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STUDIU ASUPRA COMPATIBILITAŢII VITAMINEI B1 

Cll CISTEINA IN SISTEME LICHIDE 

dr. I. Ristea, dr. Adriana Popot,ici, Gyongyi Dudutz 

In elaborarea preparatelor polivitaminate includerea tiaminei pre
zintă dificultăţi datorită stabilităţii reduse a acestei substanţe sub acţiu
nea diferiţilor factori (pH, agenţi oxidanţi etc.) (1, 2). Din această cauză 
prezenţa în sisteme lichide a unor stabilizanţi alături de tiamină este ab
solut necesară concomitent cu realizarea unui pH optim. 

Posibila interactiune chimică intre substanţele active asociate sau 
efectul direct al substanţelor auxiliare asociate din cadrul preparatelor 
polivitaminate, pot constitui factori responsabili pentru un răspuns far
macocinetic inegal sau limitat. eliberarea integrală a medicamentului in 
biofază fiind absolut indispensabilă pentru instalarea acţiunii terapeutice 
(3, 4). Acest fapt ne-a determinat să întreprindem un studiu sistematic. 
fizico-chimic şi biologic care să contribuie la elucidarea gradului de bio
disponibilitate a tiaminei hidrnclorice în prezenţa cisteinei în sisteme 
lichide. 

Material şi metodă 

In presupunerea formării unui }t 
complex molecular, ca urmare a in
teracţiunii chimice între cele două 
substanţe, complex de o mai mică sau 
mai mare stabilitate. ce ar fi mai 
greu absorbabil prin membranelt> 
biologice decît substanţa medicamen
toasă necomplexată (5), am apelat la l5 

determinări potenţiometrice, conduc
tometrice şi biologice asupra unor 
soluţii apoase in amestec. a celm· 
două substanţe. 

Determinările potenţiometrice şi 
conductometric<" efectuate după me
toda variatiilor continue a lui Job (6) 
asupra unor soluţii apoase echimo
lart> 1 · 10 - 3M de tiamină hidroclori
că şi cisteină relevă un t·aport mo
lar de combinare dintre reactanh 
de 1:1. 

Spre exemplificat·e redăm în fi
gura nr. 1 variaţia conductibilitătii 

specifice. 
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F&g. nr. 1: Variatia conduc\lbilit.Aţli iDil
ei fi ce la amestecul, după metoda va
riaţiilor continue, a unor soluţil dl' 
tia mină hidroclorieă 1 · 10-2M şi cisteină 
hidroclorică 1. l0-2M X tiamină. = 0,6 
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La acelaşi rezultat se ajunge Şl m cazul in care se determină con
ductibilitatea specifică a unor soluţii izoconductibile de cisteină şi tia
mină. 

In scopul aflării unei măsuri cantitative a tendinţei de formare de 
combinaţie complexă, respectiv a stabilităţii complecşilor formaţi în sis
temul clorhidrat de tiamină-cisteină. am apelat la calculul constantelot· 
de formare (7). 

Pentru aceasta, in probe separate s-a urmărit variaţia de pH înregis
trată la adaos de hidroxid de sodiu la 25 ml de clorhidrat de tiamină de 
mncentraţie 1.1 o-2M (fig. nr. 2 a). Determinările s-au repetat şi pentru 

Fig. nr. 2: Variaţia de pH obţinută la adăugarea soluţiei de NaOH 
1 .1Q-2M peste 25 mi din soluţiile: 
curba a: tiamină 1 · 10-2M 
curba b: tiamină 1 ·10-2M + cisteină 1· 10-3M 
curba c: tiamină 1 ·10-2M + cisteină 2 -1Q-3M 

adaosul de cisteină in aşa fel indt să avem un rapm't de cisteină faţă de 
tiamină de 1:10 (curba b din fig. nr. 2), respectiv 1 cisteină : 5 tiamină 
(curba c din fig. nr. 2). 

Variaţia de pH s-a datorat adăugării unei soluţii de hidroxid de so
diu I.l0-2M lipsită de carbonat. 

In prezenţa cisteinei (curbele b şi c din fig. nr. 2) se pun in liber
tate protoni după cum rezultă din consumurile suplimentare de bază, 
consumuri ce dau în mod direct cantitatea de cisteină legată in complex. 

Conform teoriei Bjerrum (7) s-au calculat cu ajutorul formulei de
dusE> de noi: 
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( lian-ună -n NaOHl · 1000 

\i.94.1QI3 [H+J2 +1.103[H+J + 1) (V+ el Vl 

concentraţia ligandului liber [Thy2-] şi numărul mediu de liganzi anga
jaţi în complex, il, utilizînd valorile constantelor de protonare ale tia
minei calculate intr-o lucrare anterioară (8). 

Calculele efectuate permit reprezentarea valorilor lui il in funcţie 
de -log[Thy2-] corespunzătoare, obţinîndu-se perechile de curbe de 
fonnarP din domeniul de pH cuprins între 6.50-8.50 (fig. nr. 3) . 
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Fig. nr. 3: Perechea de curbe de tormare a sistemului: 
10 tia mină: 1 cisteină (curba a) 
5 tiamină · 1 risteină <curba b) 

1 

De pl' această figură la valoat·ea lui il = 0,5 s-a citit valoarea log 
k 1 şi s-a calculat constanta medie de ConnarP a complexului rezultat în 
raportul molar 1 tiammă : l cisteină care are valoarea k1 = 2,40.103• 

In continuare am aplicat metode biologict> carP au urmărit: 
a) Dinamica transportului activ al ionilor de sodiu prin tegument 

de broască izolat, după metoda Ussing şi Zehran (9), după aplicarea solu
ţiilor apoasP de clorhidrat de tiamină 0,02° o solutiei de clorhidrat de cis
teină 0,15 ° o, şi in amestec, în interval de 2 Ort'. şi dPterminarea trans
portului cantitativ in 1-'Eq Na+.:2 ore. 

Rezultatele sint trecute in figura m·. 4 a. 
b) Dinantica transferului de vitamină 8 1 in soluţie şi in asociere cu 

cisteina prin membrana semipermeabilă utilizind metoda dializei. Deter
minart'a cantităţii cedatf' de vitamină 81 s-a făcut printr-o metodă spec-
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Fig. nr. 4 a: Dinamica transportului activ In prezenţa vitamlnei B 1 
şi a L-cisteinei chorhidrice 
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o~--~--~--~~--~--~ Z J 4 S Fig. nr. 4 b: Dinamica transfe1-ului prin 
o R E membrană semlpenneabilă. 

trofotometrică la lungimea de undă }. = 530 nm. pe baza unei reacţii de 
·diazotare. 

S-a determinat şi viteza constantelor medii de transfer (k) pentru un 
interval de 5 ort>. Rezultatele sînt trecute în figura nr. 4.b. 

Rezultate şi discuţii 

_ 1. Măsurătorile conductometrice şi de pH relevă formarea unui com
plex între tiamină şi cisteină, cu o foartt> mică stabilitate, raportul molar 
de combinare dintre reactanţi fiind de 1 : 1. 
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2. Din figura nr. 4 a care 1·edă modificarea transportului activ al ioni
lor de sodiu în prezenţa vitaminei Ba, a cisteinei hidrocloric~ şi a solu
ţiei conţinînd ambele componente, se constată că cisteina scade conside
rabil permeabilitatea membranei. Efectul acesta este comun şi celorlalte 
două soluţii, dar numai în primele 10-20 minute ale transferului, după 
care se înregistrează o creştere marcată a intensităţii curentului electric. 
Transportul cantitativ maxim exprimat în .uEq Na+/2 ore se observă în 
cazul soluţiei cu vitamina Ba. iar în cazul amestecului cu cisteina se si
tuează la o valoare intermediară, ceea ce indică o diminuare cu 42,66°/o 
a transferului faţă de cisteina singură la care diminuarea transportului 
sub aspect cantitativ este cu 52,23 Ofo faţă de soluţia de tiamină luată ca 
etalon. 

3. Urmărind dinamica transferului prin membrană (fig. nr. 4 b) se 
observă o mărire a difuzibilităţii tiaminei în prezenţa cisteinei. Constanta 
vitezei medii de transfer(k) a vitaminei Ba este mult diminuată (k = 
= 0,009033) faţă de a soluţiei conţinînd ambele componente (k = 0,022186). 
eeea ce denotă o biodisponibilitate convenabilă in asociere. 

4. Ambele teste biologice efectuate confirmă posibilitatea asocierii 
celor două substante. cisteina jucînd chiar rol de mediator în facilitarea 
transferului. 

Sosit la redacţie: 28 martie 1977. 
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STt:u\· ON TIU: CO:\II'ATIBILIT\' OJo' THIAMINE WITH CYSTUNE 
IN LIQVID SYSTEMS 

Measurements o! specific conduclibility and pH made on some equimolar and 
isoconducti~le solutions of Vitamin 8 1 and cysteine, pooled by the method of con
tinuous vanations have revealed the formation of a compound in the molar ratio 
of 1 thiamine: 1 cysteine. The calculated value of the formation constant of th<' 
compound obtained is kt = 2.40·103. The biologica! determinations have revea!El(! 
the active character of cysteine on the transfer through the membrane and the 
possibility of associating With thiamine. Thiamine diffusibility (k = 0.009033) is 
lowered as against that of the solution containing cysteine, too (k = 0.022186). which 
confirms the possible association. cysteinl" bl"ing just a me-diator In making thl" 
transfer easier. 
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