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in acest studiu, prezentdm o abordare nou3
pentru a imbunatati acuratetea adnotarii peptide-
lor si localizarea precisa a situsurilor de glicozilare
in proteine, utilizand disocierea activatd de elec-
troni (EAD).

Odata cu cresterea semnificatiei modificarilor
post-translationale in intelegerea proceselor bio-
logice, obiectivul nostru principal a fost sa dezvol-
tam un design experimental, centrat pe EAD. Ne-
am propus sa optimizam parametrii, s3 validam
metoda pe diverse probe de proteine si sa evalu-
am performanta acesteia in comparatie cu tehnici-
le existente. Cadrul metodologic a fost elaborat cu
meticulozitate, testat riguros si justificat cu atentie.

Rezultatele au demonstrat eficacitatea aborda-
rii. Analizele comparative au relevat avantajele fata
de alte tehnici consacrate, subliniind potentialul
sau in avansarea cercetarii proteomice si aplicabili-
tatea sain contexte medicale si farmaco-biologice.

in concluzie, cercetarea noastri a abordat cu
succes nevoia existentei unor metode imbunatatite
in cercetarea peptidelor, oferind un instrument
valoros pentru oameni de stiinta si cercetatori din
diverse domenii ale medicinei sau farmaciei.
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In this study, we present a novel approach to
enhance the accuracy of peptide annotation and
the precise localization of glycosylation sites wi-
thin proteins, employing electron activated disso-
ciation (EAD).

With the ever-increasing significance of post-
translational modifications in understanding biolo-
gical processes, our primary objective was to de-
velop an experimentally design, centered on EAD.
We aimed to optimize the parameters, validate the
method on diverse protein samples, and assess its
performance in comparison to existing techniqu-
es. The methodological framework was meticulo-
usly developed, rigorously tested thoughtfully jus-
tified.

The results demonstrated the effectiveness of
this approach. Comparative analyses revealed its
advantages over other established techniques, un-
derlining its potential in advancing the field of pro-
teomic research and its applicability in medical and
pharmaco-biological contexts.

In conclusion, our research has successfully
addressed the need for improved methods in pep-
tide research, offering a valuable tool for scientists
and researchers in various medicine or pharmacy
domains.
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Prezentul studiu isi propune sa demonstreze
influenta tipului si proportiei de polimer asupra
performantei unor comprimate cu eliberare ime-
diata nou dezvoltate care contin dispersii solide
de amiodarona obtinute prin extrudare prin topi-
re la cald. Douasprezece dispersii solide ale amio-
daronei cu diferiti polimeri (PEG 1500, PEG 4000,
PEG 8000, Soluplus si Koliphor 188) au fost dez-
voltate si preparate folosind un extruder orizon-
tal realizat de autori in propriul laborator. Doar
unsprezece dintre ele au prezentat caracteristici
fizice adecvate si au fost utilizate ca ingrediente
active in formulari de comprimate care contin
aceleasi cantitati din aceiasi excipienti, variind
doar prin tipul de dispersie solida. Proprietatile
dispersiilor solide au fost stabilite prin microsco-
pie optica cu lumina reflectata, caracteristici vo-
lumetrice si evaluarea marimii particulelor. Pen-
tru a demonstra cd pulberile complexe au
caracteristici fizice adecvate procesului de com-
primare directd, acestea au fost supuse diferitelor
analize privind curgerea si comportamentul lor de
compresibilitate. Dupa confirmarea atributelor
farmacotehnice corespunzatoare pentru toate
amestecurile, acestea au fost procesate sub for-
ma de tablete prin tehnologia comprimarii direc-
te. Comprimatele fabricate au fost evaluate pen-
tru performante farmacotehnice (dimensiuni
- diametru si grosime, uniformitatea masei, duri-
tate si friabilitate) si biofarmaceutice in vitro (timp
de dezintegrare si eliberare a medicamentului). In
plus, a fost determinata influenta matricei poli-
merice asupra calitatii acestora. Diferentele mari
in proprietatile de curgere si compresie ale dis-
persiilor solide dovedesc influenta relevants a ti-
pului de polimer si calitatii plasticizante depen-
dente de concentratie. S-a putut observa

cresterea caracteristicilor de curgere si compresi-
bilitate ale dispersiilor solide, dupa combinarea
acestora cu excipientii direct compresibili care
detin calitati mecanice superioare. Influenta tipu-
lui de polimer este cel mai bine detectata in testul
de dezagregare, unde valorile obtinute sunt des-
tul de diferite intre formularile studiate. Utiliza-
rea PEG 1500 singur sau combinat in diferite
proportii cu Soluplus® duce la o dezagregare ra-
pida. Viteza de dizolvare dupa 60 de minute este
in conformitate cu cerintele USP pentru toate
cele unsprezece serii, variind intre 91,7% (F9 ba-
zat pe PEG 4000 si Soluplus® in raport de masa
3:1) si 97,66% (F4 care contine PEG 8000 si Po-
loxamer 188, in cantitati egale). AMH in matrice
simpla de PEG 4000/PEG 8000 sau Poloxamer
188 a aratat un profil mai rapid in comparatie cu
AMH intr-un amestec de 50/50 PEG 4000 sau
Poloxamer 188.
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Obiective. in acest studiu, am efectuat cerce-
tari privind legatura dintre creier si intestin si mo-
dul in care modificarile microbiotei intestinale
pot modula simptomele bolii Parkinson (BP).

Obiectivul nostru principal a fost de a investiga
efectele probioticelor si ale acidului butiric asupra
simptomelor parkinsoniene induse la soareci, pre-
cum si efectele lor adjuvante in asociere cu terapia
clasica cu levodopa. Un alt obiectiv a fost obtinerea
unui model experimental de BP folosind haloperi-
dol, medicament antipsihotic, care prin blocarea
receptorilor D2 din nigrostriat, zona a creierului
implicata in coordonarea miscarilor motorii, induce
simptomele caracteristice bolii.

Metode. Cercetarea s-a desfasurat pe perioada
a 7 saptamani, cuprinzand 2 etape si utilizand 84
de animale de experienta.
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Initial, am dezvoltat un model animal de BP
prin administrarea de haloperidol, intraperitoneal,
zilnic, pe tot parcursul cercetarii.

Apoi, dupa debutul simtomelor motorii, s-a
administrat un amestec de probiotice contindnd
50 de miliarde de UFC (Lactobacillus rhamnosus,
L. plantarum, L. casei, L. acidophilus, Bifidobacte-
rium breve, B. bifidum, B. longum, Lactococcus lac-
tic, Streptococcus thermophilus) si acid butiric.
Acestea s-au administrat fie singure, fie ameste-
cul de probiotice sau acidul butiric in asociere cu
levodopa, prin gavaj oral, zilnic timp de o luna.

Levodopa a fost utilizata ca substanta de refe-
rintd, administrandu-se zilnic, prin gavaj oral timp
de o luna.

Pentru a evalua rezultatele, la fiecare 2 sapta-
mani, animalele de experienta au fost supuse unui
set de teste comportamentale, incluzand testul
Activity Cage, Rotarod, Grip Strength si Stride
Length Test.

Rezultate. Dupa cresterea dozei de haloperidol
de la 1 mg/kgC la 1,5 mg/kgC si mai mult de 2
saptamani de administrare, haloperidol a produs:

- oscadere cu 54,56% (p<0,001, testul t Stu-
dent) a AMO si cu 82,05% (p<0,001, testul
t Student) a AMV in Activity Cage;

- o crestere de 31,38% (ns, Mann-Whitney) a
latentei de a cadea de pe axa de rotatie in
Rotarod;

- oscadere cu 15,47% (ns, testul t Student) la
testul de forta;

- o scadere cu 6,71% (p<0,05, testul t Stu-
dent) a lungimii pasului.

Cu exceptia testului Rotarod, aceste rezultate

reprezinta debutul deficitelor motorii la soareci.

Tratamentul numai cu probiotice a produs mo-
dificari reduse dupa 14 zile de administrare zilnica.
Putem spune c3 aceste rezultate se datoreaza ne-
voii probioticelor de a avea un timp mai indelungat
de administrare, astfel incat speciile microbiene sa
reuseasca sa adere, persiste si prolifereze la nivel
intestinal.

Acidul butiric a restabilit partial functia moto-
rie afectata la soareci. Dupa 14 zile, la Grip Stren-
gth, forta de tractiune a crescut semnificativ fata
de martor, cu 38,89% (p<0,05, testul t Student).

S-au obtinut rezultate pozitive in asocierea din-
tre levodopa si probiotice, comparativ cu grupul
care a primit doar levodopa.

In Activity Cage, asocierea a crescut atait AMO
(T 31,72%, p>0,05) cat si AMV (T 125,52%,
p>0,05). in Rotarod, a fost o crestere semnificati-
va a latentei, cu 55,12% mai mult decat grupul
levodopa (p<0,05, Mann-Whitney).

In Activity Cage, soarecii tratati cu acid butiric
au avut AMO cu 31,60% mai mare si AMV cu
27,49% mai mare comparativ cu soarecii martor,
tratati numai cu haloperidol. Tn asociere cu
L-Dopa, acidul butiric a stimulat activitatea aces-
teia, AMO a crescut semnificativ in comparatie
cu grupul levodopa, cu 98,74% (p<0,05, Mann-
Whitney) si AMV cu 307,29%. In testul Rotarod,
latenta de cadere a fost cu 33,27% mai mare in
comparatie cu grupul care a primit doar levodopa.

Concluzii. Probioticele pot fi o optiune intere-
santa si utila pentru pacientii cu BP, care pe langa
farmacoterapiile cu medicamente consacrate, ar
putea beneficia si de o optiune mai putin explora-
ta, dar cu posibile beneficii pe termen lung.

n aceasta cercetare am reusit sa obtinem re-
zultate semnificative doar in cazul asocierii probi-
oticelor/acidului butiric cu levodopa. Tn sprijinul
rezultatelor noastre, alte cercetari au aratat efec-
tul benefic al probioticelor atat asupra simptome-
lor motorii, cat si non-motorii din boala Parkin-
son, precum ameliorarea constipatiei, care in
peste 70% dintre cazuri preceda cu multi ani
aparitia simptomelor motorii. Mai mult, probioti-
cele au determinat reducerea anxietatii/ depresi-
ei, durerii si Tmbunatatirea mirosului, vederii si
somnului, care sunt adesea afectate la acesti
pacienti.

Sistemul de clasificare a
medicamentelor semisolide
topice. Criterii si relatia cu
echivalenta farmaceutica
extinsa
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Medicamentele semisolide topice reprezinta
forme farmaceutice speciale, cu mecanisme de
eliberare si interactiuni complexe in contact cu
barierele biologice la nivelul carora se realizeaza
administrarea. Excipientii pot determina schim-
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bari ample ale microstructurii vehiculului ca ur-
mare a stresului mecanic si termic, cu modificari
consecutive ale rezistentei difuzionale si ale vite-
zei de cedare. In acelasi timp, pot juca un rol activ
in modificarea permeabilitatii barierei si in ras-
punsul terapeutic obtinut. Evaluarea comparativa
prin studii cu obiective clinice ramane abordarea
majora pentru evaluarea biodisponibilitatii si de-
monstrarea bioechivalentei, in lipsa unor metode
adecvate de determinare a expunerii locale. in
anul 2014, doctorul Vinod P. Shah a propus un
sistem de clasificare a medicamentelor semisoli-
de topice, prin analogie cu sistemul de clasificare
biofarmaceutica. Prin inlocuirea termenilor de
solubilitate si permeabilitate cu echivalenta com-
pozitiei calitative-cantitative si similaritatea per-
formantelor in vitro, noul sistem abreviat TCS (To-
pical drug Classification System) ar putea fi
utilizat ca un instrument simplu de evaluare si
inregistrare rapida a produselor generice. Prezen-
tarea va include evolutia conceptului de clasifica-
re, relatia cu ghidurile emise de autoritatile de
reglementare si rolul central al testelor de cedare
in vitro.
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The topical semisolid drug products represent
special dosage forms, with complex release me-
chanisms and interactions once in contact with
the biological barriers where the administration is
performed. The excipients can trigger ample chan-
ges of the microstructure of the vehicle because of
the mechanical and thermal stress, with con-
sequent modifications of the diffusional resistance
and of the release rates. At the same time, they
can play an active role in changing the permeabi-
lity of the barrier and the resulting therapeutic
outcome. The comparative evaluation by clinical
endpoint studies remains the main approach for
the assessment of bioavailability and demonstrati-
on of bioequivalence. In 2014, Dr. Vinod P. Shah
proposed a topical drug classification system, in
analogy with the Biopharmaceutics drug Classifi-
cation System. By replacing the solubility and per-
meability terms with the equivalence of qualitati-
ve-quantitative composition and the similarity of
in vitro performance, the new TCS (Topical drug
Classification System) could be utilized as a simple
evaluation and rapid registration tool for generic
products. The presentation will include the evolu-
tion of the classification concept, its relationship
with the draft guidance documents issued by the
regulatory authorities and the central role of the in
vitro release tests.
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