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Introducere. Elaborarea si crearea noilor materiale, tehnologii si
aplicatii in domeniul farmaceutic, ca instrumente de protectie preventiva si
tratament terapeutic, a fost favorizatd de evolutia rapidd si adaptare a
diferitor tipuri de virusi si microorganisme patogene.

Rezistenta bacteriand la antibiotice continud sa avanseze rapid si
constituie o problema grava in afectiunile dermatologice sau 1n cazul ranilor
purulente post-operatorii. [1, 2]

Extrasele din seminte de struguri manifestd un efect antibacterian
remarcabil, iar aceastd proprietate, In mare parte, se datoreaza sinergismului
tuturor compusilor polifenolici din extras, si astfel unui mecanism complex
de inhibitie a reproducerii si cresterii microorganismelor bacteriene din
clasa Gram pozitive cum ar fi, S.aureus, B.cereus si din clasa Gram
negative ca E.Coli si P. aeruginosa respectiv. [5-7]

OH

CL, )

O el 2X

/ o o Oy oH mo NN
OH

OH OH OH
Acid cumaric Catechina Catechin-7-O-glucozida

Figura 1. Structura unor compusi polifenolici din compozitia semintelor
de struguri

Totodata activitatea si spectrul de actiune a acestor compusi bioactivi
sunt limitata. [8] La administrarea in vivo a polifenolilor naturali, eficienta
manifestarii efectului terapeutic scontar este in strdnsd corelatie cu
parametrul de biodisponibilitate a componentei active. Biodisponibilitatea
este caracterizata prin fractia dozei nemodificate de compus terapeutic
adsorbita in circulatia sistemicd a organismului viu. [9] Pe cale orala,
cantitatea adsorbita de polifenoli scade considerabil datoritd influentei
parametrilor biochimici ai tractului gastro-intestinala, unde pot fi supusi
unor modificari chimice oxidative sub actiunea enzimelor, pH-ului si
prezentei altor catalizatori, cum ar fi metalele de tranzitie. [10, 11]. Un alt
parametru, care influenteaza efectul terapeutic, constituie caracterul lipofilic
al compusilor polifenolici care provoacd scaderea adsorbtiei cantitatii de
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polifenoli si deci micsorarea activitatii antioxidante si antibacteriene [12].
Actiunea nefavorabila a factorilor externi ca umiditatea, temperatura,
cantitatea de oxigen maritd si agentii biologici, pot cauza reactiile de
oxidare chimica in lant si degradarea sub influenta microbiotei, afectand
stabilitatea lor cu reducerea potentialului terapeutic. [8, 10]

Scopul lucrarii. Pentru a valorifica potentialul bioactiv al flavonoizilor
pe cale orala, cutanatd sau intravenoasd, sunt necesare noi formulari
tehnologice finite, care ar proteja integritatea structurii principiilor naturale
active, creste biodisponibilitatea si transporta agentul terapeutic la tinta.

Utilizarea deseurilor naturale provenite in urma procesérii
bioresurselor marine. Chitosanul este o bio-matrice pseudonaturala, fiind
recunoscut pentru proprietatile terapeutice cum sunt cele antibacteriene si
antioxidante [13]. Acest bio-compozit este pe larg utilizat in calitate de
matrice pentru incapsularea sau entraparea diferitor principii active. [14]
Polimerul chitosan se obtine la deacetilarea chitinei prin reactia cu hidroxid
de sodiu, la o temperaturd mai mare de 100 °C, la un pH > 7.5 se precipita
in rezultatul deprotonarii, fiind recuperat ulterior. [15]

6
HO

HOIfn.

HO NH,
Figura 2. Structura generald a chitosanului

Compozitia chimica a chitosanului in functie de masa moleculard medie
si gradului de deacetilare, toxicitatea redusd chiar si la concentratii mari
(LD50=16g/kg), cit si biocompatibilitatea testatd permite utilizarea lui
eficienti la  obtinerea  hidrogelurilor,  peliculelor  biomedicale,
microemulsiilor, nanoparticulelor pentru transportarea substantelor biologic
active la tintd si prolongarea efectului terapeutic (antibacterian, antioxidant,
anti fungic si altele). [16]

Rezultate experimentale. Datorita faptului cd bio-matricea chitosan
(Cts) este solubila numai in solutii acide la un pH<6 (in prezenta acizilor
acetic, lactic, succinic si altor), a fost sintetizat un sir de derivati ai
chitosanului ca chitosan-acetat (Cts-Act), chitosan-lactat (Cts-Lac) si
chitosan-dihidroxifumarat (Cts-DFH4), solubili in apa. In scopul obtinerii
hidrogeluri cu forma scontata au fost cercetate combinatiile de sisteme cu
continut de chitosan (0,5%) si polifenoli (Pox) (0.1-1%).
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Astfel, dupa reactiile de inglobare a polifenolilor in matricea de chitosan
derivat, au fost obtinute urmatoarele rezultatele, prezentata in Fig. 3.
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Figura 3. Eficienta functionalizarii compusilor polifenolici pe biopolimer in
raportul de Pox:Cts (Lac, DFH4, Act) (1:4, 1:2, 1:1, 2:1)

Rezultatele obtinute ne permit sa concludem ca derivatii de chitosan au
o capacitate de inglobare eficientd la raportul chitosan-polifenol (1:1).

Pentru a determina activitatea biomedicala (proprietatea de antioxidant)
au fost cercetati polimerii derivatazati cu polifenoli prin metoda cation
radicalului ABTS.

Activitatea antioxidanta totala (AAT, %) a fost calculatd cu ajutorul
ecuatiei :

AAT = (Ainit — Aizimin ) ! Ainit X100%,

unde Ajnit $1 A=1min sunt absorbantele solutiilor la 0 si 1 min respectiv a
probei testate.

In Fig. 4 este prezentati activitatea antioxidanta (AAT, %) pentru
polimerii derivatizati (Cts-Lactat, Cts-Dihidroxifumarat, Cts-Acetat) sau
polimerul  functionalizat  (Cts-Lactat-Pox, Cts-Dihidroxifumarat-Pox,
Cht-Acetat-Pox) in calitate de antioxidanti. La functionalizarea polimerilor
cu polifenoli modificati se atestd o crestere a activititii antioxidante, ce
confirma amplficarea capacititii de diminuare a radicalilor liberi, deci are
loc un efect sinergic. Din analiza datelor obtinute Se poate afirma ca
Cts-Dihidroxifumarat-Pox poseda cea mai mare activitate antioxidanta
(AAT =64 %).
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Figura 4. Activitatea antioxidanta a polimerilor derivatizati (Cts-Lac, Cts-DFH4,
Cts-Act) si a polimerilor functionalizati (Cts-Lac-Pox, Cts-DFH4-Pox, Cts-Act-Pox)
ca antioxidanti.

Pentru a obtine hidrogeluri in baza biopolimerilor derivatizati cu-
polifenoli au fost utilizate sistemele complexe ternare chitosan-hidroxietil
celuloza (HEC) — polifenol. Adausul HEC-ului este necesar pentru
modificarea structurii spatiale a lantului polimeric de chitosan si formarea
unor legaturi intermoleculare intre chitosan si polifenoli. Pe aceasta cale,
solutiile in baza de chitosan si polifenoli la adaugarea HEC-ului formeaza
geluri cu o viscozitate crescuta fatd de solutiile initiale de chitosan-polifenol
in absenta HEC-ului. Aceste sisteme pot fi controlate si utilizate cu succes
in tratamentul infectiilor cutanate in cazul ranilor postoperatorii deschise si
arsurilor cutanate moderate.

Concluzii. Au fost obtinute biomateriale sub forma de hidrogeluri in
baza de chitosan derivatizat si un amestec de polifenoli, care poseda
activitate terapeutici eficientd. In baza materialelor create pot fi obtinute
sisteme controlate de chitosan cu o compozitie optima de polifenoli in
scopul exercitarii unui efect terapeutic scontat prin prolongarea si protejarea
compusilor polifenolici fata de factorii fizico-chimici externi.
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