
Concluzit 

Cedarea mstatmului din unguente descreştP in următoarea ordine 
gelun cu polietilenglicoli, unguent hidrofilic neio_nic, g.el" de hidro~arbun. 
unguent cetilic, hidrogel cu carboxtmehlceluloza sod1ca, baze htdroftle 
anionice 

2. Hialuronidaza, în concentraţia de 40 U.l. g unguent, nu potenţează 
acţiunea antimicotică a unguentelor cu nistatin. cu excepţia bazelor grase 
(unguent cetilic). 

3. Se recomandă următoarele unguente cu nistatin pentru o utilizare 
imediată: 

a) Nistatin 1 %, PEG 4000 2"2,50% PEG 400 57,50 °/o, PEG 1500 20,00 %; 
b) Nistatin 1 %, alcool cetilic 17" apă 36 %. glicerină 15 °'. polisorbat 

80 7 1 tl, vaselină 25 %. 
Sosit la redacţie : 21 iunie 1972. 
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~TUDIUL ACŢIUNII CODEINEI ASUPRA ACTIVITAŢII 
UNOR ENZIME DIN FICATUL DE ŞOBOLAN • 

Săra Adam, dr. V Bota, Iulia Viorica Kovacs 

• 'umeroase studii au arătai că afectarea ficatului datorită acţiunii diver
selor medicamente duce la creşterea activităţii unor intregi serii de enzimf' 
(1, 2, 3, 4). ' 

Ficatul ca orp~n central de detoxifiere Şl organ parţial de eliminare a 
substanţelor ?dmmtstrate exogen, poate fi afectat nu numai de dozele toxice 
de drogun, Cl şi de dozele uzuale terapeutice (5). De aceea, in studiul nostru. 

* Lucrare prezentată la cea de a VIU-a Sesiune ştiinţifică a l.M.F Tirgu 
Mureş, 17-18 decembrie 1971. 

464 



ne-am propus să cercetăm efectele admmlStrării dozelor nuci de codeină 
asupra unor enzime mai importante din ficatul de şobolan. 

Codeina fiind metabolizată în cea mai mare parte la nivelul ficatului 
prin conjugare cu acid glicuronic, prin 0-demetilare la morfină şi apoi con
jugare, poate prezenta un interes deosebit pentru studiul modificării siste
melor enzimatice din ficat (6) . 

Codeina are un timp relativ scurt de eliminare, totuşi cantităţi miCI pot 
fi găsite in urină timp de cîteva zile. !n urma administrării dozelor terapeu
tice, cea mai mare parte din substanţă apare în urină sub formă conjugată, 
în timp ce la administrarea de doze ridicate apar şi cantităţi apreciabile de 
morfină şi norcodeină (6). Este însă puţin cunoscut rolul morfinei în aceste 
cazuri în acţiunea farmacologică a codeinei. 

Codeina este mai puţin toxică decît morfina, cu toate acestea au fost 
semnalate numeroase cazuri de intoxicaţie la copii, unde sensibilitatea mărită 
se datoreşte activităţii incomplete a sistemelor enzimatice implicate în meta
bolizar ea acestei substanţe (7) . 

Datorită activării mai lente a codeinei în organismul copiilor, in urma 
administrării unor doze crescute din acest medicament. apare mai evident 
efectul secundar de inhibare al centrului respirator, caracterizată printr-o 
paralizie a respiraţiei şi prin hipoxie. 

Considerentele amintite ne~au determinat să experimentăm influenţa 
codeinei administrată în doze mici, timp de o lună, asupra variaţiei activi
tăţii următoarelor enzime hepatice mai importante: lactatdehidrogeneza 
(LDH) glutamicooxalaceticotransaminaza (GOT), glutamkopiruvicotransami
naza (GPT), fosfataza alcalină, aldolaza, colinesteraza. 

Matena1 Şt metodd 

Am efectuat expenenţe pe 80 de şobolam, masculi albi , cu greutatea medie 
de 160 g, împărţiţi In două loturi. Animalelor de experienţă din primul lot li s-a 
administrat zilnic i.p. dintr-o soluţie apoasă de clorhidrat de codeină o doză de 
8 mg kg corp, timp de 30 de Zile. Animalelor din lotul martor li s-a administrat 
ser fiziologic intr-un volum egal cu soluţia de codeină injectată animalelor din 
lotul tratat. Dm fiecare lot au fost sacrificate 6 animale prin singerare, la 4, 24, 
48 de ore, respectiv la 1 O, 20, 30 de zile după prima administrare. Din ficatul 
proaspăt izolat s-a prep<Uat un omogenizat de 10 •., în apă bidistilată. la o tu raţi e 

de 8000 minut, timp de 5 minute. 
Activitatea enzimelor a fost determinată prin următoarele metode 
- Lactatdehidrogeneza după Liruiy şi Konttinen (8, 9, 10, 11) . 

- Glutamicooxalaceticotransaminaza şi glutamicopiruvicotransaminaza după 
Reitmann şi Friinkel (12). 

- Coltnesteraza după Hestnn (13), metodă mod1ficată de Huerga. Yesinick şi. 
Popper (14) . 

- Aldolaza după Tovarntţki-Volniskaia (15) 

- Fosfataza alcalinii după Bodansky (16) . 

Determi nările fotometricl' au fosl efectuale cu uo colonmetru fotoelectnc 
lip FEK 

Rezultate şi discuţii 

Rezultatele pnvind valorile activităţii enzimelor cercetate (lactatdehidro
genaza, transaminaza, colinesteraza, aldolaza şi fosfataza alcalină), precum şi 
variat ia acestor valori faţă de martori şi in funcţie de durata tratamentului 
sînt prezentate în tabelul nr. 1 şi în fig. nr. 1, 2. 3, 4, 5 şi 6. 
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Din tabelul şi graficele alăturate reiese că prin administrarea dozei zil
nice de 8 mg, kg corp ~e co.deină, activitat':a enz~mel~r respective prezin~ă '? 
modificare semnificativa la mceput, ca dupa 10 ztle sa se constate o tendmţa 
spre normalizare. Acest fenomen ar putea fi legat de toleranţa dobîndită 
faţă de codeină (1) 

In cazul LDH (fig. nr. 1) valoarea maximă a activităţii enzimatice S" 

observă la 4 ore de la începerea tratamentului. După '24 de ore are loc o 
scădere a activităţii, care ajunge la un nou maxim la 48 de ore de la admi
nistrare, prezentînd apoi o scădere pronunţată pînă la a 10-a zi de tratament 
După a 10-a zi urmează o scădere continuă pînă la normalizare, ce este 
atinsă în ziua 30 de la începerea administrării codeinei. 

Din tabel reiese că prima valoare a activităţii maxime reprezintă m.u 
mult decît dublul valorii observate la şobolanii netrataţi, iar a doua valoare 
maximă, observată după 48 de ore, este de două ori mai mare comparativ cu 
cea a şobolanilor netrataţi. 

Glutamicooxalaceticotransaminaza (fig. nr. 2) atinge un maximum la 2-l 
de ore după prima administrare de codeină, scăzînd semnificativ pînă la a 
doua zi de tratament, ca ulterior să scadă in mod continuu avînd o tendinţă 
spre normalizare. 

Glutamicopiruvicotransaminaza (fig. nr. 3) s-a modificat in mod asemă
nător cu glutamicooxalaceticotransaminaza. In legătură cu variaţia activităţu 
trasaminazPlor, trebuie menţionat faptul că maximul activitiiţii observate la 
animalele tratate, GOT este aproape dublul valorii găsite la animalele 
netratate, iar GPT întrece numai cu 40% valoarea normală. 

Aldolaza (fig. nr. 4) prezintă două valori maxime, la 4 OT" şi la 10 zile 
după prima administrare. Aceste două valori maxime corespund aproximativ 
cu dublul valorii de activitate obţinută la animalele netratate. După 10 zile 
curba variaţiei activităţii enzimatice tinde spre normalizare. Această tendinţă 
este mai pronunţată începînd cu a 20-a zi de tratament, apropiindu-se de va
lorile normale după 30 de zile. 

La colinestera2ă (fig. nr. 5) aspectul curbei vanaţiei activiFiii enzima~ce 
este asemănător cu cel al aldolazei, cu excepţia faptului că există o diferenţă 
mai mare între valorile maxime observate după 4 ore şi după 10 zile de l 'l. 
administrarea primei doze de medicament. Revenirea la normal se observă 
şi în acest caz. Cele două diferenţe maxime ale activităţii acestei enzime 
depiişesc cu 15 ~;, respectiv cu 10°o valorile obţinute la animalele netratate. 

Fosfatarea alcalină (fig. nr. 6) prezintă o variaţie maximă la 4 ore dupi\ 
prima administrare, ca ulterior să scadă brusc pină la a doua zi de trata
ment, urmată de o scădere continuă spre normalizare, ce are loc după a 
30-a zi de la începerea tratamentului. Diferenta maximă corespunde creş
terii activităţii acestei enzime la o valoare mai mare decît dublul activităţii 
observate în cazul animalelor netratate. 

Pe baza datelor tabelului nr 1 se poate constata deci următoarea ordine 
de sensibilitate a enzimelor studiate la administrarea codeinei în doze mid : 
fosfataza alcalină > aldolaza > LDH > GOT > GPT > colinesteraza. Rapor
tul G:OT GPT, indiciu important în afecţiunile hepatice, este subunitar atit 
1<: ~mmalele netratate, cît şi la cele tratate, crescînd în timpul tratamentului 
pma. la a doua zi în cazul animalelor tratate. După 48 de ore valoarea rapor
tulut este aceeaşi la ambele categorii de animale . 

. Creşterea activităţii transaminazelor hepatice indică o afectare a meta
bolismului proteic (17, 18), care ar putea fi o urmare a reduceni proceselor 
metabohce _energetice sub acţiunea codeinei. Acest fapt contribuie la creşte
rea paral.ela. a activităţii LDH hepatic, fenomen semnalat şi de Hanss şi co
laborat~ru 1n cazul administrării unor excitanţi (19). Celula hepatică ar 
putea sa compenseze, cel puţin parţial, prin activarea reacţiilor de transami-
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oare o reducere a obţmerii de energ1e, determinată de tulburarea altor căl 
metabolice. 

Fosfataza alcalină hepatică s-a dovedit a fi cea ma1 senSibilă la acţiunea 
codeinei, fapt semnalat şi în cazul unor intoxicaţii cu medicamente (20). 

Creşterea activităţii aldolazei la animalele tratate ar putf'a fi corelată 
cu o stimulare a utilizării glucozei prin glicoliză sub acţiunea codeinei sau 
a morfinei rezultate la metabolizarea ei (17, 21). Aldolaza hepatică fiind o 
proteină cu multe grupări --SH libere, codeina ar putea influenţa activitatea 
ei prin formarea unui conjugat peptidic. In vitro s-a arătat posibilitatea 
formării unui astfel de conjugat intre glutation, morfină şi codeină (22). 

Rezultatele obţinute la determinarea colinesterazei în ficatul de şobolan 
arată că, sub influenţa tratamentului cu codeină în conditiile arătate, nu au 
loc modificări importante ale activităţii acestei enzime 

Sosit la redacţie: 24 martie 1972 
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CONTROLUL BACTERIOLOGie 
AL EMULSIILOR FARMACEUTICE PRIN METODA IMPRAŞTIERII 

RADIAŢIE! LASER 

M. Olariu, Zamfira Csath 

.. Aplicarea metodei împrăştierii lumin ii monocromatice la studiul emul
~llor ~are conţin adeseo~i şi microorganisme vii se poate face uşor, avînd Ia 

spoz1ţ1e rezul~~tele obţmute recent (1-7), prin aplicarea acestei metode la 
rudJUl suspensnlor a~oase d e bact~rii~ Dacă din punct de vedere experimen
al metoda de lucru Şl apa ratu ra r amm aceleaşt, aspectul teoretic este totuşi 


