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INTRODUCERE

In ultimii ani s-a observat o tendintd de inlocuire a medicamentelor cu remedii
naturale, deoarece s-au constatat o multitudine de efecte adverse ale medicamentelor. Daca
efectul remediilor naturale este acelasi cu cel al medicamentelor, trebuie aleasa calea cea
mai putin nociva.

Plantele medicinale cu actiune antibacteriana ar putea reprezenta o sursa importanta
de compusi bioactivi, care prin sinergism cu medicamentele antibacteriene deja cunoscute,
ar putea fi exploatate in terapii combinate.

In ultimele decenii, aparitia rezistentei la antibiotice ne-a determinat si cautim
agenti antibacterieni noi si eficienti. Pentru a combate microorganismele multirezistente la
antibiotice, oamenii de stiintd studiaza mecanismele de aparitie a rezistentei la antibiotice,

Multe plante aromatice au proprietati antioxidante, mai ales datoritd continutului de
compusi fenolici. Compusii din aceste plante sunt utili ca agenti terapeutici alternativi sau
ca modele pentru noile substante sintetice. Compusii fenolici (flavonoide, acizi fenolici,
antocianine, stilbene, taninuri, lignani si lignine) sunt importanti pentru cresterea si
dezvoltarea normald a plantelor, precum si pentru dezvoltarea abilitatilor de aparare
impotriva stresului oxidativ.

Stresul oxidativ este indus de o serie de factori de mediu (raze UV, agenti patogeni,
poluare), factori dietetici si medicamentosi si este implicat In dezvoltarea a peste 200 de
boli printre care ateroscleroza, insuficienta cardiacd, boala Parkinson, boala Alzheimer,
infarctul miocardic, cancerul si boala parodontala.

Boala parodontala afecteaza aproximativ 70% din populatia tarilor dezvoltate si mai
putin dezvoltate si este definitd ca fiind o afectiune cronica de tip inflamator, cu
manifestari la nivelul tesuturilor de sustinere ale dintelui (gingie, ligament parodontal, os
alveolar). Boala parodontald este o boalda multifactoriala in care actiunea bacteriilor ce
formeaza placa dentard dar si asocierea acestora cu factori genetici au importanta deosebita

in aparitia si progresia acestei boli.



Au fost identificate peste 700 specii bacteriene in placa subgingivala, unele dintre
ele devenind agenti etiologici in boala parodontald sub influenta factorilor locali sau
sistemici. Cele mai frecvent implicate specii bacteriene sunt: Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia si Treponema
denticola.

Deoarece specia Prunus spinosa L. este regasitd in flora foarte multor tari si este
utilizatd pentru actiunile ei farmacologice, am ales pentru efectuarea studiilor fructele
uscate ale speciei recoltate din judetul Tulcea.

Pornind de la toate aceste considerente, a aparut ideea prezentei teze in care am
dorit sa evidentiez o posibila corelatie intre actiunile antibacteriene si antioxidante ale

speciei Prunus spinosa L. si statusul orodentar normal si patologic.

CAPITOLUL 1. STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

Prunus spinosa L. este un arbust indigen, intdlnit in toate regiunile tarii, de la
campie pana la munte, atat pe stnci cat si pe dealuri pietroase si coaste Tnsorite [1].

Componentele esentiale ale fructelor sunt reprezentate de oze, acizi organici,
vitamina C, polifenoli, taninuri, flavonozide, antocianozide, heterozide cianogene,
carotenoide, gumirezine si saruri de Ca si Mg [1,14,15,16]. Polifenolii sunt antioxidanti cu
proprietati redox, ceea ce le permite sd actioneze ca agenti de reducere, donatori de
hidrogen si ca oxigen singlet de saturare. Unii polifenoli prezintd proprietati de chelatare a
metalelor, iar altii au activitate antimicrobiand [33].

Dat fiind cunoscut stadiul actual al rezistentei la antibiotice si trendul ascendent al
acesteia, se impune identificarea unor compusi antibacterieni eficienti noi, prin investigarea
aprofundata la nivel global a extractelor pe baza de plante si prin studierea activitatilor
antibacteriene, antifungice si antivirale ale acestora.

Plantele ca viitoare surse de obtinere de medicamente sunt mentionate si in
documentele OMS, dat fiind faptul ca exista posibilitatea ca unii produsi din plante sa fie
utilizati pentru dezvoltarea unor agenti antibacterieni [12].

Pe baza compozitiei chimice a fructelor speciei Prunus spinosa L. si a datelor din
literatura de specialitate privind actiunea antibacteriana, utilizarea lor ca alternativa la

tratamentul cu antibiotice presupune un studiu aprofundat.



CAPITOLUL 2. STRESUL OXIDATIV

Organismul uman produce radicali liberi in mod fiziologic, acestia fiind
responsabili pentru imbatranirea celulara, iar atunci cand sunt produsi in cantitati foarte
mari intervin in dezvoltarea bolilor. Astfel, se estimeaza ca peste 200 de boli, printre care
ateroscleroza, bolile cardiovasculare, diabetul, obezitatea, cancerul si boala parodontala,
sunt datorate stresului oxidativ [30, 66].

Din categoria surselor exogene care induc formarea speciilor reactive de oxigen se
mentioneazd alimentatia nerationald, abuzul de alcool, expunerea la fumul de tigara,
poluarea atmosferica, radiatiile UV, precum si administrarea unor medicamente.

Expunerea la fumul de tigard, in cazul unor afectiuni orale asa cum este boala
parodontala, este asociatd cu cresterea peroxidarii lipidelor; prin urmare, se poate sugera ca
efectele oxidative in boala parodontald sunt agravate de efectele fumatului [61]. Se
apreciaza cd un biomarker pentru evaluarea fumatului este cotinina, principalul metabolit al
nicotinei [79]. Cotinina salivara este corelata cu expunerea recenta la nicotind (3-4 zile), cu
statutul de fumator (constant activ sau fumator ocazional, fumator pasiv, nefumator) si cu
nivelurile de cotinind din plasma si urind[73].
radiologice), utilizarea biomarkerilor din fluidele orale reprezinta o modalitate prin care se

pot optimiza atat diagnosticul cat si monitorizarea bolii parodontale [72].

CAPITOLUL 3. BOALA PARODONTALA

Conform Organizatiei Mondiale a Sanatitii (OMS), boala parodontalda este
identificata in prezent la 5-20% dintre adultii de varstd mijlocie din intreaga lume.

Caracteristica bolii parodontale cronice este reprezentatd de adancimea pungii
parodontale care creeazd un mediu favorabil pentru dezvoltarea microorganismelor
anaerobe si aerobe facultativ anaerobe; in pungile parodontale active se dezvolta
Porphyromonas  gingivalis, Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum $i

Aggregatibacter actinomycetemcomitans. Alaturi de Aggregatibacter



actinomycetemcomitans n boala parodontala agresiva se regasesc Capnocytophaga spp. $i
Porphyromonas gingivalis [82].

Socransky, tindnd cont de gradul de patogenitate al speciilor microbiene implicate
in boala parodontald, le-a clasificat in “complexe bacteriene”. De cele mai multe ori, aceste
specii bacteriene se asociaza determinadnd in final particularitatile specifice bolilor
parodontale [86].

Mai multe tipuri de biomarkeri au fost asociate cu bolile sistemice si cu bolile
cavitatii orale, dat fiind faptul ca ei pot fi detectati in saliva si in fluidul crevicular [90].
Acesti biomarkeri sunt reprezentati de interleukina-1f, interleukina-6 si interleukina-8§,

factorul de necroza tumorala-a (TNF-a), etc.

CAPITOLUL 4. INTERLEUKINE

Capacitatea de aparare a sistemului imunitar depinde de capacitatea celulelor de a
comunica unele cu altele prin contact direct celula-celula sau prin secretarea unor proteine
mici de semnalizare numite citokine [86]. In functie de rolurile si actiunile lor, citokinele
sunt Tmpartite in: interleukine (IL), factori de necroza tumorala (TNF-o, TNF-B),
interferoni (IFN), factori de stimulare a coloniilor (C-CSF), chemokine si factori de
crestere (GF-Growth Factors) [94]. IL-6 este o interleukind cu functii pleiotrope implicata
in reglarea raspunsului imun, al raspunsului de fazd acutd, al hematopoiezei si al
inflamatiei. Este secretatd de limfocitele B si T activate, de granulocitele PMN, macrofage,
fibroblasti, osteocite, monocite, mastocite, keratinocite si chiar de celulele neoplazice
[100].

Avand functii biologice variate, este implicatd in proliferarea normalda sau
patologicd a unor celule (trombocite, keratinocite, limfocite B) fiind responsabilda de
aparitia unor boli. Este secretatd In cantitati mari in mielomul multiplu sau in cancerul de
rinichi; induce producerea febrei care poate fi blocatd de inhibitorii ciclooxigenazei si este
implicata in diferentierea neuronilor. De asemenea, s-a demonstrat ca nivelul seric al 1L-6
este crescut in psoriasis, artritd reumatoidd, ciroza hepatica, limfoame, glomerulonefrita

proliferativd mezangiala si carcinoame [94].



Studiile de specialitate au demonstrat prezenta unui nivel crescut al IL-6, IL-8 si al
TNF-a in conditiile existentei unei inflamatii cronice a gingiei, precum si in fluidul
crevicular la subiectii cu boald parodontalda [103]. Asocierea dintre aceste substante si
parametri clinici in gingivitd si in boala parodontala, permite aprecierea ca IL-6, IL-8 si

TNF-a ar putea fi utilizate ca biomarkeri in evaluarea acestor tipuri de afectiuni.

CAPITOLUL 5. STUDIUL I - ANALIZA FARMACOGNOSTICA A
PRODUSULUI VEGETAL OBTINUT DIN FRUCTELE SPECIEI
PRUNUS SPINOSA L.

5.1 Introducere

Cercetarea s-a bazat pe caracterizarea chimica si biologica a fructelor uscate ale
speciei Prunus spinosa L. recoltate din judetul Tulcea. De asemenea, compusii identificati
au fost analizati si dintr-un preparat farmaceutic cunoscut pentru uilizarea larga — solutia
apoasa.

5.2 Ipoteza de lucru

Ipoteza de lucru a fost obtinerea unor solutii apoase din fructele uscate ale speciei
Prunus spinosa L. care ar permite determinarea activitatii antioxidante a acestei specii si de
asemenea evidentierea unei potentiale corelatii Intre continutul polifenolilor i activitatea
antioxidanta a speciei studiate.

5.3 Material si metoda

Metodologia generala a cuprins explicarea metodelor de lucru si a principiilor de
utilizare caracteristice plantelor medicinale conform monografiei din Farmacopeea
Romana editia a X-a (F.R. X)[106] si din Farmacopeea Europeana editia a I1I-a (E.P. 3.0)
[108].

Separarea, identificarea si cuantificarea compusilor fenolici s-a realizat printr-o
metodd HPLC standardizata pentru determinarea polifenolilor totali, conform monografiei
USP 30-NF25.

Metoda DPPH s-a realizat prin masurarea capacitatii de neutralizare a radicalului
difenilpicrilhidrazil (DPPH), respectiv de transformare a acestuia in forma sa redusa, de

catre solutiile analizate.
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Materialele luate 1n studiu au fost reprezentate atat de pulberea obfinuta din fructele

uscate ale speciei Prunus spinosa L., cat si de solutia apoasa.

5.4 Rezultate

Examinarea microscopica a pulberii vegetale a permis observarea urmatoarelor
elemente: sclereide, druze de oxalat de calciu, epicarp cu celule ordonate, mezocarp (celule
sparte), vase punctate si reticulate.

Prezenta acestor elemente microscopice este comuna pulberilor de produse vegetale
tip fruct. Daca fructele sunt colorate in celulele de epicarp, poate fi observat pigmentul care
da culoare fructului.

Conform prevederilor din FR X, produsul vegetal nu a prezentat impuritati din
aceeasi plantd (codite, fragmente de ramuri sau endocarp dur) si nici corpuri striine de
planta producatoare (fructele altei specii sau impuritati mecanice), astfel incat putem spune
ca produsul a avut puritate de 100%.

In urma determinarii pierderii prin uscare la etuvi, s-au obtinut valori aproximativ
egale cu 11.27% pentru produsul vegetal reprezentat de pulpd obtinutd de la fructele
speciei Prunus spinosa L. Aceste valori s-au apropiat de limitele prevazute de literatura de
specialitate de 12-20% pentru tipul de organ fructus.

Continutul in substante solubile in apa din 100 g de produs vegetal (g%) obtinut in
urma determinarii a fost de aproximativ 58.43%.

Din rezultatele determinarilor efectuate putem spune cé principiile active solubile in
apa au fost in cantitate suficient de mare pentru a justifica utilizarea apei ca solvent la
obtinerea solutiilor extractive.

Cantitatea de polifenoli totali pusa in evidenta in specia Prunus spinosa L. a fost de
6.95 g%, iar cea de taninuri a fost de 3.38 g%. Rezultatele obtinute au atestat ca produsul
vegetal se incadreza in prevederile Farmacopeei Europene editia 3.0 [108].

In urma analizei HPLC, dintre picurile separate, care apar frecvent in probele de
analizat, s-au identificat in concentratii diferite: acidul clorogenic, acidul cafeic si acidul
galic. Toti compusii decelati prin metoda HPLC sunt recunoscuti pentru proprietdfi

antioxidante si antimicrobiene [21,24,25,32].
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Extractul apos obtinut din fructele recoltate din judetul Tulcea a avut capacitatea de
scavenger de radical DPPH mare (87.30%), care s-a putut compara cu capacitatea de
scavenger a standardului cu concentratii cuprinse intre 2.5-20 mg/ml, de 93.56-95.60%.

Prezenta in produsul vegetal fructus a unor grupe de principii active, ne-a permis sa
apreciem ca fructele uscate ale speciei Prunus spinosa L. recoltate din judetul Tulcea, ar

putea sa prezinte interes privind valorificarea din punct de vedere terapeutic.

5.5 Discutii

In cadrul unor studii similare efectuate de Veli¢kovi¢ si colaboratorii pe specia
Prunus spinosa L., nu a fost decelata prezenta acidului cafeic, pe care 1-am identificat 1n
cadrul prezentului studiu [18]. Studii efectuate de Rodriguez si colaboratorii pe specia
Prunus spinosa L. au relevat prezenta unor concentratii foarte mari de acid galic (430.38-
985.56)[109], comparativ cu cele gasite in cadrul prezentului studiu (81.46). Radovanovié¢
si colaboratorii au identificat pentru aceleasi tipuri de extracte, prin metoda HPLC, si alte
tipuri de principii active: acidul sirginic si acidul p-cumarinic [19]; acidul galic a fost
identificat in cadrul studiului lui Radovanovi¢ intr-o concentratie mai mare (150.21),
comparativ cu cea gasita in prezentul studiu (81.46), In timp ce acidul cafeic a prezentat o
concentratie mai scazutd in cadrul studiului aceluiasi autor (0.34).

Apreciem cd aceste concentratii diferite ale polifenolilor identificati in diferite
studii pe aceeasi specie, dar din diferite regiuni ale lumii, se datorezad unei posibile
interactiuni intre soluri-temperaturi-precipitatii-plante. Activitatea antioxidanta determinata
prin metoda DPPH a fost studiatd pentru specia Prunus spinosa L. de mai multi autori.
Rezultate similare cu cele obtinute Tn acest studiu au fost prezentate in literatura de
specialitate de catre Velickovi¢ si colaboratorii, care au identificat o valoare a activitatii
antioxidante cuprinse intre 32.05 si 89.10% [18].

De asemenea, Radovanovi¢ si colaboratorii au determinat pentru extractul Prunus
spinosa L. prin aceeasi metoda, o capacitate de scavenger de radicali liberi mult mai mica
decat cea din prezentul studiu, respectiv 27.06% [19].

Proprietatile antioxidante apreciate prin evaluarea capacitatii de scavenger de
radicali DPPH se coreleza cu continutul in polifenoli, care poate varia in functie de

momentul recoltarii, datorita conditiilor pedoclimatice anuale diferite.
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5.6 Concluzii preliminare

1. Existenta taninurilor in compozitia fructelor uscate ale speciei Prunus spinosa L.
recoltate din judetul Tulcea poate justifica studierea In continuare a materialului vegetal
pentru evaluarea proprietatilor antibacteriene.

2. Prezenta polifenolilor in pulpa fructelor speciei Prunus spinosa L. explica proprietatile
antioxidante demonstrate si sustine posibilitatea utilizarii acestor principii active in cadrul
unor afectiuni generate de prezenta radicalilor liberi.

3. Estimez faptul ca pot exista variabilitati ale continutului in polifenoli totali, respectiv in
taninuri al fructelor speciei Prunus spinosa L. recoltate din judetul Tulcea in functie de

conditiile pedoclimatice.

CAPITOLUL 6. STUDIUL 1II - STUDII PRIVIND EFECTELE
ANTIBACTERIENE SI ANTIFUNGICE ALE EXTRACTULUI APOS
DE PRUNUS SPINOSA L.

6.1 Introducere

Dat fiind faptul ca a fost evaluatd si cuantificatad prezenta unor principii active cu
potential antibacterian si antioxidant, studiul II a fost orientat spre evaluarea acestor
posibile efecte pe diferite specii bacteriene si fungice.
6.2 Ipoteza de lucru

Am pornit de la premiza existentei unor posibile efecte antibacteriene si antifungice
ale extractelor apoase obtinute din pulberea fructelor uscate ale speciei Prunus spinosa L.
recoltate din judetul Tulcea; in cazul existentei acestor efecte se va evalua nivelul de
eficienta antibacteriana si antifungica prin comparatie cu unele antibiotice.
6.3 Material si metoda

Din produsul vegetal uscat Prunus spinosa L. fructus recoltat din judetul Tulcea,
au fost preparate doud extracte apoase 1n dilutii de 1:10 si 5:10.

Studiul n prima etapa a fost realizat pe tulpini bacteriene si fungice de referinta de
tip ATCC (American Type of Culture Collection) liofilizate, stabilizate si viabile (fiecare
peleta folositd contine microorganismul liofilizat). Tulpinile de referinta utilizate au fost:

Staphylococcus ATCC 25923, Streptococcus ATCC 19615, Enterococcus ATCC 19433,
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Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas ATCC 27853, Candida albicans ATCC
10231.

Activitatea antibacteriand si antifungica pentru prima etapa a studiului II a fost
determinatd prin metoda difuzimetrica intr-un mediu de culturd Tnsdmantat cu tulpinile de
referintd pe care le-am amintit mai sus [111].

Pentru realizarea etapei a Il-a a studiului, ce a vizat comparatia actiunii
antibacteriene produse de solutia de lucru cu unele antibiotice, tulpinile bacteriene au fost
izolate dupa cum urmeaza: Streptococcus de grup B si Streptococcus f hemolitic de grup A
din exudatul faringian, Staphylococcus aureus, Staphylococcus capitis din secretia otica,
Streptococcus mutans din caria dentard iar Prevotella sp. din puroiul parodontal.
Identificarea speciilor bacteriene s-a realizat in sistem API. Aprecierea nivelului de
sensibilitate s-a realizat comparativ cu 4 antibiotice uzuale, respectiv: Ampicilina,
Amoxicilina, Azitromicina, Claritromicina, conform normelor CLSI.

6.4 Rezultate

Rezultatele obtinute au demonstrat ca solutiile testate au activitate antibacteriana,
dar nu au activitate antifungica, acest lucru fiind demonstrat prin rezistenta totala a tulpinii
de Candida albicans pentru ambele concentratii ale solutiilor apoase. Activitatea
antibacteriand a extractelor apoase studiate este diferentiatd in functie de concentratia
substantei, astfel: fatd de Staphylococcus sp., extractul apos de concentratie 50% a
prezentat un efect antibacterian mai mare (14 mm) comparativ cu cel de concentratie 10%
(11 mm).

Rezultatele obtinute privind testarea efectului de sensibilitate al tulpinii de
Streptococcus sp. la actiunea solutiilor, au sugerat faptul ca pentru concentratia de 50% s-a
masurat un diametru al ariei de inhibitie de 14 mm, iar pentru concentratia de 10% un
diametru al ariei de inhibitie de 12 mm.

Extractele apoase, in ambele concentratii, au prezentat proprietdfi antimicrobiene
pe specia bacteriand Enterococcus sp.. Pentru extractul de concentratie 50% s-a masurat
un diametru al ariei de inhibitie de 12 mm (cu aparitia unor colonii mutante rezistente), iar
pentru concentratia de 10% diametrul ariei de inhibitie a fost de 10 mm.

Pentru Pseudomonas sp. s-a observat rezistenta totald pentru solutiile apoase ale

speciei in concentratii de 10% si de 50%.
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Rezultatele studiului au aratat ca Escherichia coli sp. este sensibild, avand
diametrul ariei de inhibitie de 13 mm pentru concentratia mare si de 12 mm pentru
concentratia mica.

Existenta diferentelor privind marimea diametrelor ariilor de inhibitie pentru toate
tulpinile bacteriene testate au impus utilizarea in etapa a II-a, doar a solutiei de concentratie
50%. Rezultatele obtinute au aratat ca extractul apos al plantei actioneaza diferit pe
tulpinile testate, comparativ cu antibioticele utilizate, dupa cum urmeazad: efectul
antibacterian fatd de Staphylococcus aureus a fost de intensitate similard cu cel al
Claritromicinei (7 mm) si mai mic comparativ cu celelalte trei antibiotice. Fata de
Staphylococcus capitis, efectul antibacterian a fost de intensitate similard cu cel al
Azitromicinei (§ mm) si mai mare comparativ cu al Claritromicinei.

Rezultatele studiului au demonstrat ca extractul apos a prezentat o activitate
antibacteriand buna pentru tulpinile de Staphylococcus aureus si1 Staphylococcus capitis
comparativ cu a antibioticelor utilizate.

Efectul antibacterian fatd de Streptococcus de grup B, Streptococcus mutans,
Streptococcus p hemolitic de grup A si Prevotella intermedia a fost mai mic Tn comparatie
cu toate antibioticele utilizate.

Discutii

Studii similare Tn ceea ce priveste activitatea antibacteriand a speciei Prunus
spinosa L., dar din extracte alcoolice sunt citate in literatura de specialitate, dupa cum
urmeaza: extractul etanolic a fost testat asupra Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa si Candida albicans [18] si extractul metanolic a fost testat
asupra tulpinilor bacteriene de Staphylococcus aureus, Escherichia coli si Pseudomonas
aeruginosa [19, 114].

Rezultatele prezentului studiu privind actiunea antibacteriana a extractului apos de
Prunus spinosa L. sunt similare cu cele mai sus citate 1n literatura de specialitate [37, 38,
39], luand ca si tulpind bacteriand etalon, tulpina de Staphylococcus aureus, care a fost
prezentatd in paleta de tulpini bacteriene in toate studiile mai sus citate [18, 19, 114];
actiunea antibacteriana a extractului apos de Prunus spinosa L. a fost de 7 mm in cadrul
prezentului studiu, iar in studiile mentionate mai sus au fost mai mari, respectiv 13+0.2

mm in extractul etanolic si 14.2+2.2 mm 1n cel metanolic.
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Din aceste cifre reiese ca activitatea antibacteriand a extractului apos de Prunus
spinosa L., asa cum se observa din studiul personal, este mai mica, dar consider ca actiunea
antibacteriand mai mare din studiile altor autori se datoreaza unui cumul de efect
antibacterian - alcool cu extractul din plantd, motiv pentru care apreciez cd nu se poate
delimita exact si fidel actiunea antibacteriana stricta a plantei in studiile acelor autori.

In concluzie, apreciez ci studiul, bazat pe o tehnicd de obtinere a unui extract apos
din fructele uscate ale speciei Prunus spinosa L., poate oferi date mai exacte cu privire la
efectul antibacterian asupra tulpinilor studiate.

Studii foarte recente realizate de Aliyazicioglu si colaboratorii in care s-a evaluat
activitatea antibacteriand a extractelor apos si metanolic pe tulpina de Staphylococcus
aureus comparativ cu Ampicilina si Streptomicina [115], au demonstrat rezistenta totala
atat la antibiotice cat si la cele doua tipuri de extracte din plantd; aceste rezultate diferite
comparativ cu cele obtinute In studiul personal se datoreaza probabil conditiilor
pedoclimatice diferite ale zonelor din care s-a realizat recoltarea.

In literatura de specialitate studiati exista foarte putine date cu privire la
sensibilitatea tulpinilor bacteriene frecvent implicate 1in aparitia cariei dentare
(Streptococcus mutans) si a bolii parodontale (Prevotella intermedia) la actiunea
extractelor din specia Prunus spinosa L.

Legat de speciile bacteriene implicate in producerea cariei dentare, rezultate
similare cu cele obtinute in prezentul studiu sunt citate in literatura de specialitate de catre
Smullen si colaboratorii care au identificat existenta actiunii antibacteriene a extractului
apos din specia Prunus spinosa L. asupra tulpinii Streptococcus mutans [116].

In literatura de specialitate studiati nu am gasit date legate de proprietatile
antibacteriene ale extractelor din specia Prunus spinosa L. asupra speciei bacteriene
Prevotella intermedia implicatd In producerea bolii parodontale; singurele date citate sunt
legate de actiunea antibacteriana a unor extracte etanolice, cloroformice, etanol-apoase dar
si apoase din alte plante ce contin compusi fenolici [117,118].

6.6 Concluzii preliminare

1. Activitatea antibacteriand a extractelor apoase utilzate poate fi consecinta

continutului de taninuri, dar si a unor posibile interactiuni intre componentele fenolice

identificate in cadrul studiilor anterioare.
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2. Cele doua solutii apoase realizate in cadrul primei etape au prezentat efecte
antibacteriene fata de tulpinile de referinta testate (10-14 mm).

3. Diametrul ariei de inhibitie creste odata cu cresterea concentratiei de solutie
apoasd, cel mai bun rezultat obtindndu-se la concentratie 50% pe Staphylococcus ATCC
25923 si Streptococcus ATCC 19615 (14 mm).

4. Tulpinile de Pseudomonas ATCC 27853 si Candida albicans ATCC 10231 au
fost total rezistente fatd de ambele concentratii ale solutiei apoase testate.

5. Cea mai buna activitate antibacteriand comparativ cu antibioticele testate, s-a
inregistrat pe Staphylococcus capitis, actiunea antibacteriana fiind egald cu cea a
Azitromicinei (8 mm) si mai mare decat a Claritromicinei (6 mm).

6. Pe tulpina de Staphylococcus aureus s-a Inregistrat o activitate antibacteriana
identicd cu cea a Claritromicinei (7 mm) si foarte apropiatd de Azitromicind (8§ mm),
respectiv Ampicilina (9 mm).

7. Pentru tulpina de Streptococcus mutans s-a obtinut un nivel al ariei de inhibitie
mai mic fata de cel al antibioticelor testate.

8. Rezultatele obtinute demonstreaza ca extractul apos are activitate antibacteriand
moderata si asupra speciilor de Streptococcus de grup B si Streptococcus f hemolitic de
grup A, aceasta activitate fiind mai mica comparativ cu cea a antibioticelor testate.

9. Pentru tulpina de Prevotella intermedia s-a obtinut cel mai scazut nivel al ariei de
inhibitie (4 mm) comparativ cu cel al antibioticelor testate.

10. Rezultatele studiului demonstreaza cd cele doua extracte apoase obtinute din
specia  Prunus spinosa L. pot fi utilizate in viitor pentru dezvoltarea unor produse
farmaceutice noi, cu proprietafi antibacteriene, creandu-se astfel premizele limitarii
fenomenului de rezistenta si multirezistentd la antibiotice, problema stringenta si de mare

actualitate in practica medicinei moderne.

CAPITOLUL. 7 STUDIUL III - EFECTUL ANTIOXIDANT AL
SOLUTIEI APOASE DE PRUNUS SPINOSA L. EVALUAT PRIN
BIOMARKERII COTININA SALIVARA SI IL-6
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7.1 Introducere

Extractul apos obtinut din fructele speciei Prunus spinosa L. s-a dovedit a avea
activitati antioxidante in cadrul studiului I, motiv pentru care cercetarea a fost directionata
in sensul evidentierii acestor proprietati in cavitatea orala.

7.2 Ipoteza de lucru

1. Evaluarea nivelului de stres oxidativ si existenta unei posibile corelatii intre
biomarkerul cotinind salivard si statusul clinic orodentar la subiecti fumadtori activi,
ocazionali si nefumatori.

2. Evaluarea nivelului de stres oxidativ si existenta unei posibile corelatii intre
cotinina salivara, IL-6 salivara si statusul dentoparodontal la subiectii cu boald parodontala
cronica superficiala i profunda.

I. Evaluarea nivelului stresului oxidativ evaluat prin biomarkerul cotinina salivara in
cadrul unui lot de subiecti clinic sanatosi orodentar
1.7.3 Material si metoda

Au fost concepute chestionare standard pentru a colecta informatii cu privire la
consumul de tutun in cadrul lotului de studiu. Am colectat probe de salivda de la fiecare
subiect in conformitate cu prospectul continut de kitul NicAlert™ [119].

In prima faza s-a realizat clatirea cavititii orale timp de 7 zile cu solutia martor (apa
fiarta si racitd); la final s-a recoltat din nou saliva si s-au evaluat nivelurile cotininei
salivare.

A doua faza a presupus clatirea cavitatii orale pe o perioadd de 7 zile cu solutia
apoasd; la final s-a repetat recoltarea salivei si s-au evaluat nivelului cotininei salivare.
1.7.4 Rezultate

In urma auto-evaluirii pe baza chestionarelor completate, s-a realizat distributia
categoriilor de fumatori/nefumatori in lotul de studiu. Apoi s-a realizat incadrarea
voluntarilor in lotul de studiu conform kitului de interpretate.

S-au putut observa diferente intre cele doua tipuri de status-uri: cel declarat - prin
completarea chestionarelor si cel dovedit - prin nivelul cotininei salivare cuantificate,
astfel: existd un procent mai mic al fumatorilor activi demonstrat dupa dozarea cotininei
salivare, comparativ cu procentul celor incadrati pe baza chestionarelor. De asemenea, s-a

inregistrat un procent mai mare de fumatori ocazionali comparativ cu procentul rezultat pe
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baza chestionarelor, iar pentru nefumatori un procent mai mic comparativ cu cei incadrati
pe baza chestionarelor.

Dupa utilizarea solutiei martor s-au observat limitat variatii in sensul cresterii - 2
probe si scaderii - 2 probe ale nivelului cotininei salivare inainte si dupa clatiri, aspect ce
este explicat prin variatiile de consum de produse ce contin tutun, dar si de expunere la
fumul de tigara in randul voluntarilor inainte si dupa testare.

Dupa utilizarea solutiei apoase, nivelurile cotininei salivare au scazut sau au ramas
constante, cu o singurd exceptie, explicatia fenomenului fiind legatd de variatiile de
consum de produse ce contin tutun, dar si de expunerea la fumul de tigard in randul
voluntarilor inainte si dupa testare.

Nu s-au obtinut diferente semnificativ statistice (p>0.05; t-test) intre valorile
cotininei salivare inainte si dupa utilizarea solutiei martor. Existenta diferentelor inalt
semnificativ statistice, p=0.001 intre valorile cotininei salivare inainte si dupa clatiri cu
solutia apoasa de Prunus spinosa L., demonstreaza eficacitatea solutiei in reducerea
concentratiei cotininei salivare si implicit scaderea nivelului de stres oxidativ 1n cavitatea
orala.

1.7.5 Discutii

In literatura de specialitate studiati nu au fost gasite informatii cu privire la
cercetdri ale efectelor extractelor obfinute din plante asupra nivelului cotininei salivare.
Singurele date identificate sunt referitoare la diferite preparate ce contin principii active din
alte plante (de exemplu plante din subclasa Magnoliidae), cu rol de scadere a nivelului
nicotinei in organism [121]. De asemenea, Narotzki si colaboratorii au demonstrat ca
prezenta polifenolilor din ceaiul verde reduce stresul oxidativ si inflamatia din cavitatea
orald instalate ca urmare a fumatului si implicit a prezentei nicotinei [122].

Prin urmare, se poate aprecia ca studiul personal ce reflectd scaderile nivelurilor
cotininei salivare, metabolit primar al nicotinei, dupa clatiri cu solutia apoasa, se aliniaza la
alte studii realizate in aceeasi directie.

Masurarea nivelurilor cotininei in fluidele biologice a fost folositd si in alte studii
stiintifice pentru evaluarea nivelului de stres oxidativ dupa expunerea la consumul de tutun
[123]. Astfel, mai multe tehnici analitice au fost utilizate pentru masurarea nivelurilor de

cotinind 1n fluidele organismului la fumatori si la nefumatori, inclusiv cea cantitativa [123]
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si, de asemenea masuratori semicantitative (testele NicAlert) [124], utilizate si in cadrul
acestui studiu.

Rezultatele mele sunt similare cu cele obtinute de Nuca si colaboratorii care au
dozat cotinina salivara cu scopul evaludrii obiective a fumatului pasiv la adultii nefumatori;
apreciez ca rezultatele obfinute se alatura rezultatelor altor studii si permit astfel obtinerea
unor informatii noi cu privire la evaluarea nivelului de stres oxidativ prin cuantificarea
acestui metabolit al nicotinei [125,126,127].

Rezultatele mele sunt in concordantd cu alte studii realizate pentru evaluarea
expunerii la tutun si a dependentei de nicotind, ceea ce aratd cd masurarea cotininei
salivare, chiar si printr-o metoda semicantitativa ca NicAlert™ Saliva, este o metoda foarte
valoroasa pentru evaluarea consumului de tutun [128,129,130].

In studiul de fata s-au folosit chestionarele ca modalitate standard de clasificare a
subiectilor in fumatori (constanti si ocazionali) si nefumatori. Studii transversale axate pe
consumul de tutun ce folosesc in general evaluarea fumatului si a dependentei de nicotina
cu ajutorul chestionarelor, au fost abordate si in alte studii [131,132,133].

1.7.6 Concluzii

1. Rezultatele demonstreaza ca solutia apoasa de Prunus spinosa L., are efect
antioxidant demonstrat prin scaderea cotininei salivare.

2. Rezultatele obfinute sugereaza ca nivelul cotininei salivare poate oferi informatii
utile privind nivelul stresului oxidativ in cavitatea orodentara.

3. Efectul benefic al solutiei apoase de Prunus spinosa L. privind scdderea nivelului
de stres oxidativ 1n cavitatea orodentara la subiectii fumatori sanatosi clinic orodentar este
demonstrat prin diferentele valorice privind biomarkerul cuantificat inainte si dupa clatiri
cu solutia de testat (p=0.001).

4. Rezultatele acestui studiu demonstreaza necesitatea extinderii cercetarilor privind
actiunea antioxidanta a solutiei apoase din specia Prunus spinosa L. in cavitatea
orodentara.

Studiul I1. Evaluarea nivelului stresului oxidativ prin biomarkerii cotinina salivara si
IL-6 salivara in cadrul unui lot de subiecti cu boala parodontala cronici,superficiala
si profunda

I1.7.3 Material si metoda
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Dupa aplicarea criteriilor de excludere, lotul a fost format din 24 subiecti
nefumatori (cu varste cuprinse intre 35-44 ani din judetul Constanta), selectat dintr-un total
de 37 de subiecti. In urma examenului clinic s-au fnregistrat urmatorii parametri:
adancimea pungii parodontale pe baza indicelui CPI (Community Periodontal Index) si
indicele de sangerare gingivala GI (Gingival Index).

Rata de raspuns a fost de 100% pentru AMBELE ETAPE ALE STUDIULUI si a
cuprins:

- 5 subiecti sandtosi (CPITN=0; GI=0, respectiv nu s-a inregistrat sangerare gingivala
la nici unul dintre dintii examinati);

- 11 subiecti cu parodontitd marginald superficiala (CPI=2; intre 4 si 9 dinti cu
sangerare gingivala);

- 8 subiecti cu parodontitd marginald cronicd profunda (CPI=3/4; intre 7 si 12 dinti
cu sangerare gingivald).

Generarea si colectarea materialului biologic (saliva) s-a realizat prin aceeasi
metoda prezentatd anterior (Studiul I). Kitul de cotinin a fost prezentat in cadrul studiului
precedent (Studiul 1), iar kitul pentu IL-6 salivara utilizat este produs de firma Salimetrics,
USA si permite determinarea cantitativa a acestui biomarker prin tehnica ELISA (enzime
linked immunosorbent asssay).

Solutia utilizata a fost solutia apoasda 10% Prunus spinosa L. obtinuta prin aceeasi
metoda ca in cadrul studiilor anterioare. Au fost efectuate clatiri ale cavitatii orale timp de
1 minut, de doua ori pe zi, timp de 10 zile, utilizind 10 ml solutie apoasa. Dupa cele 10
zile, s-au evaluat clinic orodentar cei 24 subiecti si s-a realizat din nou colectarea salivei.

Citirea si interpretarea nivelurilor de cotinind salivara si IL-6 s-a realizat inainte si
dupd studiul interventional la care subiectii au participat, pe baza acordului scris si
informat liber exprimat.

I1. 7.4 Rezultate

Au fost evaluati parametri clinici inregistrati si nivelurile cotininei salivare si ale
interleukinei 6 Tnainte si dupa utilizarea solutiei apoase de Prunus spinosa L. pe o perioada
de 10 zile.

In cadrul lotului martor, rezultatele obtinute au demonstrat ¢ nu existd semnificatie

statistica Intre valorile cotininei salivare Tnainte si dupa clatiri (p=0.373); observam insa
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existenta unor diferenfe semnificativ statistice intre valorile IL-6 salivara inainte si dupa
clatiri (p=0.049).

De asemenea, in cadrul lotului de pacienti cu boald parodontala cronica superficiala
nu au existat diferente semnificativ statistice intre valorile adancimilor pungilor
parodontale inainte si dupa clatiri (p=0.264); existd insd diferente 1nalt semnificativ
statistice intre valorile indexului gingival inainte si dupa clatiri (p<0.0001).

Intre valorile cotininei salivare masurate inainte si dupa clatiri in cadrul acestui lot,
nu au existat diferente semnificativ statistice (p=0.077).

Rezultatele obtinute in cadrul lotului de adulti cu boald parodontalda cronica
superficiald au aratat existenta unei diferente cu semnificatie statistica intre sirurile de
valori ale IL-6 inainte si dupa clatiri (p=0.050).

In cadrul lotului de pacienti cu boald parodontald cronici profundi au existat
diferente semnificativ statistice intre valorile adancimilor pungilor parodontale inainte si
dupa clatiri (p=0.049); de asemenea, rezultatele obtinute au aratat existenta unor diferente
inalt semnificativ statistice intre valorile GI inainte si dupa utilizarea solutiei apoase de
Prunus spinosa L. (p=0.002) si a unor diferente statistice intre valorile IL-6 Tnainte si dupa
clatiri cu solutia de studiu (p=0.041).

In cadrul acestui lot, nu au existat diferente semnificativ statistice intre valorile
cotininei salivare inainte si dupa clatiri cu solutia de studiu (p=0.350).

Rezultatele au demonstrat ca existd diferente semnificativ statistice Intre valorile
IL-6 1nainte si dupa clatiri cu solutia de studiu (p=0.041) in cadrul lotului de adulti cu boala
parodontala cronica profunda.

Pentru a stabili posibilele corelatii intre parametri clinici si biomarkerii salivari
cotinind §i IL-6, am constituit un unic lot de studiu cu boald parodontald cronica
superficiald si profunda.

Rezultatele obtinute au demonstrat ca exista o corelatie foarte slaba (r=0.035) intre
cotinina salivard (ng/ml) si GI nainte de utilizarea solutiei de studiu la pacienti cu boala
parodontala.

A existat insa corelatie slaba (r=0.164) intre cotinina salivard (ng/ml) si GI Tnainte

de utilizarea solutiei de studiu la pacienti cu boala parodontald, intre cotinina salivara si
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adancimea pungii parodontale nainte de utilizarea solutiei de studiu (r=0.218) si intre
cotinina si punga parodontala dupa clatiri (r=0.319)

Se coreleaza rezonabil valoarea IL-6 cu a indexului gingival inainte de clatiri
(r=0.505), existind de asemenea si diferente semnificativ statistice (p=0.027); de
asemenea, se coreleaza IL-6 cu indexul gingival dupa clatiri (r=0.454), existand si diferente
semnificativ statistice (p=0.050).

Exista corelatie rezonabila si intre IL.-6 si adancimea pungii parodontale Tnainte de
clatiri (r=0.557), cu diferente semnificativ statistice (p=0.013).

De asemenea, existd corelatie, dar slaba intre IL-6 si adancimea pungii parodontale
dupa clatiri (r=0.377), fara a exista insa diferente semnificativ statistice (p=0.111).

7.5 Discutii

In literatura de specialitate studiatd, nu am gasit cercetiri in care si se evalueze
tintit rolul antioxidant al speciei Prunus spinosa L. asupra bolii parodontale. Interesul
pentru utilizarea extractelor din plante in cadrul bolii parodontale este mare §i este
demonstrat prin faptul ca sunt citate in literatura de specialitate, dar pentru alte plante.

Intr-un studiu publicat in 2012, autorii au prezentat efectele produse de apa de guri
obtinuta prin asocierea unor plante ca Centella asiatica, Echinacea purpurea $i Sambucus
nigra in cadrul bolii parodontale. In urma studiului, a fost observati o scidere a valorii
indexului gingival dupa finalizarea tratamentului in cadrul lotului de pacienti care a utilizat
apa de gura naturalda, comparativ cu lotul martor care a utilizat ca si solutie martor, apa
[141].

Intr-un alt studiu, autorii prezinti faptul ci unele componente volatile ale unor
plante (timol, eugenol, eucaliptol) produc scaderi ale nivelurilor indexului gingival dupa
perioada de tratament comparativ cu produsul placebo [142]. In aceeasi directic a fost
realizat si studiul lui Karim si al colaboratorilor care au prezentat o reducere semnificativa
a indexului gingival dupa utilizarea plantei Aloe vera [143].

In cadrul altui studiu, ce a presupus apliciri locale ale uleiului de masline ozonat, s-
a obtinut o semnificatie statistic inaltd (p<0.001) in ceea ce priveste scaderea adancimii
pungii parodontale dupa 8 sdptamani de tratament, comparativ cu preparatul placebo [144].

Existd 1n literatura de specialitate studii similare cu cele ale prezentului studiu, dar

pe alte plante, cu compozitie similarad cu cea gasita 1n cadrul studiului realizat.
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Astfel, au fost studiate plante in care existd compusi fenolici, cum sunt studiile
efectuate de Nanescu si colaboratorii, care au evaluat rolul compusilor polifenolici din
extractul de ceai verde 1n boala parodontald si au obtinut modificari ale unor parametri
parodontali (scaderea indicelui de sangerare gingivala cu rezultatate semnificativ
imbunatatite si reducerea adancimii pungilor parodontale)[145]. Rezultatele acestui studiu
sunt Tn concordanta cu rezultatele prezentului studiu, demonstrand beneficiile pe care le au
compusii fenolici in diminuarea stresului oxidativ in boala parodontala.

Efectul benefic al polifenolilor in cadrul bolii parodontale a fost demonstrat §i prin
reducerea citokinei IL-6 salivara in studii realizate de Zdafilova si colaboratorii din fructele
speciei Lonicera caerulea L, rezultatele obtinute fiind similare cu cele din studiul prezent
[146].

De asemenea, in cadrul studiului realizat de Jeong si colaboratorii este evidentiat
rolul compusului lindenenyl acetat izolat din specia Lindera strychnifolia n reducerea IL-
6 implicata in boala parodontala [147].

Rezultatele obtinute in cadrul studiului meu aratd ca in ceea ce priveste cei doi
markeri evaluati, cotinina si IL-6 salivari in cadrul loturilor de pacienti cu boala
parodontala cronicd superficiald si profunda pot servi ca instrumente de apreciere a
efectului potential terapeutic al solutiei obtinute din specia Prunus spinosa L. in cadrul
bolii parodontale. Aceasta afirmatie este sustinutd de faptul cd existda diferente inalt
semnificativ statistice privind valorile indexului gingival Tnainte $i dupd clatiri cu solutia de
studiu, atat la pacientii cu parodontita superficiala (p<0.0001), cat si la pacientii cu
parodontita cronica profunda (p<0.002).

In ceea ce priveste adincimea pungii parodontale, existd diferente semnificativ
statistice dupa utilizarea solutiei de testat, numai la pacienti cu boald parodontala cronica
profunda (p=0.049), dar mai slabe comparativ cu diferentele obtinute in cazul indexului
gingival; acest aspect a fost explicat de clinicieni prin faptul cd indexul gingival este un
parametru de evaluare clinicd care se amelioreaza naintea adancimii pungii parodontale.

Privind cei doi bomarkeri luati in studiu, este de subliniat faptul ca prin comparatie,
IL-6 si cotinind salivara, biomarkerul IL-6 este mai sensibil privind evaluarea posibilei
eficiente terapeutice a solutiei de studiu; afirmatia este sustinutd de faptul ca exista

diferente semnificativ statistice privind valorile IL-6 salivara, inainte si dupa clatiri cu
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solutia de studiu, atat la pacienti cu parodontita cronicad superficialda (p=0.050), cat si la cei
cu parodontita cronica profunda (p=0.041).

De asemenea, IL-6 salivard se dovedeste a fi un important biomarker in
diagnosticul si aprecierea evolutiei bolii parodontale sub tratament si prin faptul ca IL-6
salivara se coreleaza atat inainte de utilizarea solutiei de testat cu indexul gingival
(r=0.505) si cu adancimea pungii parodontale (r=0.557), cat si dupa utilizarea solutiei de
testat, astfel: cu indexul gingival (r=0.454) si cu adancimea pungii parodontale (r= 0.377).
Existd de asemenea o corelatie slaba intre cotinina si indexul gingival respectiv adancimea
pungii parodontale atat inainte cat si dupa utilizarea solutiei de testat.

7.6 Concluzii preliminare

1. Rezultatele obtinute demonstreaza efectul antioxidant al solutiei apose studiate,
prin existenta diferentelor semnificativ statistice privind valorile biomarkerului IL-6 salivar
evaluat Tnainte si dupa clatiri in cadrul celor 3 loturi de subiecti testati (p<0.05).

2. Diferentele valorice cu Tnaltd semnificatie statistica ale indexului gingival - ca si
parametru clinic de evaluare dentoparodontald cuantificate inainte (p<0.0001) si dupa
(p=0.002) clatiri cu solutia de studiu demonstreaza rolul benefic al solutiei In ameliorarea
statusului clinic orodentar la pacienti cu diferite forme clinice de parodontita.

3. Exista diferente privind adancimea pungii parodontale inainte si dupa clatiri cu
solutia apoasa de Prunus spinosa L. (p=0.049), dar mai slabe, demonstrand ca ameliorarea
pungii parodontale necesitd o perioada mai indelungata si tratament asociat.

4. Biomarkerul cotinind salivara are un nivel scazut de sensibilitate privind
posibilitatea de evaluare a statusului clinic Tnainte si dupd clétiri cu solutia de studiu la
toate loturile studiate (p>0.05).

5. Rezultatele prezentului studiu nostru creeaza premiza generarii in viitor a unui
preparat farmaceutic cu proprietati antioxidante vizand protejarea si ameliorarea statusului

dentoparodontal.

CAPITOLUL 8. ORIGINALITATEA SI CONTRIBUTIILE INOVATOARE ALE
TEZEI
Intrucat pand in prezent in literatura de specialitate studiatd nu sunt prezentate

caracteristicile microscopice ale fructelor speciei Prunus spinosa L., lucrarea aduce ca
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element de originalitate cuantumul de informatii noi privind profilul microscopic al
fructelor uscate ale acestei specii.

Un alt element de originalitate este reprezentat de rezultatele obtinute privind
compozitia chimicd, actiunea antibacteriana si antioxidanta a fructelor si a solutiilor apoase
ale speciei Prunus spinosa L. recoltate din judetul Tulcea, care pot fi adaugate la studiile
fitochimice si fitofarmacologice cunoscute ale speciei din alte regiuni ale lumii.

Nota de originalitate a tezei este imprimatd de studierea capacitatii antioxidante a
solutiei apoase de Prunus spinosa L. utilizand ca instrumente de apreciere biomarkerii
cotinind salivara si IL-6 salivara la subiectii sanatosi si la pacienti cu boala parodontala
superficiala si profunda.

Teza reprezintd prima cercetare a capacitatii antioxidante a speciei Prunus spinosa
L. determinatd printr-o serie de analize a constituentilor ce apartin clasei de compusi
fenolici.

De asemenea, teza reprezinta prima cercetare la nivel national cu privire la studiul
antioxidant in vivo al fructelor speciei Prunus spinosa L. recoltate din judetul Tulcea,
astfel fiind furnizate o serie de date ce pun in evidenta efectul protector al principiilor
active continute de aceastd specie asupra stresului oxidativ din cavitatea orodentara.

Tinand cont cd fumatul este un factor de risc important in aparitia si progresia bolii
parodonatale, primul element de noutate demonstrat prin rezultatele obfinute este acela ca
solutia apoasa de Prunus spinosa L. scade nivelul stresului oxidativ la subiectii sandtosi
orodentar fumadtori si nefumatori, demonstrand efectul protectiv al solutiei in cavitatea
bolii parodontale.

Al doilea element de noutate absoluta al tezei este posibilitatea utilizarii extractului
apos din specia Prunus spinosa L. in ameliorarea diferitelor forme de boala parodontala.

Al treilea element de noutate absolutd al tezei il reprezintd evaluarea nivelului
stresului oxidativ dupa utilizarea extractului apos din Prunus spinosa L. prin cuantificarea
biomarkerilor cotinina salivara si IL-6 salivara.

Rezultatele au fost obfinute prin studii interdisciplinare aflate la limita de

demarcatie dintre medicind dentard, farmacognozie, farmacologie, microbiologie,
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utilizandu-se tehnici i echipamente moderne care au conferit exactitate absoluta

rezultatelor obtinute.

CAPITOLUL 9. CONCLUZII GENERALE

1.

Cercetarile farmacognostice efectuate asupra fructelor uscate ale speciei Prunus
spinosa L. au pus in evidentd prezenta polifenolilor totali, respectiv a taninurilor,
compusi cu proprietati antibacteriene si antioxidante.

Studiile microbiologice realizate cu ajutorul solutiilor apoase obtinute din pulpa
fructelor uscate ale speciei au demonstrat existenta efectelor antibacteriene fata de
toate tulpinile de referintd testate, cu exceptia tulpinilor de Pseudomonas si
Candida albicans care au fost total rezistente.

Activitatea antibacteriana a solutiei de testat asupra tulpinilor bacteriene izolate din
produse patologice umane a ardtat ca solutia are activitate antibacteriand
comparabila cu unele antibiotice.

Rolul benefic al solutiei in ameliorarea bolii parodontale este dovedit prin existenta
diferentelor valorice ale indexului gingival - atat la pacientii cu parodontitd cronica
superficiald (p<0.0001), cat si la cei cu parodontita cronica profunda (p=0.002).
Efectul benefic al solutiei este demonstrat si prin diferentele privind adancimea
pungii parodontale inainte si dupa clatiri cu solutia apoasa de Prunus spinosa L. la
pacientii cu parodontitd cronicd profunda (p=0.049).

Solutia apoasd de Prunus spinosa L. utilizata are efect antioxidant demonstrat prin
scaderea dupa clatiri cu solutia de testat a cotininei salivare la subiectii fumatori
sanatosi clinic orodentar (p=0.001) si a IL-6 in cadrul pacientilor cu boala
parodontala (p<0.05).

Rezultatele obtinute arata ca biomarkerul cotinind salivara are un nivel scazut de
sensibilitate comparativ cu biomarkerul IL-6 salivar privind posibilitatea de
evaluare a statusului clinic inainte si dupa clatiri cu solutia de studiu, atat la
subiectii sanatosi cat si la cei cu diferite forme clinice de parodontita (p>0.05).
Rezultatele obtinute sustin includerea biomarkerului IL-6 salivar in grupul

biomarkerilor prin care se pot monitoriza diferite forme clinice de boald
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10.

parodontala in contextul utilizérii si a altor solutii aplicate cu scopul ameliorarii
statuslui clinic dentoparodontal.

Rezultatele acestui studiu demonstreaza necesitatea extinderii cercetarilor privind
actiunea antioxidanta a solutiei apoase din specia Prunus spinosa L. 1n cavitatea
orodentara.

Rezultatele cercetarii multidisciplinare realizate in cadrul tezei se alinieaza altor
studii similare aducandu-si aportul la dezvoltarea cunoasterii, constituind 1n acelasi
timp un punct de plecare pentru obtinerea unor produse ce pot Intretine sau pot

ameliora starea de sanatate orodentara.
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