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INTRODUCERE 

 
Încă de la începuturile medicinei, remediile vegetale au fost utilizate ca terapie primară 

pentru un spectru foarte larg de afecțiuni; utilizarea acestor remedii s-a făcut empiric, 

necunoscându-se compoziția exactă a materiei vegetale utilizate sau a extractelor obținute prin 

prelucrarea acesteia. 

În mod tipic, compușii bioactivi ai plantelor sunt produși ca și metaboliți scundari [1].  

Fiecare organism viu, pornind de la bacterii până la organisme animale sau vegetale compuse din 

miliarde de celule, posedă diverși compuși chimici necesari supraviețuirii si subzistenței. Toți 

compușii unui sistem biologic pot fi împărțiți în două categorii mari. Una este formată din 

metaboliții primari, ce sunt substanțe chimice ce se leagă de creșterea și dezvoltarea 

organismului, precum carbohidrații, aminoacizii, proteinele și lipidele. În a doua categorie intră 

metaboliții secundari, ce sunt un grup de compuși diferiți de metaboliții primari ce au ca scop 

creșterea capacității organismului de a supraviețui și de a depăși obstacolele locale prin 

posibilitatea interacțiunii cu mediul înconjurător [2].  

Din acești metaboliți secundari, unii au efecte asupra sistemelor biologice, fiind considerate 

compuși bioactivi. Astfel, o definiție simplă a compușilor bioactivi de origine vegetală este că 

aceștia reprezintă compuși vegetali ce elicită efecte farmacologice sau toxicologice atât la 

oameni cât și la animale [1]. 

În această perioadă, o direcție foarte importantă luată de cercetarea farmaceutică constă în 

utilizarea plantelor medicinale și a fitocompușilor bioactivi, pe toată suprafața globului. În ciuda 

concepției comune conform căreia toți fitocompușii sunt siguri, aceștia prezintă aceleași riscuri 

precum compușii sintetici. Astfel, este necesară elucidarea efectelor secundare, a dozelor 

corespunzătoare, identificarea fitocompușilor bioactivi și modalități eficiente de extracție și 

conservare a acestora.  

Laboratoare din toată lumea au descoperit mii de compuși vegetali cu efecte inhibitorii 

asupra tuturor tipurilor de microorganisme in vitro. Mulți dintre aceștia trebuie supuși studiilor 

pe modele animale și umane pentru determinarea eficienței in vivo, interesând în mod particular 

studiile de toxicitate precum și efectele asupra florei saprofite endogene. Ar fi un măreț avantaj 

standardizarea metodelor de extracție și de testare in vitro pentru ca această căutare de noi 

compuși să fie mai bine sistematizată, iar rezultatele să prezinte o variabilitate cât mai mică.  



7 
 

Cavitatea orală este compusă din mai multe suprafețe, fiecare acoperită cu o pletoră de 

bacterii, reprezentând biofilmul bacterian. Unele dintre acestea sunt implicate în bolile orale 

precum cariile dentare și peridontitele, afecțiuni cu prevalență mare la populația umană. De 

exemplu, s-a estimat că cel puțin 35% din adulții cu vârste între 30 și 90 de ani din Statele Unite 

ale Americii suferă de parodontită. Mai mult, 3 specii bacteriene orale specifice au fost implicate 

într-o gamă largă de boli sistemice, precum endocardita bacteriană, pneumonia de aspirație 

osteomielita infantilă și boli cardiovasculare [4]. 

Peste 700 de specii bacteriene (gram-pozitive, gram-negative și arhaea) au fost identificate 

în cavitatea orală umană, majoritatea fiind asociate cu placa dentară, făcând astfel comunitatea 

microbiană orală una dintre cele mai complexe flore microbiene din corpul uman. 

Am ales această temă în urma observării unei tendințe generale de cercetare în aria 

compușilor naturali, proveniți de la specii vegetale, atât în domeniul farmaceutic cât și în cel 

medical. De asemenea, am fost motivat de conștientizarea dezvoltării rapide a rezistenței 

microbiene la agenții chimioterapici existenți, fapt ce conduce la apariția tulpinilor microbiene 

multirezistente ce devin din ce în ce mai greu de eliminat. În opinia personală, acest fenomen 

poate fi combătut prin descoperirea de noi compuși față de care tulpinile bacteriene nu au 

dezvoltat încă rezistență, conducând la o îmbunătățire a rezultatelor terapiei antimicrobiene, dar 

și la potențiala dezvoltare de derivați ai acestor compuși ce poate asigura susținerea eficienței 

antimicrobiene pe o perioadă lungă de timp. 

 Teza doctorală este divizată în PARTE GENERALĂ şi STUDII PERSONALE. 

Bibliografia accesată este prezentată în cadrul bibliografiei selective, aceasta fiind structurată în 

ordinea citării în text. 

 Realizarea acestei teze doctorale nu ar fi fost posibilă fără implicarea coordonatorului 

ştiinţific, Prof. univ. dr. Badea Victoria, căreia doresc să-i aduc mulţumiri sincere pe această 

cale. De asemenea aş dori să mulţumesc corpului didactic din cadrul Facultăţii de Farmacie 

Constanţa, fără de care nu aş fi putut realiza cercetarea doctorală.  

 Nu în ultimul rând doresc să aduc mulţumiri familiei şi apropiaţilor care s-au implicat în 

desfăşurarea cercetării doctorale şi care mi-au oferit susţinerea necondiţionată pe durata anilor de 

studiu. 

 Cuvinte cheie: Sempervivum ruthenicum, HPLC, DPPH, antioxidant. 
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PARTE GENERALĂ 

 
  În prima parte a tezei este descris un scurt istoric al utilizării plantelor medicinale, 

punându-se accent pe importanţa remediilor vegetale în decursul istoriei omenirii, precum şi pe 

actualitatea cercetărilor din acest domeniu, datorită potenţialului mare de identificare a unor 

molecule noi care pot servi atât ca medicaţie cât şi ca punct de plecare pentru obţinerea unor 

substanţe active de semi-sinteză cu proprietăţi farmacologice superioare. Capitolul II se referă la 

rezistenţa bacteriană la antibiotice şi prevalenţa acestui fenomen la nivel European. Acest capitol 

trece în revistă mecanismele care stau la baza rezistenţei bacteriene la antibiotice şi subliniază 

necesitatea identificării unor molecule active noi la care microorganismele să nu fi dezvoltat încă 

rezistenţă. Al treilea capitol se referă la o consecinţă a colonizării bacteriene şi anume stresul 

oxidativ. Acest capitol detaliază geneza radicalilor liberi la nivelul cavităţii bucale şi subliniază 

efectele stresului oxidativ atât în patogeneză cât şi în fiziopatologia unor afecţiuni ale cavităţii 

bucale. În acest capitol mai este detaliată şi influenţa stresului oxidativ de la nivel oral asupra 

altor patologii precum bolile cardiovasculare. Capitolul IV descrie caracteristicile genului 

Sempervivum având în vedere caracteristici morfologice ale genului şi în particular asupra 

speciei Sempervivum ruthenicum Koch. Capitolul V. detaliază metabolismul şi produşii 

metabolici ai genului, punându-se accent pe produşii metabolismului secundar al speciei 

Sempervivum ruthenicum. Acest capitol trece în revistă şi cercetările actuale din domeniul 

medical şi farmaceutic asupra speciei S. ruthenicum Koch, precum şi acţiunile generale al 

fitocompuşilor constituenţi. 
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STUDIUL I.  
 

IPOTEZA DE LUCRU - extractele obținute din Sempervivum ruthenicum Koch conțin 

fitocompuși care pot fi utilizați în practica medicală. 

SCOPUL STUDIULUI - obținerea unor extracte din produsul vegetal în care să se identifice și 

să se caracterizeze cei mai reprezentativi fitocompuși cu acțiune farmacologică. 

 

 În acest studiu se descrie recoltarea şi prepararea unor extracte vegetale din frunzele 

speciei Sempervivum ruthenicum Koch, punându-se accent pe caracterizarea morfologică a 

specimenelor colectate, precum şi pe tehnicile folosite în scopul obţinerii extractelor vegetale. 

Specia aleasă pentru cercetarea din cadrul acestei lucrări este Sempervivum ruthenicum Koch, 

denumită popular și “urechelniță”. Aceasta este o raritate florală, regasită în zone stâncoase și 

aride din Dobrogea. Specia se caracterizează prin inflorescențe compuse, de culoare galbenă, ce 

prezintă la baza petalelor o colorație roșie distinctă, deosebindu-se de alte specii din genul 

Sempervivum. 

 În scopul obținerii unor extracte vegetale din specia Sempervivum ruthenicum Koch 

recoltată din arealul natural prezentat anterior, am folosit atât produs vegetal uscat cât și produs 

vegetal proaspăt recoltat. 

 În ambele cazuri am efectuat 3 tipuri de extracte, pentru fiecare tip de produs vegetal 

(uscat și proaspăt), utilizând ca solvenți etanol absolut, un amestec hidroetanolic (50% m/m) și 

apă dublu distilată. Pentru fiecare tip de extract am utilizat 10g produs vegetal și am completat 

până la 100 g cu solvent de extracție. În cazul extractelor realizate din produsul vegetal proaspăt, 

s-a ținut cont de pierderea prin uscare, calculându-se cantitatea necesară de material vegetal 

echivalentă cu 10 g produs uscat. 

 

METODOLOGIA DE LUCRU  

 

 Determinarea polifenolilor totali - Metoda Folin-Ciocâlteu (F-C) de analiză este cea 

mai simplă metodă disponibilă pentru determinarea conținutului fenolic din produsele vegetale 

sau alimentare. Pentru determinarea conținutului polifenolic total din extracte am utilizat metoda 

lui Shirazi și colab. [93], cu mici modificări în ceea privește utilizarea standardului de pirogalol.  
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 Determinarea flavonoidelor totale - Evaluarea spectrofotometrică bazată pe formarea 

complexului de aluminiu este una dintre cele mai utilizate proceduri pentru determinarea 

flavonoidelor totale, deoarece acesta reprezintă un parametru important în evaluarea calității 

plantelor medicinale. În cadrul studiului personal am utilizat metoda propusa de Piyanete și 

colab. [96]. Quercetina a fost utilizată ca standard, iar conținutul de flavonoide a fost determinat 

ca echivalent al quercetinei. 

 

 Analiza componentelor extractelor vegetale prin cromatografia de lichide de înaltă 

performanță - Pentru separarea, identificarea şi cuantificarea compuşilor activi din extractele 

vegetale s-a adaptat o metodă HPLC standardizată de determinare a polifenolilor totali, descrisă 

de monografia USP 30-NF25 [97]. În acest scop a fost utilizată o cromatogramă HPLC Agilient 

1200 cu pompă cuaternară, DAD, termostat, sistem de degazare şi autosampler. Condiţiile de 

lucru au inclus: 

• coloană cromatografică tip C18, 250 mm ×4,6 mm; 5 µm (Zorbax XDB sau echivalentă); 

• fază mobilă (eluţie în gradient): 

 soluţia A – acid fosforic 0,1%,  

 soluţia B – acetonitril; 

 temperatură: 350C; 

• debit: 1,5 mL/min; 

• detecţie UV: 310 nm, 335 nm, 360 nm; 

• volum de injecţie: 20 µL; 

• timpul de analiză: 20 minute. 

 Identificarea şi determinarea cantitativă a principiilor active din soluţia de analizat s-au efectuat 

prin compararea cromatogramelor amestecului de standarde și a soluțiilor individuale de standard cu 

cromatogramele soluţiei de analizat. 

 

 Evaluarea capacității antioxidante prin metoda DPPH - Evaluarea DPPH este o 

metodă simplă și intens folosită pentru măsurarea abilității compușilor de a acționa ca scavangeri 

ai radicalilor liberi sau ca donatori de hidrogen și pentru a evalua activitatea antioxidantă a 

acestora. Aceasta poate fi utilizată și pentru cuantificarea antioxidanților din sisteme biologice 
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complexe, atât pentru probe solide cât și pentru probe lichide. Această metodă este ușoară și se 

aplică pentru a măsura capacitatea antoxidantă totală și activitatea antiradicali a extractelor 

vegetale.  Efectuarea evaluării DPPH a fost bazată pe metoda utilizată de Ravichandran și colab. 

[99] cu modificări. Soluția stoc de DPPH 4% a fost preparată în metanol absolut, absorbanta 

acesteia fiind măsurată la 517 nm, fiind stocată la întuneric Toate analizele au fost efectuate în 

triplu exemplar, iar datele sunt raportate ca medie ± deviație standard (DS). Datele au fost supuse 

analizei variantei (ANOVA) (P<0.05). Rezultatele au fost procesate cu ajutorul programului 

Microsoft Excel 360 (Microsoft Office 2016). 

 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 

 

 Conform rezultatelor obținute în urma analizei cromatografice a extractelor vegetale 

preparate, s-a putut observa o varietate de compuși fenolici, fie de tipul acizilor liberi, fie de tipul 

flavonoidelor. În comparație cu alte rezultate din literatura de specialitate [61-67], analiza 

cromatografică efectuată a arătat că toți polifenolii identificați de Gomenyuk și colab. s-au 

regăsit în analiza proprie. Compușii polifenolici de tipul acizilor liberi au fost regăsiți în toate 

tipurile de extracte vegetale, deși cea mai mare varietate a acestora s-a putut observa în extractele 

hidroetanolice, datorită puterii superioare de solvatare a amestecului de solvenți. 

 În ceea ce privește determinarea cantitativă a acizilor polifenolici liberi s-a putut observa 

o diferență marcată între extractele efectuate din produsul vegetal uscat și cele efectuate din 

produsul vegetal proaspăt. În cazul produsului vegetal proaspăt s-au observat cantități mai mici 

de acizi polifenolici, precum și lipsa unor compuși precum acidul cafeic, acidul cinamic, acidul 

clorogenic și Z-resveratol. 

 În privița celorlalti constituenți, am putut identifica toți compușii menționați în literatura 

de specialitate, cu excepția sedoeptulozei, care nu a putut fi identificată datorită condițiilor 

cromatografice. 

 Astragalina a fost cel mai proeminent fitocompus de tip heterozidic identificat, regăsindu-

se în toate tipurile de extracte vegetale și putând fi determinată cantitativ. Cel mai complex profil 

al fitocompușilor s-a putut observa în cazul extractelor PVUET50 și PVPET50, datorită puterii 

mari de solvatare a amestecului de solvenți, acesta fiind capabil să extragă atât compușii lipofili 
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cât și pe cei hidrofili. Cu toate acestea, rămân în continuare numeroși fitocompuși care nu au 

putut fi identificați prin metoda HPLC datorită numărului limitat de standarde utilizate. 

 În urma evaluării capacității antioxidante a extractelor, realizată prin metoda DPPH, 

rezultatele obținute sugerează o activitate antioxidantă bună a extractelor analizate. Se poate 

observa că extractele din produs vegetal uscat prezintă capacitate antioxidantă ridicată și o 

concentrație inhibitorie 50% mică. Dintre aceste extracte, cea mai bună activitate inhibitorie a 

prezentat-o extractul hidroetanolic, fapt ce poate fi explicat prin solubilitatea sporită în sistemul 

de solvenți a acizilor polifenolici liberi, principalii responsabili pentru această activitate. 

 În ceea ce privește extractele realizate din produsul vegetal proaspăt, rezultatele au fost 

mai slabe decât în cazul produselor anterior menționate. În acest caz, cea mai pronunțată 

activitate antioxidantă a fost prezentată de extractul hidroetanolic, fiind urmată de extractul 

etanolic. În cazul valorilor IC50, extractul hidroetanolic a prezentat cea mai mică activitate 

inhibitorie. Cu toate acestea, valorile atât ale activității inhibitorii 50 cât și a activității inhibitorii 

totale au fost cu mult mai mari față de cele prezentate de extractele discutate anterior. 
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STUDIUL II 

 
IPOTEZA DE LUCRU – extractele obținute din Sempervivum ruthenicum Koch conțin 

fitocompuși cu efect antibacterian și antiinflamator in vitro. 

SCOPUL STUDIULUI – utilizarea extractelor vegetale pentru a demonstra acțiunea 

antibacteriană și antiinflamatorie in vitro. 

 

 Acest studiu a avut ca scop evaluarea efectelor antibacterian si antifungic a extractelor 

obtinute anterior prin metode difuzimetrice, împotriva unor patogeni regăsiţi la nivelul cavităţii 

bucale şi implicaţi în cariogeneza. De asemenea, studiul a urmărit evaluarea in vitro a activităţii 

antiinflamatoare a extractelor obţinute, prin inhibarea enzimei xantin oxidaza şi prin inhibarea 

denaturării termice a albuminei. 

 

METODOLOGIA DE LUCRU 

 

 Studii privind efectul antibacterian al unor extracte vegetale din Sempervivum 

ruthenicum Koch - În scopul desfășurării experimentului au fost selectate trei specii bacteriene 

saprofite, condiționat patogene izolate clinic din cavitatea bucală, Staphylococcus aureus, 

Staphylococcus citreus și Streptoccocus sanguis (viridans). Acestea au fost identificate utilizând 

kit-uri Api© 20 Strep (bioMereaux, Franta), respectiv Api© 20 Staph (bioMereaux, Franta). 

Plăcile utilizate pentru izolarea culturilor au fost de tip geloza sânge (REF 6378, Bio-Rad, 

Dubai) și Mueller Hinton (REF 63824, Bio-Rad, Dubai). Toate instrumentele utilizate au fost 

sterile, iar în scopul aprecierii turbidității a fost utilizat un spectrofotometru UV-VIS Varian Cary 

50 (Agilient Technologies). Activitatea antibacteriană a extractelor vegetale a fost evaluată 

pornind de la o metodă standardizată, respectiv metoda difuzimetrică, care a fost adaptată [109]. 

Principiul metodei difuzimetrice se bazează pe o relație de directă proporționalitate între nivelul 

de sensibilitate și mărimea ariei de inhibiție a dezvoltării coloniilor de germeni în jurul 

comprimatului de antibiotic. Adaptarea realizată în cadrul studiului a constat în înlocuirea 

comprimatelor de antibiotic cu rondele de hârtie de filtru saturate cu soluția de testat. Fiecare din 

tulpinile bacteriene identificate au fost inoculate în bulion proaspăt preparat, obținându-se o 

concentrație exprimată printr-o valoare a turbidității de 0.5 Mac Farland [109]. Aceste suspensii 
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au fost apoi, însămânțate pe medii de cultură Muller Hinton cu ajutorul unui tampon steril. 

Rondelele de hârtie de filtru sterile au fost saturate cu 10 μL de extract cu concentrația de 500 

mg/mL. Probele au fost aplicate pe suprafața mediilor însămânțate apoi, acestea au fost incubate 

timp de 24 de ore la o temperatură constantă de 36.5 ± 0.5oC. După cele 24 ore de termostatare, 

plăcile au fost evaluate pentru determinarea ariilor de inhibiție. Toate experimentele au fost 

realizate în triplu exemplar rezultatele fiind exprimate ca medie ± deviație standard. Măsurarea 

ariilor de inhibiție s-a realizat prin utilizarea software-ului AutoCAD 2018, utilizând diametrul 

filtrelor impregnate cu extractele vegetale ca măsură de referință. Prelucrarea statistică a datelor 

a presupus determinarea indicelui de corelație Pearson cu ajutorul software-ului Microsoft Excel 

360.  

 

 Studii privind efectul antifungic al unor extracte vegetale din Sempervivum 

ruthenicum Koch - În scopul acestui expriment s-a utilizat o tulpină de referință Candida 

albicans ATCC 10231, care a fost crescută pe un mediu de cultură Sabouraud timp de 96 de ore 

la o temperatură de 32oC. Confirmarea patogenului a fost efectuată în urma analizării coloniilor 

formate. Activitatea antifungică a extractelor vegetale a fost determinată prin metoda 

difuzimetrică [109], conform metodologiei prezentată anterior, cu mici modificări. Ariile de 

inhibiție ale extractelor vegetale au fost evaluate la 24 și la 48 de ore de la începerea incubării 

mediilor de cultură. Toate experimentele au fost realizate în triplu exemplar rezultatele fiind 

exprimate ca medie ± deviație standard. Măsurarea ariilor de inhibiție s-a realizat prin utilizarea 

software-ului AutoCAD 2018, utilizând diametrul filtrelor impregnate cu extractele vegetale ca 

măsură de referință. 

 

 Evaluarea activității anti-inflamatorii prin inhibarea xantin oxidazei - Metoda 

utilizată în acest studiu a fost propusă de către Isa și colab. [118]. Această metodă presupune 

utilizarea extractelor vegetale în diferite concentrații pentru a determina, spectrofotometric, 

gradul de inhibare al xantin oxidazei în funcție de cantitatea de acid uric formată în prezența sa. 

Allopurinolul este utilizat ca standard pozitiv datorită inhibării competitive a xantin oxidazei la 

doze mici. 
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 Evaluarea activității anti-inflamatorii prin inhibarea denaturării termice albuminei 

- Determinarea procentului de inhibare a denaturării albuminei reprezintă o metodă des utilizată 

în screening-ul extractelor vegetale, fiind des menționată în literatura de specialitate [121-129]. 

În scopul determinării capacității de inhibare a denaturării albuminei, a fost aplicată metoda 

propusă de către Kahn și colab. [24]. Valorile IC50 pentru fiecare extract au fost calulate prin 

interpolare, utilizându-se ecuația dreptei rezultate din trasarea procentului de inhibiție față de 

concentrație. 

 

REZULTATE ŞI DISCUŢII 

 

 În urma analizării corelațiilor stabilite între activitatea antibacteriană a extractelor 

vegetale și profilul fitochimic al acestora, se poate observa că există o corelație puternică între 

conținutul polifenolic total, determinat prin metoda Folin Ciocâlteu, conținutul polifenolic 

determinat prin HPLC, precum și între cantitatea de fitocompuși determinați și fitocompuși 

totali, cuantificați prin HPLC și activitatea antibacteriană asupra speciei Staphylococcus aureus. 

În cazul celorlalte specii bacteriene, există corelații bune între profilul fitochimic și activitatea 

antibacteriană a extractelor asupra stafilococului citrin, dar există o singură corelație între 

conținutul polifenolic determinat prin HPLC și activitatea antibacteriană împotriva 

streptococului viridans. 

 Ariile de inhibiție demonstrate de extractele vegetale efectuate din Sempervivum 

ruthenicum Koch asupra unei tulpini de referință Candida albicans au fost slabe în comparație cu 

rezultatele obținute de acestea împotriva unor specii bacteriene. Pe lângă faptul ca ariile de 

inhibiție au fost demonstrate doar de 2 extracte efectuate din produs vegetal uscat, eficacitatea 

împotriva microorganismului a fost limitată, observându-se la 48 de ore scăderea acestei arii de 

inhibiție. Dimensiunea mică a ariilor de inhibiție obținute pe tulpina de Candida albicans a 

condus la luarea deciziei de a nu continua evaluările pe acest tip de microorganism. 

 Inhibarea xantin oxidazei de către extractele vegetale reprezintă o acțiune favorabilă a 

acestora, venind în completarea activității sale antioxidante cu reducerea producerii de radicali 

superoxid [117]. Extractele vegetale hidroetanolice au demonstrat cea mai bună activitate 

inhibitorie conform valorilor IC50 deși aceasta este mai scăzută decât în cazul allopurinolului. În 

ciuda faptului că alte specii ale genului Sempervivum au fost studiate de către alți autori, nu am 
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putut identifica în literatura de specialitate evaluarea activității inhibitorii asupra xantin oxidazei 

a altor specii vegetale înrudite, aceasta evaluare a extractelor din Sempervivum reprezentând un 

element de noutate. 

 Din datele prezentate, se poate observa că toate extractele vegetale prezintă o activitate 

inhibitorie semnificativă la doze mari (1000 μg/mL), cu valori comparabile cu cele demonstrate 

de standard (<90%).  Este de asemenea, de notat că și extractul hidroetanolic realizat din 

produsul vegetal poaspăt prezintă o valoare IC50 similară, sugerând un conținut ridicat de 

compuși responsabili de această acțiune. În contrast, extractele apoase au demonstrat cea mai 

slabă acțiune inhibitorie a denaturării albuminei, fiind urmate de extractul etanolic realizat din 

produs vegetal uscat. În mod surprinzător, extractul alcoolic realizat din produs vegetal proaspăt 

a prezentat un grad ridicat de inhibare a denaturării proteinei la toate concentrațiile testate, având 

o valoare IC50 mai mică decât cea a standardului utilizat (192.14 ± 4.433 μg/mL). 
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STUDIUL III 

 
IPOTEZA DE LUCRU – Extractele hidro-etanolice realizate din produs vegetal uscat și produs 

vegetal proaspăt pot fi formulate ca plasturi mucoadezivi destinați administrării pe mucoasa 

bucală. 

SCOPUL STUDIULUI – Formularea și evaluarea in vitro a unor preparate mucoadezive 

destinate administrării bucale, încărcate cu principiile active din extractele vegetale realizate. 

 

 Acest studiu prezintă formularea şi evaluarea farmaco-tehnică a unor plasturi 

mucoadezivi destinaţi administrării în cavitatea orală, încărcaţi cu extractele vegetale 

hidroetanolice realizate din produs vegetal uscat şi produs vegetal proaspăt. În urma evaluării 

farmacotehnice a plasturilor obţinuţi, s-a evaluat impactul acestora asupra stresului oxidativ de la 

nivelul cavităţii bucale cu ajutorul unui lot de 48 de voluntari sănătoşi fumători şi nefumători. 

 

METODOLOGIA DE LUCRU 

 

 Formularea și evaluarea in vitro a plasturilor mucoadezivi cu extract hidro-alcoolic 

din Sempervivum ruthenicum Koch - Extractele filtrate au fost apoi supuse eliminării 

solventului prin încălzire la presiune redusă, cu ajutorul unui evaporator rotativ IKA RV10, la o 

temperatură de 70oC. În urma eliminării solventului, au fost obținute extractele vegetale uscate, 

care au fost triturate și stocate într-un desicator pentru utilizare. Polimerii utilizați pentru 

formularea plasturilor au constat în gelatină, pectină obtinută din măr, polivinil pirolidona și 

metilceluloză. Toți polimerii au fost procurați de la Sigma, fiind de calitate analitică. Plasturii 

mucoadezivi orali încărcaţi cu extractele uscate de Sempervivum au fost preparați conform 

metodei propuse de Hashemi [137], cu mici modificări. Evaluările farmacotehnice efectuate au 

inclus: uniformitatea masei, grosimii şi a flexibilităţii plasturilor obţinuţi, măsurarea pH-ului 

suprafeţei filmelor, uniformitatea conţinutului, determinarea indicelui de umflare, determinarea 

forţei mucoadezive şi stabilirea profilului de eliberare in vitro a principiilor active din forma 

farmaceutică.  
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Evaluarea activității antioxidante a plasturilor mucoadezivi in vivo - Studiul a inclus 48 de 

voluntari clinic sănătoși cu vârste cuprinse între 20 și 35 de ani, care și-au exprimat 

consimțământul scris, liber informat conform prevederilor Declarației Asociației Medicale 

Mondiale de la Helsinki (revizuită în 2000, Edinburg), cu aprobarea Comisiei de Bioetică a 

Universității “Ovidius” din Constanța nr. 17712/12.11.2018. 

 Criteriile de includere în studiu au cuprins: 

• Vârste cuprinse între 18 și 35 ani; 

• Statut clinic sănătos; 

• Statut de fumător și nefumător; 

• Lipsa reacțiilor alergice la excipienții utilizați pentru formularea plasturilor; 

 Extractele vegetale utilizate au fost testate pentru prezența alcaloizilor prin reacția 

Dragendorff, aceasta fiind negativă în ambele cazuri. De asemenea, în urma screening-ului 

HPLC nu s-au putut determina urme de alcaloizi sau fitocompuși cunoscuți cu potențial toxic. 

Literatura de specialitate accesată nu a adus în discuție compuși cu potențial toxic sau reacții 

adverse asociate cu utilizarea extractelor vegetale realizate din plantele genului Sempervivum 

[58-60, 102, 104]. 

 Voluntarii au fost împărțiți în două grupuri egale în funcție de statutul de fumător. 

Fiecare grup a fost împărțit în mod aleator în 3 sub-grupuri în funcție de tipul de formulare 

mucoadezivă aplicată: fără extract vegetal (grup de control), cu extract vegetal realizat din 

produs vegetal uscat (PVU) și cu extract realizat din produs vegetal proaspăt (PVP). 

 Voluntarii au fost instruiți să nu efectueze periajul dentar zilnic în ziua efectuării 

experimentului, având restricție la utilizarea produselor precum guma de mestecat, apa de gură și 

drops-uri orale. De asemenea, pacienții din grupul de fumători nu au consumat produse pe bază 

de tutun sau hrană în ziua respectivă, până la finalizarea evaluării. Voluntarii au consumat 350 

mL apă plată la fiecare oră pe perioada experimentului. 

 Probele de salivă au fost prelevate în recipiente sterile la intervale fixe de timp, prin 

programarea unor cronometre digitale. Plasturii mucoadezivi au fost aplicați tuturor pacienților 

pe mucoasa din regiunea plasneului bucal prin presarea ușoară a acestora timp de 20 de secunde. 

În urma colectării probelor, acestea au fost supuse centrifugării cu ajutorul unei centrifuge 

Eppendorf 5415C, la 13,000 rpm timp de 10 minute, în vederea eliminării sedimentelor. 
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Evaluarea capacităţii antioxidante a salivei a fost efectuată cu ajutorul radicalului liber DPPH, 

într-o manieră similară cu cea descrisă anterior. 

 

 

REZULTATE ŞI DISCUŢII  

 

 După aplicarea plasturilor mucoadezivi s-a putut observa inițial o scădere a activității 

inhibitorii a salivei la toate subgrupurile studiate, urmată de o creștere constantă a activității 

inhibitorii față de DPPH, cu până la 25.7% față de valorile inițiale. În ceea ce privește 

comparația între tipurile de extract folosite, s-au putut observa o creștere mai accentuată a 

activității inhibitorii față de DPPH la voluntarii tratați cu plasturi PVU, în comparație cu cei 

tratați cu plasturi PVP. Timpul de rezidență orală a depășit timpul total de eliberare determinat in 

vitro, dar cu toate acestea, s-au putut trasa corelații directe, semnificative din punct de vedere 

statistic între rezultatele evaluării capacității antioxidante a salivei față de DPPH și profilul de 

eliberare determinat in vitro. 
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CONCLUZII FINALE 
 

1. Rezultatele obținute prin analiza HPLC a extractelor vegetale au relevat 
existența unor concentrații mari de fitocompuși cu natură polifenolică și cu 
potențial terapeutic, precum acizi polifenolici liberi, flavonoide, heterozide 
și flavonoli. 

2. Toate extractele vegetale evaluate au prezentat o capacitate antioxidantă 
ridicată, exprimată prin inhibarea radicalului liber DPPH. Dintre acestea, 
extractul hidroetanolic realizat din produs vegetal uscat a prezentat cea mai 
mare capacitate inhibitorie a radicalului DPPH. 

3. Extractele vegetale studiate prezintă acțiune antibacteriană in vitro, cel mai 
eficient fiind extractul hidroetanolic realizat din produs vegetal uscat. 

4. Extractele vegetale studiate prezintă acțiune antifungică neglijabilă față de 
Candida albicans. 

5. Toate extractele vegetale posedă capacitatea de inhibare a xantin oxidazei în 
mod eficient, corelându-se cu conținutul total de flavonoide al acestora.  

6. Conform rezultatelor obținute, extractul hidroetanolic realizat din produs 
vegetal proaspăt prezintă cea mai pronunțată activitate inhibitorie față de 
xantin oxidază. 

7. Toate extractele vegetale posedă capacitatea de inhibare a denaturării 
termice a albuminei, rezultatele corelându-se cu conținutul flavonoidic al 
acestora.  

8. Conform rezultatelor obținute, extractul hidroetanolic realizat din produs 
vegetal uscat prezintă cea mai pronunțată activitate inhibitorie faţă de 
denaturarea termică a albuminei. 

9. Extractele vegetale hidroetanolice obținute din Sempervivum ruthenicum 
Koch se pretează încorporării într-un matrix polimeric în scopul formulării 
unor plasturi mucoadezivi cu proprietăți farmaco-tehnice corespunzătoare 
exigenţelor farmacopeice. 

10. Plasturii mucoadezivi în care a fost încorporat extractul realizat din produs 
vegetal uscat au condus la cea mai pronunțată creștere a capacității 
antioxidante totale atât la voluntarii fumători cât și la cei nefumători. 
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