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Rezumat 

 
Studiul de fa  î i propune investigarea tipului de interac iune farmacodinamic i demonstrarea ac iunii 
antinociceptive a unei combina ii binare în propor ie fix  între un analgezic non-opoid (Acetaminofen) i 
un anticonvulsivant (carbamazepin ) ca o modalitate ra ional  de tratament al durerii. Toate procedeele 
experimentale utilizate în realizarea acestui studiu au fost în strâns  concordan  cu reglement rile 
bioetice interna ionale referitoare la experien ele realizate pe animale de laborator.  Pentru cuantificarea 
interac iunii s-a utilizat metoda dreptei aditive compuse, care permite evaluarea cantitativ  a 
interac iunilor de tip farmacodinamic din combina iile binare în propor ie fix . Interac iunea între aceste 
substan e este de tip sinergic (poten are), dovedit  prin deplasarea la stânga a dreptei de regresie a 
asocierii fa  de dreapta aditiv  compus . Parametrii statistici ai analizei de regresie pun în eviden  
sinergismul dintre cele dou  substan e (Zmix = 39.276 ± 7.54 mg/kg (Zmix < Zadd), indice de interac iune 
 = 0,387, p < 0.05, tc = 3.753, tt = 3.511, Fc = 10.825, Ft = 4.260). Sinergismul dintre cele dou  substan e 

se explic  prin mecanismele de ac iune specifice fiec rei substan e.  
 

Abstract 
 

This study aims to demonstrate the type of pharmacodynamic interaction and the demonstration of an 
antinociceptive action of fixed-ratio binary combinations between a non-opioid analgesic 
(acetaminophen) and an anticonvulsant (carbamazepine) as a rational way to treat pain. All experimental 
procedures used in this study were closely in line with international bioethical regulations on 
experiments conducted on laboratory animals. For quantifying the interaction, we used the method of the 
additive composite curve, which allows the quantitative assessment of the pharmacodynamic 
interactions of binary combinations in fixed proportion. The interaction between these substances is the 
synergistic (potentiation), as evidenced by the left shift of the regression curve of the combination 
compared to the composite additive curve. The statistical parameters of regression analysis reveal the 
synergism between the two substances (Zmix = 39.276 ± 7.54 mg / kg ( Zmix < Zadd ) the interaction 
index  = 0.387 , p < 0.05, tc = 3.753 , tt = 3.511 , Fc = 10.825 , Ft = 4.260 ). The synergism between the two 
substances is explained by the specific action mechanisms of each substance. 
 

Introducere 
 

Terapia analgezic  modern  este 
dominat  la ora actual  de cele dou  clase 
principale de medicamente analgezice i 
anume: analgezice opioide i analgezice 
neopiode (analgezice antipiretice i 
antiinflamatoare nesteroidiene AINS). În 
privin a substan elor analgezice-AINS, s-au 

dezvoltat o multitudine de noi variante 
sintetice îmbun ite, la fel ca i o serie de 

i de administrare optimizate, dar inova iile 
conceptuale nu au fost pe deplin 
satisf toare. Aceasta se datoreaz , 
probabil, unui avans relativ lent al în elegerii 
patogenezei durerii inflamatorii.  

Pe de alt  parte, un principiu formulat în 
cadrul farmacologiei asocierilor de 
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analgezice, ca o modalitate ra ional  de 
ameliorare a tratamentului durerii, este acela 

, asociind substan e medicamentoase cu 
mecanisme de ac iune diferite, se poate 
ob ine o acoperire multimodal  a unui 
spectru mai larg de tipuri de durere, creând, 
în acest mod, posibilitatea poten ial  ca 
interac iunea care apare s  fie mai mare 
decât aditiv , adic  sinergic  [14].  

In studiile noastre a fost luat în 
considera ie rolul citokinelor proinflamatoare 
în st rile de durere patologic  [22].  

În aceast  lucrare se tenteaz  luarea în 
discu ie a perspectivelor unor asocieri 
(combina ii) între medicamente care s  
influen eze durerea din procesele 
inflamatorii. 

 
1. Material si metoda 

 
În cercet rile din prezenta lucrare s-au 

utilizat oareci masculi Swiss (Sursa 
Institutul Cantacuzino Bucure ti) cu 
greutatea 20-25 g. Condi iile de habitat s-au 
realizat în incinta laboratorului de 
Farmacodinamie experimental  din cadrul 
disciplinei de Farmacodinamie i Farmacie 
clinic , UMF „Grigore T. Popa” Ia i, într-o 
camer  cu temperatur i umiditate 
controlat  (21°C ± 2°C), i un ciclu de 
lumin /întuneric,12ore/12 ore (07.00AM / 
07.00PM).  

Animalele au fost cazate în cu ti de 
plexiglas, prev zute cu ad tor grupate 
câte 8-10 animale-cu . Acestea au primit 
ap i hran  standard (sursa Biobaza 
Baneasa). Test rile au fost efectuate 
începând cu orele 10.00 AM. Cu 3 ore 
înainte de test ri s-a sistat accesul la hran  
i ap . Toate procedeele experimentale 

utilizate în realizarea acestui studiu au fost în 
strâns  concordan  cu normele specifice 
aprobate în UMF „Grigore T. Popa” i 
reglement rile bioetice interna ionale 
referitoare la experien ele realizate pe 
animale de laborator [23]. 

În acest studiu s-au utilizat urm toarele 
substan e:  

 acetaminophen (Sigma),  
 carbamazepin  (Sigma),  
 Zymosan A (Sigma),  
 CMC-Na (Sigma),  
 ser fiziologic (Zentiva).  

 

Carbamazepina i acetaminofenul au 
fost administrate singure i în asociere pe 
cale oral  în secven e de doze în progresie 
geometric . S-a utilizat un model de 
nocicep ie cu stimul chimic cu specificitate 
pentru durerea inflamatoare. În acest studiu 
testul r spunsului constrictiv abdominal 
(metoda lui Siegmund i col. 1957, tehnica 
lui Koster i col. 1959) const  în 
administrarea intraperitoneal  a unei 
suspensii de Zymosan A în doz  de 40mg / 
Kgc. la oarece [20]. Se înregistreaz  
num rul de r spunsuri constrictive 
abdominale timp de 12 minute dup  
administrarea agentului iritant [21].  

Interpretarea datelor a fost de tip cuantal 
caracterizat  de prezen a sau absen a 

spunsului calculându-se efectul maxim 
posibil:  

 

% (antinocicep ie) inhibi ie = (nr. non-
responderi / nr total de animale) x 100 [19]. 

 

Pentru cuantificarea interac iunii s-a 
utilizat metoda dreptei aditive compuse care 
permite evaluarea cantitativ  a interac iunilor 
de tip farmacodinamic din combina iile 
binare în propor ie fix  [18, 19]. 

Metoda are la baz  analiza dreptelor de 
regresie, dreapta de regrese a asocierii fa  
de dreapta aditiv  compus  pentru nivelul de 
activitate de 50%. Indexul de interac iune 
indic  t ria sinergismului. În analiza statistic  
pentru toate testele de semnifica ie statistic , 
s-a considerat c  pentru valori P < 0,05 
exist  o diferen  semnificativ  statistic între 
grupele comparate (ANOVA Test, t - test).  

 
2. Rezultate si Discutii 

 
S-au administrat pe cale oral  doze 

succesive de paracetamol în progresie 
geometric  cuprinse între: 50.00-600.00 
mgkg-1.  
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Prin administrarea acestora s-a ob inut 
un efect maxim posibil de 100% pentru doza 
de 600 mg/kg. Datele au permis 
determinarea valorii DE50 a 
paracetamolului. (Tabelul 1) 

S-au administrat pe cale oral  doze 
succesive de carbamazepin  în progresie 
geometric  cuprinse între 7.5-60.00 mg/kg. 
Prin administrarea acestora s-a ob inut un 
efect maxim posibil de 80% pentru doza de 
60.00 mg/kg. Datele au permis determinarea 
valorii DE50 a carbamazepinei (Tabelul 1). 

Tabel 1 
 

Valoarea DE 50 a medicamentelor luate în studiu 
administrate singure 

 

Valoare Acetaminophen 
(Paracetamol) 

Carbamazepin  
(CBZ) 

DE50 (SEM)1

mgkg-1/ p.o 
162.48 (26.24) 
Y = -2.367 +3.33*X 
R = 0.948 

41.14 (12.20) 
Y = 0.59 +2.72*X 
R = 0.976 

1SEM, Eroarea standard a mediei  
 

Datele ob inute în tabelul 1 au permis 
trasarea dreptei de regresie pentru dreapta 
aditiv  compus  pentru stabilirea valorii 
Zadd. (Fig, 1). 

 

 
 

Fig. 1 Analiza dreptei aditive compuse a asocierii 
CBZ-Paracetamol  

 

Din analiza dreptei de regresie (Fig. 1) i 
tabelul 1 se observ  c  s-a putut pune în 
eviden  efectul antinociceptiv al 
carbamazepinei (DE50 = 41.14 ±12.20 
mgkgc-1) i a paracetamolului (162.48 ± 
26.24 mgkgc-1) pe modelul de nocicep ie 
studiat. Dup  determinarea acestor valori s-a 
demonstrat o valoare Zadd =101.59 ± 14.54 
mgkgc-1 i propor iile celor dou  substan e 
(Tabelul 2). Dup  administrarea combina iei 
în propor ie fix , serii successive de doze în 
progresie geometric , am constatat 
urm toarele:  
Zmix = 39.276 ± 7.54 mg/kg (Zmix < Zadd), 
indice de interac iune  = 0,387, p < 0.05 
(Tabelul 2). Interac iunea între aceste 
substan e este de tip sinergic (poten are). 
Aceasta este dovedit  prin deplasarea la 
stânga a dreptei de regresie a asocierii fa  
de dreapta aditiv  compus  (Fig. 2).  

Parametrii statistici ai analizei de 
regresie pun în eviden  sinergismul dintre 
cele dou  substan e (tc = 3.753, Tt = 3.511, 
Fc = 10.825, Ft = 4.260). 

 
 

Fig. 2 Dreapta de regresie a asocierii  
paracetamol-CBZ fa  de dreapta aditiv  

compus . 
Table 2 

Valoarea DE50 a medicamentelor luate în studiu administrate în asociere  
 

Substanta 
Doza 
totala 

mg/kg/p.o 

Efect maxim 
posibil  

(EMP) % 

ED50 (SEM) 
Zadd (SEM) Zmix (SEM) 

Acetamionophen / 
CBZ 

(0.798/0.202) 

12.20 16.66 101.59 (14.54) 
Y = 3.02 + 0.57*X 
R = 0.959 

39.276 (7.54)1 

Y = -3.17 + 4.97*X 
R = 0.953 
Interaction index=0.387 

25.40 33.33 
50.80 66.66 
101.59 100.00 

 1Combina ie sinergic  
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Testul r spunsului constrictiv abdominal 
permite aprecierea analgeziei centrale i 
periferice. Testul poate utiliza o serie de 
agen i iritan i cum ar fi acetilcolin  bromid, 
acid acetic, Zymosan A. Prin utilizarea 
agentului iritant Zymosan A modelul cap  
o specificitate pentru patogeneza durerii 
inflamatoare [12, 21]. 

O serie de autori au ar tat c  prin 
administrarea intraperitoneal  de Zymosan 
A, la oarece, apare un r spuns inflamator, 
caracterizat prin r spuns constrictiv 
abdominal, extravazare de plasm , infiltrare 
leucocitar i biosintez  de eicosanoide 
Doherty cit Pettipher, 1997 [12].  

În ultimul timp s-a pus în eviden  c  
agen ii inflamatori nu stimuleaz  direct 
eliberarea de mediatori primari 
hipernociceptivi, ci c  eliberarea lor este 
precedat  de o cascad  de citokine [5, 15]. 
S-a pus în eviden  c , la oarece, 

spunsul constrictiv abdominal la zymosan 
i acid acetic este mediat prin TNF-alfa, IL1-

beta i IL8, care ac ioneaz  concomitent i 
sinergic [15]. 

Paracetamolul are efecte analgezice i 
antipiretice similare cu AINS.  

Totu i, spre deosebire de acestea, 
paracetamolul administrat în doze 
terapeutice are activitate antiinflamatorie i 
antiplachetar  foarte mic  sau inexistent i 
nici nu manifest  profilul efectelor secundare 
de tip AINS, precum leziuni ale tractului 
gastro-intestinal, bronhoconstric ia indus  de 
acid acetil salicilic.  

De aceea paracetamolul a înlocuit pe 
scar  larg  acidul acetilsalicilic i al i salicila i 
în tratamentul durerilor u oare spre 
moderate, care nu sunt asociate cu procese 
inflamatorii, precum cefaleea, durerile 
dentare i dismenoreea [2].  

De i a fost sintetizat în urm  cu mul i ani 
i utilizat intens în tratamentul durerii, 

mecanismul s u de ac iune r mâne înc  
necunoscut. Mecanismul cel mai probabil 

mâne cel de inhibi ie a ciclooxigenazei. 
Unele cercet ri au testat eventuala 

interferen  între paracetamol i NOs (nitric-
oxid-sintaza) atât constitutiv  cât i 
inductibil  [2], alte cercet ri sprijin  ipoteza 
unei componente activatorii a c ilor opioide 
descendente spinale [13]. 

Alte studii prezint  ac iunea sa asupra 
TRPA1 spinal, care sunt considera i printre 
declan atorii cei mai importan i ai durerii la 
nivel spinal. Metaboli ii acetaminofenului 
activeaz  TRPA1 nativ i reduc curen ii 
voltajj-dependen i de calciu i sodiu din 
neuronii aferen i primari, astfel inducaând un 
efect analgezic [1]. 

Un alt mecanism analgezic al 
acetaminofenului este realizat prin inhibarea 
capt rii de anandamid i al i 
endocanabinoizi din spatiul extracelular. 
Aceste date par a sugera c i  modularea 
sistemului endocanabinoizilor ar putea sa fie 
un mecanism suplimentar care s  medieze 
efectele antinociceptive sinergice ale 
combina iilor acetaminofenului [10].  

Carbamazepina este un medicament cu 
ac iune anticonvulsivant , util in diferite 
forme de epilepsie, dar care în ultima vreme 
este util în clinic  în anumite tipuri de durere,  
cum ar fi nevralgia de trigemen [16]. 

Medicamentul î i explic  ac iunea prin 
blocarea canalelor de Na. Se cunosc mai 
multe subtipuri notate cu Nav 1.1 pan  la 1.9. 
Nav1.7, 1.8 si 1.9 sunt exprima i numai la 
nivelul neuronilor senzoriali periferici i se 
consider  c  sunt implica i atât în ini ierea 
durerii acute cât i în men inerea 
hiperalgeziei inflamatorii postelzionale. 
Canalele Nav 1.4, 1.6, 1.7, sunt sensibile la 
tetrodotoxin  (TTX), în vreme ce Nav 1.5, 
1.8, 1.9, sunt rezisten i la aceasta [7-9].  

Subtipul Nav 1.7 este exprimat în mod 
semnificativ în neuronii din ganglionul 

cinii posterioare (GRP) în neuronii 
simpatici i mienterici, în vreme ce Nav 1.8 
sunt este exprimat preferen ial în GRP i în 
ganglionul Gasser.  

Este bine documentat  implica ia sa în 
durerea inflamatorie i în durerea indus  de 
stimul rece [4]. Este cunoscut faptul c  
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subtipul Nav1.7 este sensibil la 
carbamazepina i de asemenea c  muta iile 
sale produc o serie de sindroame dureroase 
ereditare [11]. 

Nav1.9 este exprimat în neuronii 
senzoriali i în sistemul nervos enteric, mai 
ales în neuroni de dimensiuni mici cu 
propriet i nociceptive.  

În lumina acestor cuno tin e Nav1.7, 18. 
i 19 ar putea fi inte importante pentru 

analgezice [7].  
 

Concluzii 
 

Sinergismul ob inut în cercet rile din 
prezenta lucrare se poate explica prin 
mecanismele de ac iune specifice fiec rei 
substan e.  

De obicei efecte sinergice se ob in când 
se combin  dou  medicamente ce prezint  
cel pu in un mecanism de ac iune diferit.  

În cazul carbamazepinei i 
acetaminofenului, exist  mai multe 
mecanisme în lucru, care ar putea concura 
pentru ob inerea unui astfel de efect evident: 

 

 Carbamazepina blocheaz  canalele 
ionice implicate în generarea i 
transportul senza iilor nociceptive la 
nivelul nervului spinal i al m duvei 
spin rii ; 

 Acetaminofenul ar putea inhiba 
generarea local  de mediatori 
inflamatori prin presupusa sa inhibi ie 
a COX; 

 Poate inhiba generarea de poten iale 
de Na/Ca la nivelul neuronilor 
nociceptivi senzoriali primari prin 
activarea TRPV; poate modula c ile 
spinale endocanabinoide, astfel 
reducând transmisia durerii la nivel 
spinal. 

 

În orice caz acetaminofenul 
(paracetamolul) pare a r mâne un analgezic 
puternic i ar putea s  se bucure de o nou  
perioad  de glorie ca membru în diverse 
combina ii medicamentoase cu propriet i 

analgezice mai puternice i utilizabile în mai 
multe tipuri de durere. 
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