de Mpéodnblarirgoiogiey t u |

| aboratorulsuii nd ec egretnreetliec amedi cal e (speci al |
11. Elaborarea, T n baza rezultatel@arumuaiudstubhodadd san

farmacot edeppoetitzadesanilodcuSSN.va a bol nav
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2.3.18. PEARBIl uafea d.oxa.citatii acute a unkevistanoi
Far maceut i c2015ar. IMopp. 85688 KIN.1812-5077.

2.4. Articole in culegeri stiintifice

-Tn lucrarile conferintelor stiintifice national

2.4. 1. CHI ABURU, A. s. a. Surditatea | aprcaomtiiic a
domeniul otorinol arCuriengldvedica.i2@9, nrp53tl), gp. 293k BSSN 1 n
1875-0666.

2.4.2.VALI CA, —hVe.pas ac.apMaidmonin tratamentul hep:
Conferinteirascticat idfeidé @ eat adeanliavenaat er £Rarii p/rOC
,» Medi cament ul de.T IRae viidsetea |Faa rfrearcnéictiiset’in da ,-M@10d
pp. 37-42. ISSN 1812-5077.

-Tn alte culegeri de lucrari stiintifice editate

2.4.3. PARII, S., GONCIAR, V., NACU,V., VALICA, V.Noiper spective T n medic
surditati.i senzorineurale (studMedipaeaendntnulc:e’
modernitate. | a s i , R 0 m&nTi.Papa, 20E9¢dvol.t, ppr 284-215. ISBN 978-606-544-625-0.

3. Teze in culegeri stiintifice

31. Tn lucrarile conferintelor stiintifice inter:

3.1.1. ABABUN, n. n. , NAPUI, C.B., KABYPY, /
cnyxonpoTrtes3unpoBaHMe poeTem c CeHCOHeBpaAbHO
MeXoyHapoAHOWVMUMKOMNBPRARHOKOI accouvaumnmn OT O/
OTOHEeNnpOX Upytpdz®d®k .o Br:dzd n, dshstonfes ,i N6 tc-BHBENT, -
0044-4650.
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3.1.2. PYCHAK, n.r., nN0OAPUN, B.WN., -diaAPMdIvo n@.kB/.n
MexaHN3ImMalk jtBd Odz' XVI t smMmMd2mMed?2 dzOyd sdzOdz!.dz" 2
Mock B a, 2009, C . 123.

3.1.3. PARII, B., RUSNAC, L., PARII, S. The role and place of Magnesium amoung other bioelements:
phisyco-chemical aspects. Abstracts of XlI-th International Magnesium Simposium. lasi, Romania. In:
Magnesium Research. Montrouge, France, 2009, vol.22, nr.3, pp. 208S-209S. ISSN 0953-1424, doi:

10.1684/mrh.2009.0178 (IF 1,27)
3.1. 4. MAPWNW,. BetatTomnppagpeKkToOpHOE BO3 A-R@paBuen |
MHOYLMWPOBAHHOM TOKCWMYEeCKOM TenaTwunrte. MaTepwua

KNMWHMYeCKUX Gapmakonoros wul degivadyhpdgde®.a, c Ppaasn
depepaumnsa, 2ADI140I1SSN RR745982. ¢ (IF 0,22)

3.1.5.NAPUN, c., XOCAH, B., HUKWNTNHA, T. BHepj
[ Olsj ted Odz l ststets? [ I HEdROWKGEH dzts 2 CtosdeW J toj dzyd d
Slstsdzj otctsdzse s d . slEKmazp cBDdREztcEtse 2 3

3.1.6. PARII, S. et al. Hearing loss screening in newborns. T nvolum de rezumate. Zilele Spitalului Clinic de
RecupeRecwpehk area mEMi t das ail gi n a rRdO"'MAISSN 8048- 2 0 !

7848
3.1.7. PARII, S, BUZA, A.,, TODIRAS, M., CUROCICHIN, G. Molecular diagnosis in nonsyndromic
genetic hearing loss. | nNVol um de rezumat e. ConferinSa Zil

I nterdisciplinaritaEaei finatalkbfRime-bRIBSNIAB®IP pe b
3.1.8. VALICA, V. et al. Nanopharmaceuticals - Analytical Measurement Challenges. | nVolum rezumate.

Congesul National de Farmacie , Vi zi une s inovatie Tn practic
XV-a . lasi, Romani a,b-6025341282:8 p. 348. I SBN 978
3.1.9. PARII, S., NICOLAI, E., PARII, 1. El aborarea principiilor de r
medi cament osl nélumulsde rezamiate. AlItXVId4 ea Congres NaWwi ona

RomOBiuauresti, 2016, p. 92.

3.1.10. NICOLAI, E. et al. Determination of Ciprofloxacine in multicomponent mixture by HPLC method.
In: Book of abstracts, the 16th CEEPUS Symposium and Summer School on Bioanalysis. Warsaw,
Poland, 2016, p. 75.

3.1.11. PARI I , S. Surditatepreeeaecbhoamnmeusal anedf ¢
Volumul de rezumate. Conf er i nwa NaWwi onal,Pr adwo cRari maali ee fC
cont e mpbdiatniad .a8Bulclur est i, R32.158M 9782973-02480D-%. , pp. 3

3.1.12. NICOLAI, E., PARII, S. , VALI CA, V., UNCU, L. Eval uar
etilendi aminoderivat de <ciprofloxacina 1Tn si
Volumul de rezumate. Conf er i nWwa Nawi onal,Pr adwo cRari maaleiee fC
cont e mpbdiatniad .a8Bulclur est i, R-A9MAaSBN 98-973202460B-4. p p . 1

3.1.13. PARI I , S. Conduita pacientil or Volomul des ur
rezumate. AXll-a Conferinte NafRldeanl eddel Bi €Coeniveiht i

dnstitutional il agi e a Ribimé-&vil&Sh 2342B8BX. , pp. 33
3.1.14. BUZA, A. et al. Molecular genetic profile of nonsyndromic sensorineural hearing loss. | nVolum
rezumat e. ConferinSa Zil el ®r eScputt,al prl ez e nCtl i ;ii

Edi tXiVba .a | asi , Roma#dhi a, 2018, pp. 89

3.1.15. PARI | , S. et al . Me di ¢ a me nMolemul deorealimatsy a t e
Simpozionul , Zi | el e MedMedimeamentuual de | a ideae. |laa s
Romani a, 20. [SEN;L 18§431038.8 9

3.1.16. PARI | , S. Tratament ul me d i cvaelumel met rezignatei Con fad reicn \

NaWwi onal t de FhBammaciea Ctl niiEdd tli-|a. aBddUul s XK
2019, p. 47. ISBN 978-973-0-24609-4.

3.1.17. NI COLAI , E. s.a. Aspecte de el aborare a
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Medi cament ul de | a idea. |l bhagi, nRo@maAs38SSN-I2 D & 9
1843-1038.

32 in lucrarile contfeonnpetobrcespareaeti hieenati on:e

321.UNCU, L. S. a. Medi cament e combi nat e Matenialeld r at
Conferintei stiintifice consacrate jubileul ui
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UNCU, L., PARII, S, DONICI, E., POPA, C. The combined drugs used in the treatment of
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in lucrarile caoaféeobonatelor stiintifice
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2013 0088. Data depozit 21.11.2013. Publicat 30.04.2015. In: BOPI. 2015, nr. 4, pp. 23-24.

materiale | a saloanele de inventi.i
. ABABII, I, PARII, S., CHIABURU, A., JUCOVSCHI, C. Method for predicting the developement of
adverse effects in hearing aids fitting. In : The 17-th International Salon of Research, Innovation and
Tehnological Transfer Inventica. lasi, Romania, 2013, pp. 738-739. ISSN 1844 — 7880, doi:
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European Exhibition of Creativity and Innovation Euroinvent. lasi, Romania, 2014, p. 99. ISBN 978-
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ADNOTARE
Parii Sergiu
”Eficientizarea diagnosticului si farmacoterapiei afectiunilor analizatorului auditiv”

Teza de doctor habilitat in stiinte medicale, Chisinau, 2021

Structura tezei: introducere, cinci capitole, concluz i i genecalma n gsidrse bibliografite911
anexe,210pagi ni t @9t tdbebazad7 figuri. Rezul tatel e ¢
inclusiv 1 monografie, I2r0eweatta cdd ei nwe mteivii st e r
Cuvinte cheie: analizator auditiv, ot i t a, surditate senzorineural a,
medicamente combinate, preparate otoprotectoare.

Domeniul de studiu: 314.01-Far macol ogi e, f3Il1énaOtoonblavimgdlogie cl i ni c a,

Scopul studiului: el abor area si studi ul actiuni.i curativ
actualizarea diagnosticului molecular-ge net i ¢ s audi ol ogic si stabili
recuperarii auditive 1imi iafsictd wrndil tegSN)end | saemaz corriir
Obiectivele lucririi: Pr opuner ea unui nou concept si utiliza
princiopid.i active de sinteza si nat ur i st eprognostict r a
a eficacitati:i recuperari.i audi tive si di agnos
afectiunilor wurechidi

Noutatea stiintificA. Eval uar ea eficacitati.i precl i @AF-0leNHeo t o
0lsi B-1x . Au f ost obtinute noi cunostintele t-eor
geneti c, prognosticul eficacitatii farmacoter a
otologice.

Rezultatele principial noi pentru stiinta si practica obtinutec onst au T n el aborarea
stiintifice interdisciplinare complexe a wunor

sinteza si naturiste si cer cet ar ¢oprotectoareo Elaboraged v i t
principiilor de prognostic a parametrilor audio
protezari.i auditive Tn mal adiil egaoettcaol aneveBe
paci ent il or cu SSN si profilaxia patologi ei resp
Semnificatia teoreticii si valoarea aplicativi a lucriirii. T n baza studiilor efect

creat un suport teoretico-pr acti ¢ pentru o abordareemintd&r Unsais

cercetare preclinica si clinica de explorare, t
Implementarea rezultatelor stiintifice. Re zul t at el e au fost i mpli ment af
si laboratoarelor cu specificul farmacol ogi e, f ar maci e, genetica umana
"Ni col ae T®2csrtifieatw detavdonzare a produselor, 7act e de | mpl emendear e
de i mpl ementare a inovatiilor).
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AHHOTAIUA
ITapwuii Cepreii Bopucosuu
”TloBbimeHue 3(PpPeKTHBHOCTH ANATHOCTUKH U (papmakoTepanuu 3a00/1eBaHUM
CJIyX0BOI'0 aHaJm3aropa”

Juccepranus 10KTOpa MeAUUMHCKNX HAyK, Kummnes, 2021

CtpykTypa aucceprauuu: B B € e H U €, naTb T 1as, BbIBOAbL U P
BK/TIOYa@AMeT ou HIMKPar, M1 oXEIGMNGHOBRHbBIX CTpaHWUL TekK-Cc:
Tabébnuuy. PesynbTaTtb wnuccneposaHma onyob6nukosart
naTeHTOB.

KiroueBble ciioBa: CN1Yy X OBOW aHanumsaTtTop, oTnT, CEeHCOHE
npor@wapmMmakoTepanma, KOMOMHMpPOBAHHBIE npenapart

Oo6anacty uccaenoBanmusi: 31401 — hbapmak onor uns n KNNHNIB_IBK a A
OTOPWUHONAPUHTIONOT KA.

Ilear wuceaegoBanusi: Pa3 paboTka " M3yudyeHue neyeb6GHOT O
OTOMEXKOTTOMBHbBLIX nNpenaparToB, -TOEGHHEOTBWIYEEHCMKED iM oWl € & Y
AMnarHOCTMUKM, a Tak xe ycTaHOBNeHMNEe npor H

BOCCTaHOB/IeHNA cnanyxa nNpu BocCcnanuTenbHbX 3ab
(CHT) .

3agaun ucciaenoBanusa: [1pe gNnoXUTHb HOB®ble KoHUuenuywuwu mcno
NneKapcTBEeHHbBX nNpenapaToB cofjgepxawme akKTMWUBHDI
NMPONCXOXAEHMNSH B neyeHwumn 3aboneBaHNi yxa,
SPPeKTOB CNYyX 0 BHE TININEECKKTOOMB am alfr HOCTUKWN Hecunl
SPPekK TMBHOCTM apmMakoTepanuum naTtonoruum yxa.
Hayunasi HoBU3HA. OyueHKa [JOKNUMHMYeCcKON 3@dphekTnM@®BHOCT
01, NH-01 wun €B MonNnyuyeHbl HOB®ble TeopeTunyeckKkwue 3 H

MONEeKYnepeDnyecekolu AnarHoOCTMUK e, npor Hosy
NMoBOYHBIM 3 @dPhekTamM cAnyxonpoTesunmpoBaHUSA.

Hayuynas mnpolsema, pemeHHas B JaHHOH o0jgactm COCTOMWUT B pa3pab6o-
KOMMNINEKCHBbIX MEXOUCULUNTMUHAPHbIX HayunHpbEXn ap at g
AKTWUBHDBMMU BewecTBamMM CMHTEeTunmuyeckKoro 7 Ha
mccnepgoBaHMs4 hbapMaKkonor myecckolMm 6es3onacHOCT

Pas3paboTka nNpuHUMNOB MNPOrHO3IMpPOBAaAaHMUA nNapawme
hbammoTepaneBTMNUYEeCKOlNIo JneyeHUMA U CNYXONpPOTEeE:-
CoBepweHCTBOBAHMEH MOMEeXKYKIGAIPHHOMNAT HOCTUKN [ N4
CHT m npocdunakTmMKM coOoOOTBEeTCTBYLWEN NaTonNor uil
IMpuxkiaagHas ueHHOCTh Ppaforel. Pa3 paboTamaeckKaGpen npakxKkTMuWuy
MeXaAuMcuUMNnAMHAPHOIO MW CUCTEMHOTNO KOHUenTyanb
mccnepgoBaHMm no pas3paboTke, dapmMaKkonor Mnyecek
Hayuynble pe3yjbTaTbl BHEApPEeHbI B nNpakKTUWUYeEeCKYW [AeATenppadcrT
cneyunpnkonn Gapmakonor unnm, da p Maummy K er eflH¥eM® K 1
TecTemMuyaHy (2 per ncT, p/aalkuTHao O BI K € AcpeepHAMSHD 1a i ab@m &
BHegopPpeHWIS MHHOBauWuM) .
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ANNOTATION
Sergiu Parii
“Improvement of diagnosis and pharmacotherapy of the ear disorders”
PhD Thesis in Medical Sciences, Chisinau, 2021
Thesis structure: introduction, five chapters, conclusions and recommendations, 259 bibliographic

sources, 11 annexes, 210 pages basic text, 47 figures and 79 tables. The obtained results are
published in 59 scientific papers including 4 patents.

Key words: auditory analyzer, otitis, sensorineural deafness, diagnosis, prognosis,
pharmacotherapy, combined drugs, otoprotective preparations.

Field of study: Pharmacology and clinical pharmacology, Otorhinolaryngology.

Purpose of study: development and study of the therapeutic effect of combined optrotectant drugs,
updating of molecular genetic and audiological diagnostics, as well as the establishment of
prognostic factors for the effectiveness of hearing recovery in inflammatory diseases of the ear and
sensorineural hearing loss (SNHL).

Objectives: To propose new concepts of using combined drugs containing active substances of
synthetic and natural origin in the treatment of ear diseases, developing principles for predicting of
auditory effects and genetic diagnosis of nonsyndromic SNHL, improving the efficiency of
pharmacotherapy of ear pathology.

Scientific innovation. Evaluation of the pre-clinical efficacy of the pharmaceutical products CAF-
01, NH-01 and CB-12. There was obtained the new theoretical knowledge on audiological and
molecular-genetic diagnosis, the prediction of efficacy of pharmacotherapy, the adverse effects of
hearing aids.

The fundamentally new results in science and practice consist in the development of
comprehensive research on the basis of complex interdisciplinary research of medicinal products
with active substances of synthetic and natural origin, as well as a study of pharmacological safety
and otoprotective efficacy. Development of principles for predicting the parameters of speech
audiometry, the effectiveness of pharmacotherapeutic treatment and hearing aids for hearing
impaired patients. Improvement of molecular genetic diagnostics for stratification of patients with
SNHL and prevention of the corresponding pathology.

Theoretical significance and applied value of the work. Has been developed a theoretical and
practical basis for an interdisciplinary and systemic conceptual approach of preclinical and clinical
studies on the development, pharmacological treatment of otitis media and SNHL.

Implementation of scientific results. The results were implimented in the practical activities of the
departments and laboratories with the specifics of pharmacology, pharmacy, human genetics and the
ENT clinic of the SUMFh N. Testemitanu (2 registration certificates, 7 acts of implementation of

inventions, 5 acts of implenetation of innovations).
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LISTA ABREVIERILOR OC —Organul Corti

AA —analizatorul auditiv OEA — otoemisiuni acustice

ABTS-acti vitatea antioxiPhamt @t ¢eod ad@di ti va
AD/AS—-ur echea dreapt a/ urREAhpeoat esnttdinagldae evocat e

AAT-acti vitatea anti oxiP-LCR—coeficientul tr oml
AGE-produsii finali de PCT(plateletcrit)— trombocritat a

AIAT —alaninaminotransferaza PMC — produse medicamentoase combinate

AsAT — aspartataminotransferaza POL-peroxidare | ipidica
AT-audi ometrie tonala PCR-reactie de poli meri

ATL-audi ometrie tonal a RBCme miatrraoci t e/ gl obul e
AV—audi ometrie vocal a RDW-CV, repartizarea eritrocitelor vol %

CAE — conductul auditiv extern RDW-SD - devi erea standar
CCE/CCI —celule ciliate externe/interne eritrocitelor.

CSM-Centrul Stintific aRS-—mflexdlistapaliame nt ul ui

CUPRAC (Cupric ion reducing antioxidant RWD —Red cell Distribution Width—“ ar i a”
capacity) de repartizare a eritrocitelor

DAM-di al dehi da mal oni c &NC-sistemul nervos central

dB - deciBell SOD - superoxiddismutaza
FA-f osf ataza alcalina SSN — surditate senzori
FR-Far macopeea Romana hi poacuzie (surditate)
GC —gaz cromatografie ST —surditate de transmisie

GPO - glutationperoxidaza SRO —specii reactive ale oxigenului

GSH —glutationul redus SRN — specii reactive ale azotului

GST —glutation-S-transferaza TA-t oxi citate acut a

HCT — hematocrit UC—unitati conventional
HGB-hemogl obi na UEUl-ur eche external/ ur.
HPLC — Cromatografie lichida UM — ureche medie

IA —indicele de articulare WBC - leucocite/globule albe

LDH — lactatdehidrogenaza

LD50-doza | etala medi e Produse medicamentoase

LD100—-doza | et al a maxi maCAF-0l1-Flamenaemulsieor al a

MCV - media volumului hemoglobinei CB-12 — picaturliar eaurciucuc
MCH-medi a vol umul ui g | ochbiup red fol r olerrdmlogsuiaca s |

MCHC —c o n ¢ e@anmedieaa hemoglobinei MI — Merion suspensie

NA —nerv auditiv NH -01 —Neamon-hepa capsule
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PARIlI SERGIU

EFICIENTIZAREA DIAGNOSTICULUI SI FARMACOTERAPIEI
AFECTIUNILOR ANALIZATORULUI AUDITIV

314.01 — Farmacologie, farmacologie clinica

321.16 — Otorinolaringologie

Rezumatul tezei de doctor habilitat in stiinte medicale
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