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ADNOTARE

Caraus Vladimir. ”Tehnologii de obtinere a produselor curativo-profilactice din materii
prime de origine vegetali autohtone”, teza de doctor in stiinte biologice, Chisinau, 2020

Teza consta din introducere, 5 capitole, concluzii generale, bibliografie din 215 titluri, 6
anexe, 136 pagini de text de baza, 29 de figuri, 28 de tabele, rezultatele obtinute sunt reflectate in
13 publicatii.

Cuvinte cheie: produse curativo-profilactice, balsamuri, extracte hidro — etanolice,
macerate, activitate antioxidanta, activitate biologica, radioprotector, afrodiziac.

Scopul: elaborarea de noi tehnologii de obtinere a produselor cu proprietati curativo-
profilactice — balsamuri - in baza materiei prime vegetale autohtone si evidentierea efectelor lor
biologice.

Obiectivele: Elaborarea procedeelor eficiente de extragere a componentelor active din
biomasa vegetala si cianobacteriana prin tehnologii prietenoase mediului; Elaborarea formulelor
produselor curativo-profilactice noi pe baza de extracte din plante si biomasa cianobacteriana;
Elaborarea tehnologiilor de fabricare a produselor curativo-profilactice noi; Evidentierea unor
efecte biologice ale noilor produse curative-profilactice.

Noutatea si originalitatea rezultatelor stiintifice: A fost demonstrata eficienta utilizarii
valorilor activitatii antioxidante in calitate de criteriu de evaluare a performantelor curativo-
profilactice a produselor in baza de materii prime vegetale. A fost demonstrat efectul antioxidant
acumulativ/sinergic al formulelor noi curativo-profilactice, obtinute in baza extractelor vegetale
si din spirulin si efectele biologice pronuntate ale produselor noi. Au fost elaborate 6 formule
noi si tehnologiile de obtinere a produselor curativo-profilactice conform acestor formule.
Noutatea si originalitatea rezultatelor obtinute este sustinutd de 6 brevete de inventie pentru
produse curativo-profilactive noi, precum si de patru distinctii la saloane internationale de
inventica oferite pentru aceste inovatii.

Rezultatul obtinut care contribuie la solutionarea problemei importante de obtinere a
produselor de origine naturald cu proprietdti curativo — profilactice, consta in fundamentarea
stiintificd a utilizarii In calitate de criteriu de control al eficientei produselor noi a capacitatii
antioxidante a acestora, aplicarea cdruia a condus la elaborarea retetelor si tehnologiilor de
producere a 6 balsamuri noi cu efecte biologice determinate, destinate utilizarii lor in tratamentul
si profilaxia diferitor maladii si stari patologice.

Semnificatia teoretici: Au fost acumulate date noi care contribuie la completarea
cunostintelor despre activitatea antioxidanta a diverselor extracte din biomasa vegetala si despre
efectele sinergice in preparatelor naturale policomponente, obtinute din mai multe surse vegetale.
A fost fundamentata teoretic utilitatea aplicdrii criteriului activitdtii antioxidante in procesul de
elaborare a produselor curativo — profilactice in baza de materii vegetale.

Valoarea aplicativa: Au fost elaborate formulele si tehnologiile de producere industriala
6 produse curativo-profilactice noi in baza de extracte vegetale si de spirulind cu efecte biologice
pronuntate, lipsite de toxicitate si efecte adverse.

Implementarea rezultatelor: Tehnologiile de producere a balsamurilor noi au fost
implementate la intreprinderea MAURT in baza unui contract de licentd, unde au fost produse
partide experimentale ale noilor balsamuri. Rezultatele obtinute de asemenea, au fost
implementate in laboratorul Alimentatie si digestie sanocreatologica a Institutului de Fiziologie
si Sanocreatologie ca elemente ale alimentatiei in elaborarea noilor sisteme alimentare..



ANNOTATION
Caraus Vladimir. "Technologies for obtaining curative and preventive products from raw
materials of indigenous vegetal origin™, PhD thesis in biological sciences, Chisinau, 2020

This thesis consists of an introduction, 5 chapters, general conclusions and
recommendations, literature reference of 215 titles, 6 appendices, 136 basic text pages, 29
figures, 28 tables. The results are presented in 13 publications.

Keywords: curative-preventive product, balm, hydro-ethanolic extract, macerate,
antioxidant activity, biological activity, radio protective effect, aphrodisiac.

Purpose: development of new technologies for obtaining products with curative-
preventive properties - balms - based on the raw materials of indigenous vegetal origin and
highlighting their biological effects.

Objectives: To develop efficient procedures for extracting the active components from
plant and cyanobacterial biomass using environmentally friendly technologies; Development of
formulas for new curative and preventive products based on plant extracts and cyanobacterial
biomass; Development of manufacturing technologies for new curative and preventive products;
Revealing biological effects of new curative and preventive products.

Know-how and originality of the scientific results: The efficiency of using the values
of the antioxidant activity as a criterion for evaluating the curative-preventive performances of
the products based on plant raw materials has been demonstrated. The cumulative/synergistic
antioxidant effect of the new curative-preventive formulas, obtained from the plant extracts and
spirulina and the pronounced biological effects of the new products have been shown. 6 new
formulas and technologies for obtaining curative and preventive products were developed. The
know-how and originality of the obtained results is supported by 6 patents for new curative and
preventive products, as well as four awards at international inventions salons offered for these
innovations.

Obtained result that contributes to solving the important problem of obtaining products
with curative - preventive properties, consists in the scientific basis of the use as a criterion of
control of the efficiency of new products of their antioxidant capacity, which application has led
to the development of formulas and technologies for the production of 6 new balms with
determined biological effects, intended for their use in the treatment and prevention of various
diseases and pathological conditions.

Theoretical significance: New data have been accumulated that contribute to
supplementing the knowledge about the antioxidant activity of the various extracts from plant
biomass and about the synergistic effects in the multicomponent natural medicines, obtained
from several plant sources. The utility of applying the criterion of antioxidant activity in the
process of development of curative - preventive products based on plant materials was
theoretically substantiated.

Applicative value: The formulas and technologies of industrial production were
developed for 6 new curative and preventive products based on plant extracts and spirulina with
pronounced biological effects, without toxicity and adverse effects.

Implementation of the results: Technologies for the production of new balms have been
implemented at the company MAURT where experimental parties of the new balms were
produced. The results obtained were also implemented in the laboratory Food and
sanocreatological digestion of the Institute of Physiology and Sanocreatology as elements of the
nutrition in the development of the new food systems.



AJHOTALIUA
Kapaym Baragumup. «TexHonoruu nojydeHus jge4e0HO-npoQuIaKTHIECKUX
NMPOAYKTOB U3 ChIPbSI MECTHOI'0 PACTUTEIbHOIO MPOUCXOKIEHUS», TUCCEPTALUS
KaHIMaTa 0uoJIornyeckux Hayk, Kumunes, 2020

JHuccepranusi COCTOMT W3 BBEICHHs, 5 TjaB, OOLUIMX BBIBOJOB, CIHCKAa JIUTEpPaTyphl
cocrosuiero u3 215 na3pauwmii, 6 npunoxenuit, 136 crpanui OCHOBHOTO TekcTa, 29 PHCYHKOB,
28 Ta6nui. [TomydeHHbIE pe3yabTaThl OTPAXKEHBI B 13 MyOIHMKaIUsX.

KiroueBble ciioBa: 6anb3ambl, BOJHO - 3TaHOJOBBIE SKCTPAKTHI, MalepaThl, aHTHOKCH-
JAHTHAasi aKTUBHOCTh, OMOJIOTUYECKasi aKTUBHOCTb, PAJAMO3aLIUTHOE CPEACTBO, adhpOIUu3HaK.

Hean: pa3paboTka HOBBIX TEXHOJOTMH TIOJXYYEHHUS TPOAYKTOB C JIe4eOHO-
npoUIAKTHYECKUMHI CBOMCTBAMU - 0alb3aMOB - HA OCHOBE MECTHOTO PAaCTUTENILHOTO ChIPbs U
BBISIBJICHHE WX Onosornyeckux 3(hdexToB.

3agauu: paspabotatb 3(PGEKTUBHBIE JKOJIOTUYECKH YHCTBIE CIOCOOBI JKCTPAKIIMU
AKTUBHBIX KOMIIOHGHTOB W3 PACTUTEIHHOW WM IMAaHOOAKTEPHAILHOW OMOMACCHI, pa3paboTka
pelentTyp HOBBIX JIe4eOHO-IPOPIIAKTUYECKUX CPEICTB HA OCHOBE pACTHUTENBHBIX H
IMaHOOAKTEPHAJIbHBIX 3KCTPAKTOB; pa3pabOTKa TEXHOJIOTWH INPOU3BOJCTBA HOBBIX JIEUEOHO-
npoUIAKTHYECKUX TMpEenapaToB; BbIBICHHE OHONOrHYecKUX 3(G(HEKTOB HOBBIX Je4eOHO-
npOoUIAKTUIECKUX CPEJICTB.

HoBu3Ha M OpPUIrMHAJIBHOCTH HAY4YHBIX pe3yjbTaroB. [lokazana >@¢eKTUBHOCTD
UCIIOJIb30BAaHUsl IOKa3aHUM AHTHOKCHJIAHTHOW AKTHBHOCTHM B KAye€CTBE KPUTEPHUsI OLEHKU
7e4eOHO-TPO(YUTAKTUIECKMX CBOWCTB MPOAYKTOB HA OCHOBE PACTUTEIBHOTO  CHIPBS.
[IpomeMOHCTPUPOBAaH COBOKYMHBIH / CHHEPreTHYECKH AHTHOKCHIAHTHBIM S((EeKT HOBBIX
nedyeOHO-pohUIakTUIecknx (HOopMys, TMOJYYEHHBIX U3 PACTHTENbHBIX OJKCTPAKTOB U
CHHPYJIMHBI, ¥ BRIPAKEHHBIN OHOIOTn4YecKuid 3 (GeKT HOBBIX MPOAYKTOB. Pazpaborano 6 HOBBIX
dbopMyn U TEXHOJOTUH MOJIyYEHHUs COOTBETCTBYIOLIUX JIEYEOHO-MPOPUIAKTHUECKUX CPEJICTB.
HoBu3zHa M OpUrMHAJIBHOCTH MOJIYYEHHBIX PE3YJIbTATOB IMOATBEPKAAIOTCS 6 MaTeHTaMH Ha
HOBBIE  JIEYEOHO-IPO(UIAKTUYECKHE CpPEACTBAa, a TakkKe 4YeThIpbMS  HarpajgamMd B
MEXIYHApOJHBIX CajlOHaX U300peTeHN U NHHOBALIUH.

ITosyyeHHBIii pe3yabTaT, CIOCOOCTBYIOLIMI PEIICHUIO Ba)KHOW MPOOJIEMBI MMOITYy4EHUS
IPOAYKTOB TPUPOJHOTO MPOUCXOXKACHUS C JI€4eOHO-NMPOPHUIAKTUYECKUMU CBOWCTBaMH,
3aKJII0YaeTCss B HAYYHOM OOOCHOBAaHUHM MCIIONB30BaHMS B KauyecTBE KPUTEPUS KOHTPOJIS
3¢ (HEKTUBHOCTH HOBBIX MPOAYKTOB UX AHTHUOKCHUAAHTHON aKTUBHOCTH, IPUMEHEHHUE, KOTOPOIro
NOpUBEIO K pa3paboTKe peuentyp M TEXHOJOTHH JUIsl MPOU3BOJACTBA 6 HOBBIX Oalib3aMoOB,
o0anaromux ONOIOrMYecKOoi aKTUBHOCTbIO, MPEAHA3HAYEHHBIX U1 MCIOJb30BaHUS B JICUEHUU
U Ipo(pUIaKTUKeE Pa3IMnYHbIX 32001€BaHNHN U MATOJIOTUYECKUX COCTOSHUIMA.

Teopernueckasi 3HAYMMOCTB: HAKOIJICHBI HOBBIE JaHHBIE, KOTOpBIE CIIOCOOCTBYIOT
MOMOJHEHUIO 3HAHUW 00 aHTUOKCUAAHTHOM aKTUBHOCTH pAa3jM4YHBIX 3KCTPAKTOB U3
pacTuTeNnbHONU OMOMAcChl M O CHHEpreTH4eckux 3¢ ¢peKTax B MHOTOKOMIIOHEHTHBIX HMPUPOIAHBIX
mpenaparax, IOJYYEHHbIX M3 HECKOJbKUX PACTUTENbHBIX HUCTOYHMKOB. (OOOCHOBaHa
1eJ1Ieco00pa3HOCTh MPUMEHEHMsI KPUTEpHs AHTHOKCHIAHTHOM aKTUBHOCTM B Ipoliecce
pa3paboTKH J1eueOHO-TIPOUITAKTUUECKUX CPEACTB HA OCHOBE PACTUTEIHHOTO CHIPHSI.

Ipuxiaagnoe 3Havyenue: Paszpaboranbl (OpMYNbl M TEXHOJOTHH IPOMBIIIIEHHOTO
MIPOU3BOJCTBA 6 HOBBIX JIeUEOHO-IPOPHUIAKTUYECKUX TPENapaToB Ha OCHOBE PACTUTEIbHBIX
HKCTPAKTOB M CIUPYJIUHBI C BBIPRKEHHBIM OHOJIOTHUECKHUM JIeHiCTBHEM, 0e3 TOKCHYHOCTH U
10004HbIX 3 (HEKTOB.

Buenpenue pesyabraTroB: Ha npegnpusatum MAVYPT BHenpeHbl TEXHOJOTHH 11O
MIPOU3BOJICTBY HOBBIX 0ajab3aMOB, TI/le ObUIM M3TOTOBJIEHBI JKCIEPHUMEHTAIbHbIE MapTUH.
[TonydeHHble pe3ysibTaThl OBUIM TakXke BHEApeHBl B Jabopatopun CaHOKPEaTOIOTHYEcKOe
nuTaHue W nuieBapeHue MHcTtuTyra (U3MONOTMM W CaHOKPEATOJIOTHMH, B COCTaBE HOBBIX
CHCTEM MUTAHUSL.
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INTRODUCERE

Asistenta medicald curativa si de preventie de calitate in societate este conditia unei
dezvoltari economice fructuoase prin Imbunatétirea starii de sanatate a participantilor la relatiile
economice [156]. In acest context, oferirea remediilor curativo-profilactice acceptate de
populatie prezinta un avantaj enorm, de aceea In ultimii ani, se acorda o atentie deosebita
diversificarii gamei de produse de acest tip, cat si studierii mecanismelor de actiune ale acestora.
In calitate de astfel de produse care contribuie la corectia alterarilor nefavorabile in organismul
uman, cauzate de diversi agenti pot fi cu succes utilizate diferite preparate obtinute din unele
plante medicinale, microalge si cianobacterii

Remediile din plante medicinale, microalge si cianobacterii datorita originii naturale si
efectelor adverse reduse, ori chiar lipsei acestora, se bucurd de o popularitate tot mai larga.
Preparatele in baza de materie vegetald sunt printre cele mai populare remedii de preventie, dar
si de tratament in cazul unui numar enorm de maladii cum sunt cele cardiovasculare [2], renale
[107, 109], neurologice [51, 88, 140], hepatice [167], ginecologice [70], in cazul cancerului [72,
109, 162], sindromului metabolic [109, 128, 129, 163]. De asemenea, produsele vegetale sunt
utilizate 1in calitate de protectori celulari la administrarea radioterapiilor si chimioterapiilor [77,
108].

Spre deosebire de produsele farmaceutice sintetice, produse pe baza de compusi unici,
care 1s1 manifestd activitatea biologica independent, multe plante medicinale isi exercitad efectele
farmacologice benefice prin mecanisme sinergice sau aditive ale mai multor compusi activi care
actioneaza pe diferite tinte asociate cu un anumit mecanism patologic [129]. De exemplu in cazul
preparatelor policomponente din plante cu efecte asupra celulelor canceroase a fost stabilit, ca
componentele active afecteaza diferite faze ale cailor de transductie a semnalului, inclusiv
expresia genelor, evolutia ciclului celular, proliferarea, metabolismul si apoptoza celulara [90,
129, 154]. Astfel, atdt extractele complexe dintr-un singur tip de material vegetal, cat si
extractele poliherbale au capacitatea de actiona pe tinte multiple, oferind beneficii preventive si
curative suplimentare.

Printre produsele curativo — profilactice din materii prime vegetale balsamurile sunt unele
dintre cele mai cunoscute si eficiente forme. Forma de extract hidro - etanolic permite
combinarea intr-un singur produs a compusilor bioactivi din 10 - 40 surse vegetale, ceea ce poate
asigura un spectru mai larg de actiune si o eficientd pronuntati. In acelasi timp tehnologiile de

producere a balsamurilor sunt destul de complicate, pornind in primul rdnd de la necesitatea
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combindrii unui numar mare de componente, care trebuie sd se completeze reciproc in asa fel ca
sd asigure nu numai eficienta terapeutica, ci si proprietdti organoleptice acceptabile. Sortimentul
de balsamuri curativo — profilactice este limitat, atat la nivel national, cat si la nivel mondial,
fiind bine cunoscute la nivel mondial doar cateva produse de acest tip — balsamul de Riga,
balsamul Bittner, iar la nivel national — balsamul protejat de brevetul de inventie MD 2103 si
produs sub marca comerciala ”Fat- Frumos” [176].

Elaborarea de noi formule si tehnologii pentru obtinerea balsamurilor in baza materialului
vegetal si ficologic cu proprietati curativo-profilactice ramane in continuare un domeniu actual al
cercetarii stiintifice.

Scopul lucririi: elaborarea de noi tehnologii de obtinere a produselor cu proprietati
curativo-profilactice — balsamuri - in baza materiei prime vegetale autohtone si evidentierca
efectelor lor biologice.

Obiectivele:

. Elaborarea procedeelor eficiente de extragere a componentelor active din biomasa
vegetala si cianobacteriana prin tehnologii prietenoase mediului;

. Elaborarea formulelor produselor curativo-profilactice noi pe baza de extracte din
plante si biomasa cianobacteriana;

. Elaborarea tehnologiilor de fabricare a produselor curativo-profilactice noi;

o Evidentierea unor efecte biologice ale noilor produse curative-profilactice.

Ipoteza de cercetare

Balsamurile curativo — profilactice noi pot fi elaborate pe baza de materie vegetala
autohtona, aplicand drept criteriu de monitorizare capacitatea antioxidanta a extractelor utilizate;
tehnologiile noi de fabricare a balsamurilor, bazate pe procedee eficiente de extragere
prietenoase mediului asigurd nu numai pastrarea activitatii antioxidante ale componentelor
individuale, dar si manifestarea efectelor sinergice ale acestora in cazul elaborarii retetelor
echilibrate ale produselor noi.

Sinteza metodologiei de cercetare

Pentru realizarea prezentului studiu a fost utilizat un set de metode, care pot fi grupate in
trei categorii: metode de obtinere a extractelor din biomasa vegetala si cea de spirulina; metode
de determinare a activitdtii antioxidante; metode de testare a toxicitatii si a efectelor biologice.

Pornind de la natura produselor elaborate — balsamuri cu taria de cel putin 40%, pentru
extrageri au fost utilizate solutiile hidro — etanolice, cu concentratia etanolului pornind de la

40%. Solutia hidro - etanolicd este un solvent optimal, deoarece permite obtinerea extractelor
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complexe, in care sunt prezente atdt componente hidrosolubile, cat si liposolubile, astfel
asigurandu-se o activitate biologica mai inalta.

In calitate de test universal de apreciere a capacititii antioxidante in toate tipurile de
extracte si produse intermediare si finite a fost ales testul de reducere a radicalului cation
ABTS", deoarece acesta s-a recomandat pozitiv in testarea extractelor hidrice, etanolice si hidro
— etanolice policomponente complexe. in cazul balsamului Spirupotent a fost de asemenea
aplicat si testul de reducere a radicalului NO, care este semnificativ in cazul disfunctiilor
sexuale, spre tratarea si profilaxia carora este orientat acest produs nou. Cantitatea de fenoli in
extractele din spirulind a fost determinatd pornind de la faptul demonstrat, ca activitatea
antioxidanta a acestor extracte este, in mare masura, determinata anume de fenoli.

Testele de toxicitate pentru noile produse au fost efectuate in conformitate cu standardele
nationale in acest domeniu, iar efectele biologice au fost studiate in conformitate cu legislatia R.
Moldova si principiile Declaratiei de la Helsinki.

Publicatii: 13 publicatii in total la tema tezei: 5 articole, dintre care 2 in reviste categoria
B, 1 — categoria C, 2 in culegeri recenzate; 2 teze la conferinte internationale — 2, 6 brevete de
inventie.

Cuvinte cheie: produse curativo-profilactice, balsamuri, extracte hidro — etanolice,

macerate, activitate antioxidanta, activitate biologica, radioprotector, afrodiziac.

Sumarul capitolelor tezei

Capitolul 1.”Preparate curativo-profilactice naturale” prezinta o analiza critici a
situatiei Tn domeniul elabordrii si utilizarii preparatelor medicinale pe bazd de plante si
cianobacterii. Este facutd o incursiune in istoria fitopreparatelor si evidentiate diferite etape si
situatii de dominanta a ideii si implementarii fitoterapiei. De asemenea, sunt schitate posibilele
directii de dezvoltare a acestui domeniu important din prisma dezvoltarii conceptului
contemporan de fitoterapie rationald si biologie integrativa.

In acest capitol sunt analizate priorititile si deficientele utilizarii preparatelor
medicamentoase mono- si policomponente. Sunt aduse argumente in favoarea preparatelor
poliherbale, in care cu o probabilitate foarte Tnaltd pot fi prezente efectele sinergismului
substantelor active. De asemenea, sunt evidentiate mecanismele prin intermediul carora
preparatele policomponente naturale isi realizeaza potentialul terapeutic foarte inalt.

O parte importantd a acestui capitol este consacratd tehnologiilor de obtinere a
preparatelor terapeutice si de preventie pe bazd de plante, dar si etapelor, care urmeaza a fi

parcurse in procesul de elaborare a unui nou produs curativo-profilactic. Este aratatda importanta

15



fiecdrei etape de lucru in obtinerea unui rezultat final calitativ — adicd o tehnologie performanta
de producere a unui preparat natural cu o eficienta inalta.

Ultima parte a acestui capitol include o caracteristici ampld a balsamurilor curativo-
profilactice elaborate si produse in Republica Moldova si peste hotare; si care au servit drept
puncte de pornire pentru cercetarea realizata in cadrul acestui proiect doctoral.

Capitolul 2. “Obiectele de studiu si metodele aplicate in cercetare”. In calitate obiecte de
studiu sunt descrise materiile prime vegetale si cea cianobacteriana, care au fost utilizate pentru
elaborarea noilor balsamuri curativo-profilactice: radacina de lemn dulce (Glycyrrhiza glabra
L.), rizomii de obligeana (Acorus calamus L.), partea aeriand de sunatoare (Hypericum
perforatum L.), partea aeriand de sovarv (Origanum vulgdare L.), frunze de izma buna (Mentha
piperita L.), partea aeriand de coada-soricelului (Achillea millefolium L.), muguri de pin (Pinus
sylvestris L.) , partea aeriana de imortele (Helichrysum italicum Roth), partea aeriana de menta
decorativa (Monarda citriodora Cerv.ex Lag), partea aeriana de salvie (Salvia officinalis L.),
seminte de amarant (Amaranthus caudatus L.), partea aeriana de canepa (Cannabis sativa L.),
partea aeriand si rizom de telind (Apium graveolens L.), radacina si partea aeriana de patrunjel
(Petroselinum crispum), seminte de struguri (Vitis vinifera L.), coji si septuri de nuca (Juglans
regia L.,), flori de salcam (Robinia pseudoacacia L.), biomasa de Spirulina platensis, produse de
Asociatia de culturi eterooleagenoase si plante medicinale AROMED, Republica Moldova,
laboratorul Ficobiotehnologie al Institutului de Microbiologie si Biotehnologie si la
intreprinderea FICOTEHFARM SRL, Republica Moldova.

Sunt descrise detaliat metodele aplicate in cadrul acestei lucrari. Aceste metode se refera
la obtinerea extractelor si maceratelor din biomasa vegetala si cea de spiruling, la determinarea
activitatii antioxidante a extractelor individuale si amestecurilor si la aprecierea efectelor
biologice exercitate de balsamurile curativo-profilactice noi.

Extractele din biomasa vegetald si cea de spirulind au fost obtinute prin procedura de
extragere simpld cu solutie hidro-etanolica cu duratd variabila de contact a biomasei cu
solventul, in conditii de agitare continud, sau prin macerare si remacerare (macerare fractionata).

Au fost aplicate 5 teste de determinare a activitdtii antioxidante a extractelor, maceratelor
si produselor noi, care permit evidentierea capacititii materiilor prime de a realiza protectia
antioxidanta prin diferite mecanisme de actiune.

Studiul toxicitatii componentelor preparatelor curativo-profilactice si variantelor de
balsamuri s-a realizat conform recomandarilor internationale ICH M3(R2), si a inclus analiza

parametrilor fiziologici, hematologici, biochimici si morfologici ai animalelor de laborator.
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Efectele biologice ale balsamurilor elaborate au fost studiate in conformitate cu legislatia
R. Moldova si luand in considerare principiile legislatiei internationale si a Declaratiei de la
Helsinki.

Pentru aprecierea semnificatiei deosebirilor dintre loturile experimentale a fost aplicat
testul T Student, iar P<0,05 este considerat drept semnificativ.

Capitolul 3. ”Procedee de obtinere a extractelor cu proprietati antioxidante din materii
prime vegetale” include rezultatele obtinute pe parcursul elabordrii procedeelor de obtinere a
extractelor din componentele vegetale, care au fost selectate pentru includere in componenta
balsamurilor curativo - profilactice. Deoarece in aceasta lucrare se pune accent pe proprietatile
antioxidante ale noilor produse curativo-profilactice, parametrii in baza carora au fost selectate
variantele de extragere din materialele vegetale au fost: activitatea antioxidantd a extractelor
exprimatd prin reducerea radicalului cation ABTS si capacitatea de reducere a radicalului
oxidului nitric. Pentru aprecierea activitatii extractelor din biomasa de spirulind au fost
monitorizati urmatorii parametri: capacitatea de reducere a reagentului fosfo-molobdenic,
capacitatea de reducere a radicalului DPPH si cantitatea fenolilor. In calitate de variabile au fost
luate: concentratia solutiei hidro — etanolice utilizate si timpul de extragere. Au fost selectate
variantele de extragere care asigurd valori inalte ale tuturor parametrilor de control. In cazul
extractelor vegetale eficienta extractiei hidro — etanolice a fost comparata cu eficienta macerarii
simple si triple. De asemenea, a fost cercetata activitatea maceratelor triple individuale si a celor
efectuate din mix de plante In vederea evidentierii unui posibil efect sinergic.

In baza rezultatelor obtinute au fost elaborate douid procedee de extragere a
componentelor antioxidante din biomasa vegetala si un procedeu de extragere a componentelor
antioxidante din biomasa de spirulina.

Capitolul 4. ”Elaborarea tehnologiilor de fabricare a produselor curativo-profilactice
noi” reflecta rezultatele cercetarilor care s-au soldat cu elaborarea retetelor si a tehnologiilor de
producere a 6 balsamuri curativo — profilactice noi cu proprietati organoleptice imbunatatite si cu
activitate biologicd 1inalta. Pe durata fluxului tehnologic a fost monitorizatad activitatea
antioxidantd a noilor produse, astfel, ca sa se asigure exprimarea maximald a potentialului
curativ al acestora. La elaborarea schemelor tehnologice de producere a celor 6 balsamuri noi a
fost monitorizati capacitatea de reducere a radicalului cation ABTS™" la diferite etape ale
fluxului tehnologic, iar in cazul balsamului Spirupotent suplimentar, a fost evaluatd si
capacitatea de reducere a radicalului NO.

Tehnologiile de obtinere a noilor balsamuri includ toate etapele de producere, incepand

cu prelucrarea materiei prime vegetale si terminadnd cu depozitarea produsului finit. Produsele
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finite in cadrul acestor tehnologii - balsamurile noi - reprezinta lichide transparente de culoare
rosie-bruna, cu miros specific si gust amar-dulciu. La depozitare produsele pot forma sedimente,
fapt ce nu influenteaza calitatea produsului. Balsamurile sunt imbuteliate in recipiente din sticla
sau masa plastica intunecata, inchise etans cu capace din polietilend, a cate 100 ml, 200 ml, 250
ml si 500 ml. Se pastreaza la temperatura sub 25°C in ambalaj original, astfel ca continutul sa fie
protejat de lumind si umiditate.

La elaborarea tehnologiilor de producere a noilor produse curativo — profilactice s-a tinut
cont de activitatea specifica a ingredientelor, astfel, ca produsul finit sa fie caracterizat prin
activitate biologicd maximala. In capitol sunt descrise tehnologiile de producere a celor 6
balsamuri noi si rezultatele testelor in punctele critice ale procesului tehnologic, care
demonstreaza corectitudinea aplicarii diferitor elemente ale fluxului de producere. Atingerea
scopului final al acestor tehnologii — obtinerea produselor cu proprietati organoleptice valoroase
sl cu activitatea biologica inaltd - este demonstrata prin valorile inalte ale activitatii antioxidante
a balsamurilor si mentinerea nivelului de activitate atat pe durata fluxului tehnologic, cat si pe
durata a trei ani de pastrare in conditii recomandate.

Capitolul 5. ”Efectele biologice ale produselor curativo-profilactice noi” include
rezultatele testelor de toxicitate cronica si acuta, testelor medico-biologice si clinice ale noilor
produse curativo-profilactice.

Rezultatele prezentate demonstreaza lipsa toxicitatii si eficienta noilor balsamuri
elaborate in cadrul acestei teze de doctorat. Astfel, au fost stabilite dozele semiletale de
balsamuri curativo-profilactice sunt mai inalte decat dozele semilitele ale solutiei hidro-etanolice
de 42%, ceea ce corespunde tariei noilor produse. Mai mult ca atat, este demonstrat, ca
componentele balsamului atenueazd efectele toxice ale solutiei hidro-etanolice de concentratie
echivalentd (42%). Testele de toxicitate cronicd de asemenea, au ardtat lipsa efectelor toxice ale
noilor balsamuri asupra parametrilor fiziologici la sobolani si soareci.

Au fost studiate efectele radioprotectoare ale noilor produse la iradierea animalelor de
laborator cu izotopi radioactivi de cesiu **'Cs. A fost demonstrat, ci balsamul Spirupotent
contribuie la o accelerare moderata a eliminarii cesiului radioactiv din organismul animalelor. De
asemenea la animalele iradiate carora li s-a administrat balsam se remarca o imbunatatire a
indicatorilor functiilor afectate in urma tratarii cu izotop (revenea la nivel de norma timpul de
coagulare a sangelui si activitatea alaninaminotransferazei). De asemenea, la acestea are loc
ameliorarea stdrii celulelor parenchimatoase hepatice, cat si a neuronilor cerebrali pe fondul

normalizarii circulatiei sangvine.
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A fost de asemenea demonstrata capacitatea balsamului Spirupotent de a mari nivelul de
testosteron la barbatii cu semne clinice de disfunctii sexuale, de a ameliora calitatea somnului si
capacitatea de concentrare, in cazul cand balsamul este luat pe durata a 60 de zile.

In cadrul testelor clinice efectuate pe loturi de paciente cu cancer al glandei mamare si al
organelor reproductive feminine a fost demonstrat, ca balsamul curativo-profilactic administrat
timp de 30 de zile duce la micsorarea semnificativai a numarului de paciente cu sindrom
astenovegetativ, dispeptic, dolor si hemoragic; produce modificari pozitive ale parametrilor
hematologici, imunologici si biochimici, exprimate in cresterea numarul de T helperi, cresterea
valorii indicelui imunoregulator, scaderea nivelului factorului de necroza al tumorilor (TNF),
imbunatatirea formulei leucocitare, scdderea nivelului de ALT, AST, GTP, bilirubina, uree si
creatinind.

Astfel, noile balsamuri curativo-profilactive se caracterizeaza prin lipsa toxicitatii si
eficientd biologicd 1nalta, pot fi administrate in dozele recomandate ca remediu profilactic si

terapeutic.
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1. PREPARATE CURATIVO-PROFILACTICE NATURALE

Produsele naturale joaca in prezent un rol esential in prevenirea si tratarea a numeroase
afectiuni, inclusiv grave, contribuind astfel la mentinerea si fortificarea sanatatii. Cu toate ca
fitopreparatele au fost intotdeauna medicamentele la alegere, de-a lungul anilor ele au rezistat
concurentei dure cu medicamentele sintetice, care se considera mai sigure si mai eficiente, iar
viitorul preparatelor de origine naturald este unul prosper in primul rand datoritd diversitatii
enorme a compusilor de origine vegetald cu efecte biologice, care Incd In mare parte ramane
neexploatatd [149]. Dezvoltarea stiintei si tehnologiei a facut posibila elaborarea medicamentelor
de 1nalta calitate pe baza de plante, iar acceptarea lor ca o alternativd naturald pentru
medicamentele sintetice este foarte mare. In perspectiva globala vanzirile de medicamente din
plante sunt in continud crestere. Conform datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii, aproximativ
80% din populatia mondiala utilizeaza produse pe baza de plante medicinale, iar 11% din cele
252 de medicamente din lista medicamentelor de baza sunt de fapt preparate obtinute din plante
[39, 40].

Istoria indelungatd a aplicarii cu succes in medicina traditionald a combinatiilor de
medicamente pe baza de plante sugereaza superioritatea farmacologicd a fitopreparatelor
complexe comparativ cu moleculele unice izolate. Acest fapt poate fi explicat prin efectele
sinergice, care se manifesta in fitopreparatele policomponente. In acest sens, datoriti prezentei
concomitente a mai multor substante bioactive in extractele din produse naturale, este posibil sa
apard efecte care asigura o manifestare superioara a complexelor, comparativ cu elementele
individuale, dar superioarda comparativ cu efectul simplei cumuldri a actiunii elementelor
individuale a preparatelor. Aceste efecte sunt determinate in primul rand de faptul, ca elementele
constitutive ale unui fitoprodus complex actioneaza asupra diferitor tinte, precum si de
interactiunea dintre elemente, care sporeste biodisponibilitatea unuia sau mai multor substante
din complex [36].

Formularea unui nou fitopreparat este un proces care are faze strict definite: de la analiza
literaturii stiintifice in domeniu, definirea retetelor, elaborarea tehnologiei de producere,
controlul calitatii produsului finit, pana la pregatirea documentelor tehnologice si de inregistrare
a produsului. Fiecare dintre etapele acestui proces aduce o plusvaloare produsului finit, iar
studiul bibliografic profund determind selectarea corectd si argumentatd a componentelor
preparatelor naturale elaborate, schitarea schemei tehnologice de obtinere, verigile careia
urmeaza a fi verificate experimental. De asemenea, la aceasta etapd se stabileste grupul-tinta al

populatiei, pentru care este elaborat produsul respectiv.
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1.1. Produse naturale in medicina. Istorie si perspective

Produsele naturale de origine vegetala denumite in mod obisnuit ,,metaboliti secundari”
(sau produsele finale ale expresiei genice) sunt o sursd esentiala inepuizabild, de substante cu
efecte curative si profilactice performante. Deoarece mai mult de 95% din biodiversitatea lumii
nu a fost inca studiatd in mod detaliat, diversitatea chimica a materialelor vegetale inca
nestudiate este 0 mare provocare atat pentru cercetare, cat si pentru industria farmaceutica [36].

Componentele biochimice ale produselor naturale utilizate de mii de ani de catre om,
actuale si In prezent, au aparut ca rezultat al evolutiei speciilor care le produc in conditii de
mediu ostile. Deci din start acesti compusi au fost programati sa posede activitate biologica.

Cele mai vechi inregistrari despre utilizarea plantelor medicinale dateaza din 2400 1.C. si
sunt facute pe placile de argild descoperite in Mesopotamia. Cu anul 1534 B.C este datat
papirusul Ebers, aparut in al 9-lea an al domniei lui Amenhotep 1, iar cu anul 1578 este datata
”Materia Medica” chineza, document scris de Li Shizhen. Aceste documente sunt niste colectii
de retete si sfaturi pentru aplicarea plantelor in tratarea diferitor afectiuni ale omului. Mai mult
de 2 milenii remediile din plante au fost unicele remedii in tratamentul maladiilor umane [38].

Odata cu dezvoltarea vertiginoasa a chimiei in secolul al XIX-lea, plantele au fost studiate
din punct de vedere a componentelor lor biochimice, care 1si manifestd activitatea biologica
observatd pe durata dezvoltarii civilizatiei umane. Astfel, din punct de vedere istoric, mai Intai
farmacistii, apoi companiile farmaceutice au folosit diferite tipuri de extracte din plante pentru a
produce formule terapeutice. La mijlocul secolului XX, formularile medicamentoase pe baza de
produse naturale cu diferit grad de purificare au devenit foarte raspandite, iar apoi au fost
detronate de medicamentele in baza unei singure molecule [36]. Aceasta schimbare a situatiei se
datoreaza descoperirii unor substante foarte eficiente, cum sunt de exemplu, antibioticele extrase
din surse naturale, primul fiind penicilina.

La sfarsitul anilor 80 ai secolului trecut accentele se schimba din nou — de la cautarea in
natura a diferitor substante cu eficienta inalta se trece la realizarea sintezei chimice [35]. Cu toate
acestea, la nivel mondial dintre cele 1.135 de noi medicamente aprobate din 1981 pana in 2010,
50% erau 1n baza de produse naturale.

Un exemplu tipic in acest sens este medicamentul pentru tratarea cancerului de san utilizat
pe scara larga, paclitaxel (Taxol), izolat de scoarta de Taxus brevifolia. Acest medicament a fost
dezvoltat pe durata anilor ce au urmat, iar in prezent paclitaxel este unicul remediu anticancer
care este comercializat in trei nanoplatforme diferite pentru administrare parenterala:
nanoparticule polimerice (Abraxane®), lipozomi (Lipusu®) si micelelii polimerice (Genexol®,

Nanoxel® si Paclical®) [18].
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Alt exemplu este cel al mevastatinei, descoperita ca produs secundar al micromicetei
Penicillium citrinum. Studiul acestei molecule a condus la elaborarea de statine sintetice, un
exemplu elocvent fiind atorvastatina, care este cel mai vandut medicament din istoria industriei
farmaceutice [125].

Investitiile in domeniul cercetarii si dezvoltarii farmaceutice la nivel mondial, au crescut
de la 10 la 30 miliarde USD anual pe durata a 20 de ani. O buna parte din acesti bani merg
pentru dezvoltarea produselor medicamentoase naturale. In perioada dintre 1998 si 2007 in SUA
au fost lansate 34 de medicamente noi pe baza de produse naturale. in aceiasi perioada de timp
36 compusi derivati de plante au fost inclusi in studiile clinice oncologice. La nivel mondial, din
877 medicamente noi dezvoltate intre 1981 si 2002, 6% au fost produse naturale si 27% au fost
derivate din produsele naturale [36]. De exemplu, in zona cancerului, in intervalul de timp
cuprins Intre anii 1940 si pana la sfarsitul lui 2014, din cele 175 de molecule mici aprobate, 131
sau 75%, sunt altele decat ,,S” (sintetice), iar 85 dintre ele (sau 49%,) fiind de fapt fie produse
naturale, fie derivate directe din acestea. Si in alte domenii influenta preparatelor naturale versus
cele sintetice este destul de mare. In special mentionam domeniul elaborarii si implementarii
preparatelor antiinfectioase, antibacteriene si antivirale [104].

Piata actuala a produselor farmaceutice naturale se extinde pe masura ce creste cererea de
medicamente traditionale, care sunt disponibile la costuri relativ mici. Productia farmaceutica pe
baza de produse botanice poate fi vanduta sub forma de suplimente dietetice, medicamente sau
medicamente botanice [120] si poate pastra in cele din urma statutul farmaceuticelor inregistrate
in prezent prin oficii de reglementare, cum ar fi Administratia Americand a Alimentelor si
Medicamentelor (Food and Drug Administration — FDA), daca trec cu succes etapa de studii
clinice si demonstreaza eficacitate si Siguranta.

Ultimele decenii se caracterizeaza prin scaderea semnificativa a numadrului de
medicamente inregistrate. De exemplu In SUA in anul 1990 au fost aprobate 45 de noi
medicamente, pe cand in anul 2010 — doar 21 [78]. Mai mult ca atat, in ultimul deceniu, multe
companii farmaceutice si-au abandonat programele de descoperire a medicamentelor naturale.
Cauzele acestui declin sunt mai multe. Printre ele mentiondm urmatoarele: compusii naturali sunt
disponibili doar in cantitati extrem de mici, existd numeroase dificultdti in colectarea
materialului; sinteza biologicd a produselor naturale de interes are loc in organismul plantei prin
implicarea unor cai biosintetice extinse si se este necesar un timp indelungat pentru a le obtine,
ceea ce duce la un randament destul de mic; dificultatile ce apar in procesele de izolare si

purificare; toxicitatea unora dintre compusii activi; considerente ecologice si legale cum ar fi de
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exemplu, starea periclitata sau in curs de disparitie a speciilor de interes; investitiile insuficiente
in domeniu [84, 146].

Marile companii farmaceutice au diferite atitudini fatd de dezvoltarea de noi produse
naturale. De exemplu, companiile Bristol Myers, Squibb, Merck, Johnson si Johnson, Pfizer,
GlaxoSmithKline au incetat treptat sau nu si-au mai mentinut programele de screening in scopul
descoperirii de noi molecule bioactive naturale, in timp ce altele, precum Novartis si-au
continuat programele de identificare a noilor produse de origine naturala, inclusiv din plane si
microalge. Totusi, majoritatea programelor de descoperire a produselor farmaceutice naturale se
limiteaza la cercetarea din centrele stiintifice, institutiile de cercetare si universitati [36].

Produsele fitofarmaceutice reprezinta o pondere semnificativa pe piata farmaceutica
mondiala. Valoarea lor a ajuns in SUA la 60 de miliarde de dolari, iar rata anuala a acestora la
nivel mondial creste cu 5-15%.

Aplicarea preparatelor fitofarmaceutice este mai des intdlnitd in tulburarile
psihosomatice, metabolice si unele probleme minore de sanatate. Pentru unii oameni,
medicamentele sintetice produc efecte secundare daundtoare si sunt scumpe de achizitionat in
comparatie cu produsele naturiste traditionale. Mai mult, Increderea fata de preparatele naturale
din plante creste datoritd istoriei lungi de aplicare a lor in diferite domenii ale medicinii. Un alt
argument pentru utilizarea remediilor naturale este activitatea biologica inalti a lor. In acelasi
timp fitoterapeuticele de fapt nu se contrapun medicamentelor alopatice, deoarece 1in prezent
mai mult de 50% din medicamentele aplicate in tratamente si comercializate pe piata provin mai
mult sau mai putin din surse naturale [35,36].

Plantele medicinale sau fitoterapeuticele sunt esentiale pentru mai mult de 70% din
populatia lumii, care nu are acces la medicina occidentald. Prin urmare, Organizatia Mondiala a
Sanatatii recomanda foarte mult medicina traditionald, fapt confirmat in ,declaratia de la
Beijing” din 2008. Medicina traditionald este in special adecvata conditiilor locale si reprezinta
beneficii majore pentru sanatatea populatiei in tarile in curs de dezvoltare, dar si in cele
dezvoltate. In unele tiri precum China, India, Germania in institutiile medicale se preda
fitoterapia si Se practica pe larg medicina pe baza de plante [36].

Tratamentele cu medicamente in baza unei singure molecule impun costuri exagerate,
greu de suportat chiar si pentru tarile cu industrie dezvoltata, multe dintre aceste costuri fiind
generate nu atat de maladiile de baza, cat de efectele adverse ale medicamentelor occidentale.
Produsele naturale gasite n plantele medicinale pot atenua eficient efectele secundare ale bolilor
grave, de exemplu, plantele pot atenua efectele chimioterapiei sau radioterapiei in maladiile

oncologice [54, 142, 171]. Uleiurile esentiale reprezintd, de asemenea, alternative pentru
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antibioticele sintetice datorita faptului ca nu genereaza rezistenta din partea agentilor patogeni si
sunt alternative la tratamente scumpe, cu risc, beneficii si costuri neadecvate. De exemplu, recent
in Brazilia a fost dezvoltat un nou preparat fitofarmaceutic antiinflamator bazat pe un extract din
frunzele Cordia verbenacea - Acheflan — cu o capacitate inaltd de a vindeca ranile profunde in
baza mecanismului antibacterian si angiogenic [94, 112].

In prezent existd multe fitopreparate eficiente aprobate de FDA din SUA, disponibile pe
piata mondiala. De exemplu preparatul Veregen, pe baza de catechine, este destinat tratamentului
verucilor genitali si perianali externi [132]. Crofelemer (Fulyzaq) este un preparat medicamentos
botanic pe baza de proantocianidina oligomerica, extras din latexul tulpinii arborelui Croton
lechleri. Crofelemer are o absorbtie sistemica minima dupa administrarea orald; actioneaza local
in interiorul tractului gastrointestinal prin inhibarea canalelor principale de ioni de clor in
membrana luminala a enterocitelor. Crofelemer este primul agent care a fost aprobat de FDA din
SUA special pentru ameliorarea simptomatica a diareii neinfectioase la pacientii adulti cu HIV /
SIDA aflati in terapie antiretrovirala [49].

Preparatul botanic Sativex, un spray oromucosal care contine tetrahidrocannabinol si
cannabidiol in raport aproximativ 1: 1, este singura formuld disponibild pe piatd care contine
canabinoizi, utilizatd ca terapie suplimentara pentru tratamentul spasticitatii la pacientii cu
scleroza multipla care nu raspund la terapii antispastice conventionale [56].

Sunt multe preparate in bazd de extracte din plante disponibile pentru tratamentul
afectiunilor de prostatd, afectiunilor neurologice, dermatitelor s. a. Includerea medicamentelor
traditionale in dezvoltarea paradigmelor de tratament din secolul XXI poate facilita
accesibilitatea economicd, comoditatea si acceptabilitatea tratamentelor pentru diferite paturi
sociale din diferite tari cu nivel economic de dezvoltare variat [36].

Cercetarea stiintifica in domeniul identificarii noilor produse naturale avanseaza chiar
daca nivelul de investitii In domeniu este destul de modest. Directia de evolutie cea mai
probabild in domeniul preparatelor medicamentoase naturale este de la preparate cu o singurd
molecula la extracte bioactive imbogatite bine definite. Pe masurd ce tehnologiile de obtinere a
preparatelor naturale avanseaza, evolueaza si metodele de analiza, care devin mai precise si mai
sensibile si permit determinarea unor cantitéti limitate de produs individual.

Lucrul cu preparatele naturale complexe cere adesea o abordare principial noua,
comparativ cu tehnicile analitice traditionale, care sunt foarte bune in identificarea si
cuantificarea moleculelor unice, dar nu fac fata in cazul studiului amestecurilor complexe. Acest

lucru poate fi depasit de domenii emergente, cum ar fi metabolomica, care se ocupa de
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amestecuri si foloseste capacitatea statisticii multivariante pentru a identifica potentiali
biomarkeri, de exemplu, o clasa unica de produse naturale [124].

O alta abordare strategica eficienta in lucrul cu preparatele policomponente este crearea
bibliotecilor de organisme, care vor fi esentiale pentru dezvoltarea de medicamente ce au mai
multe componente active si cu efecte multiple pentru sanatate [105]. De asemenea, Se cer
modificari esentiale in studiul farmacocineticii preparatelor naturale policomponente. Si aici din
nou se va tine cont de modificarile lichidelor circulante si mediului intern al organismului, care
administreaza un anumit fitopreparat medicamentos. O asemenea abordare sistemica biologica
permite evaluarea completa a eficacitatii unor astfel de terapii, ceea ce sta la baza medicinii
bazate pe dovezi.

Fitoterapia bazata pe dovezi si cercetarea care se concentreaza pe studiul amestecurilor de
substante naturale ofera o perspectivd nouda si inovativd in domeniu tratarii si preventiei

maladiilor omului contemporan.

1.2. Fitopreparate curativo-profilactice in baza moleculelor unice si a
amestecurilor

Produsele naturale din plante au stat la baza multor medicamente, comercializate
actualmente pe piata farmaceuticd mondiald. Descoperirea majoritatii moleculelor active din
componenta biomasei vegetale a fost facutd din intamplare. Cu toate acestea, datorita experientei
milenare de aplicare a fitoterapiilor, dar si datoritd progreselor stiintelor analitice, s-au acumulat
multiple cunostinte despre efectele benefice asupra sandtitii a anumitor plante, dar si despre
componenta lor biochimici. In prezent se pune accent pe cercetari, privind utilizarea traditionala
a plantelor medicinale si izolarea ulterioara a constituentilor bioactivi ai acestora. Imbunatitirea
performantelor medicamentelor naturiste existente si elaborarea preparatelor noi in baza de
plante poate fi realizata prin asocierea tehnicilor analitice moderne cu studiile preclinice si
clinice ale medicamentelor traditionale.

Rationalitatea utilizarii, eficacitatea si siguranta medicamentelor traditionale pe baza de
plante poate fi validata prin studii clinice cu administrarea preparatului traditional formulat sau a
extractelor standardizate din sursa vegetala respectiva. Din punct de vedere farmacologic, in
multe cazuri, eficacitatea clinica a unei anumite plante date nu poate fi explicata prin prezenta
unui singur compus activ. In esentd, utilizarea preparatelor traditionale, cum sunt ceaiurile,
decocturile, tincturile, balsamurile, este asociata cu aportul de amestecuri complicate de

componente naturale care pot actiona in mod diferit asupra mai multor tinte [53, 90, 154, 165].
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Mecanismele care stau la baza actiunii terapeutice sinergice ale preparatelor pe baza de
plante sunt urmatoarele:

e diferiti agenti pot actiona asupra aceleiasi tinte, sau asupra tintelor diferite pe
diverse cdi si, prin urmare, coopereaza intr-un mod agonist, sinergic;

e diferite substante regleaza activitatea enzimelor si transportorilor care sunt
implicati Tn metabolismul hepatic si intestinal pentru a imbunatdti biodisponibilitatea
medicamentelor, administrate pe cale orala;

o diferite substante faciliteaza depasirea mecanismelor de rezistenta la medicamente
ale celulelor microbiene si canceroase;

e diferite substante elimina efectele adverse si imbunatatesc potenta farmacologica
a agentilor prin functionalizare sau prin interactiune medicament-medicament.

In acelasi timp, sinergia intre componentele preparatelor naturale poate fi si negativa,
adica cu efecte negative asupra organismului. De aceea, explorarea mecanismelor sinergice ale
ingredientelor din plante va facilita nu numai descoperea noilor fitopretarate sau combinatii de
medicamente, dar va ajuta si la evitarea eventualei sinergii negative. Fiecare combinatie noud de
preparate naturale necesitd cercetdri clinice suplimentare pentru verificarea mecanismelor
sinergice posibile [165].

Interactiunile sinergice au o importanta vitala in fitomedicina, deoarece explica
dificultatile in izolarea unui singur ingredient activ, precum si eficacitatea dozelor aparent foarte
mici de constituenti activi intr-un produs pe bazad de plante. Acest concept, potrivit caruia un
extract intreg sau partial purificat dintr-o plantd ofera avantaje fatd de un singur ingredient izolat,
st la baza filozofiei medicamentului pe bazi de plante. In ultimul timp s-a adunat un numar
mare de dovezi, care sustin aparitia sinergiei in fitopreparate. Interactiunile sinergice sunt
documentate pentru constituentii dintr-un extract total dintr-o singura planta, precum si pentru
constituentii obtinuti din diferite plante medicinale, adunati intr-o formulare comuna. Exista
dovezi elocvente ale sinergiei intre componentele extractelor de  Ginkgo biloba, Piper
methysticum (Kava-Kava), Glycyrrhiza glabra, Hypericum perforatum, Valeriana officinalis,
Cannabis sativa, Salix alba si altele [158].

Dezvoltarea de preparate policomponente si poliherbale este determinata si de argumente
economice. In perspectiva procesului de descoperire a noilor medicamente, orientarea industriei
farmaceutice este spre preparate din plante valoroase din perspectiva sanatatii globale. Piata
mondiald farmaceutica este in crestere si a atins 165 miliarde de dolari in 2016. Aceasta crestere

este determinatd de marirea veniturilor populatiei si de mentinerea costurilor scazute pentru
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medicamente, de implementarea programelor guvernamentale de sporire a accesului la
medicamente in tarile in curs de dezvoltare [36]. O asemenea politica duce mai putin spre
dezvoltarea de medicamente bazate pe o singurd moleculd si mai mult spre medicamente in baza
de extracte din plante cu compozitie definitd. Astfel de produse naturale sunt denumite
fitofarmaceutice (in tarile Uniunii Europene) sau botanice (in SUA) [61]. Statutul acestor
produse variaza de la o tara la alta si pot fi inregistrate fie sub forma de suplimente alimentare,
fie sub forma de medicamente in sine, daca sunt efectuate studii clinice si este aprobata
inregistrarea acestora.

Formularea extractelor naturale din plante este cruciala intr-o perspectiva farmaceutica
pentru tratamentul sau prevenirea diferitor maladii, dar si din punct de vedere al industriei
alimentare in vederea obtinerii unor beneficii de sanatate cum ar fi introducerea alimentelor
functionale si nutraceuticeuticelor [133].

De rand cu plantele, microalgele si cianobacteriile sunt si ele surse naturale foarte
interesante si valoroase de compusi bioactivi de inaltd valoare, precum vitamine, aminoacizi
esentiali, acizi grasi polinesaturati, minerale, carotenoizi, enzime, fibre s.a. Datorita potentialului
lor, microalgele au devenit unele dintre cele mai promitatoare si inovative surse de produse
functionale noi. Mai mult, microalgele si cianobacteriile pot fi utilizate ca ingrediente
functionale pentru a spori valoarea nutritiva a alimentelor si, astfel, pentru a afecta favorabil
sandtatea umand prin Tmbundtdtirea starii de bine si a calitatii vietii, dar si prin reducerea
riscurilor de imbolnavire, in calitate de produse de preventie [95].

In organele plantelor substantele cu activitate biologica se gasesc in forma de conjugate
cu molecule de glucide (numite glicozide). In acest fel, plantele depoziteaza metaboliti secundari
cheie, care sunt adesea implicati in realizarea mecanismelor de aparare a plantei de diferiti
factori nocivi. Printre acestia pot fi compusii de aparare foarte activi, cum ar fi, de exemplu,
glucozinolatii si glicozidele cianogenetice. Frecvent, glicozidele nu sunt active direct pe tinte
terapeutice, insd pot deveni eficiente din punct de vedere biologic la metabolizarea lor in corpul
omului. Astfel de glicozide in componenta preparatelor naturale devin active doar ca rezultat al
unui proces enzimatic de activare a preparatului [36].

Un alt exemplu sunt antronele cu efect laxativ din diferite plante, de exemplu din Aloe, in
care acestea se afla sub forma de C-glicozide. Acestea ajung intacte in intestin, unde sunt
hidrolizate realizandu-si astfel efectul terapeutic. Extractele vegetale pot contine astfel
componente bioactive sub forma de pro-medicamente si, in unele cazuri, acesti compusi pot oferi

derivati optimizati pentru atingerea tintelor terapeutice, ceea ce explica de ce un numar important
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de produse naturale vegetale trebuie sa fie modificate chimic pentru a obtine o eficacitate optima
si efecte toxicologice reduse [104].

Utilizarea indelungata si cu succes a combinatiilor de medicamente pe baza de plante din
medicina traditionalda conduce spre ideea superioritatii farmacologice si terapeutice a multor
produse naturale in comparatie cu moleculele unice izolate. In acest sens, datorita prezentei mai
multor componente bioactive in extractele din masa vegetald ori din microlage si cianobacterii,
este posibil sd apara anumite efecte sinergice. Aceasta afirmatie este sustinutd de efectele
farmacologice superioare ale amestecurilor de compusi din botanice comparativ cu efectele
substantelor unice. Astfel de efecte, precum si efectele generate de actiunea unei singure
molecule active asupra mai multor tinte sunt totusi greu de dovedit experimental, si aici se
impune o metodologie principial noua, despre care am vorbit anterior [53].

Verificarea unui efect sinergic dat poate fi obtinutd prin compararea efectelor
farmacologice ale mono-substantelor versus combinatia de substante, prin analizarea curbelor
izobole pe baza datelor din mai multe combinatii de doze. Analiza unor astfel de curbe permite
discriminarea dintre efectele simple aditive, interactiunile antagonice sau sinergismul real cu
efecte potentate sau supra-aditive [165]. Multe dintre aceste tipuri de studii, precum si efectele
multitarget ale combinatiilor de molecule, au prezentat dovezi in favoarea superioritatii
terapeutice a extractelor de plante asupra constituentilor monomoleculari. in functie de
componenta preparatelor, sinergismele pot fi produse prin interactiuni diferentiale (de exemplu,
alosterice) intre liganzii diferitor componente. Diferite preparate pot actiona sinergic pur si
simplu prin inhibarea partiald a diferitelor noduri (reactii) dintr-o retea biologicd anumita care
asigura expresia genelor concrete [53].

Polifarmacologia (actiunea unei substante asupra mai multor tinte) si sinergismele au dus
la aparitia unei noi paradigme in procesul de descoperire a preparatelor naturale noi. Aceasta
paradigma se bazeaza pe abordari biologice ale sistemelor emergente, in special pe abordarile
»omice” [23, 151]. De exemplu, metabolomica a fost aplicata la studiul raspunsurilor biologice
umane la ingestia de ceai de musetel. Acest studiu a evidentiat marcherii legati de ingestia
ierburilor si a demonstrat potentialul unei astfel de abordari [155]. De asemenea au fost
dezvoltate abordari ample, care combina fitoprofilul preparatelor si metabolotipizarea
organismelor supuse actiunii acestor preparate [161].

In ansamblu, astfel de abordari holistice ar putea oferi dovezi ale eficacititii medicinii
personalizate, care este intrinsec legata de utilizarea medicamentelor traditionale. Astfel de studii
ar putea duce 1n cele din urma la o fitoterapie bazata pe dovezi, care sd ofere un mijloc de

diferentiere a efectelor de placebo de eficacitatea farmacologica reala a preparatelor naturale.
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Cu toate ca extractele si amestecurile multicomponente au o eficientd terapeutica si de
preventie mai mare decat constituentii individuali, existd si anumite riscuri de utilizare a lor.
Unul dintre ele este probabilitatea mai mare de a duce la interactiuni cu alte medicamente [114].
De exemplu, s-a demonstrat, ca fitopreparatele care contin Hypericum perforatum (sunatoarea)
provoacd mai multe interactiuni medicamentoase prin inducerea enzimei CYP3A4 care
metabolozeaza citocromul P450, avand efecte antagoniste in cazul unor preparate antineoplazice,
imunomodulatoare si antivirale. Extractele din Camellia sinensis interactioneaza negativ cu
unele sedative, extractul din ginseng Panax ginseng interactioneaza antagonist cu agentii
diuretici si anticoagulantii, extractele din Ginkgo biloba interactioneaza negativ cu anesteticele si
analgezicele [114].

Astfel, cu toate ca in cele mai multe preparate poliherbale este demonstrat sinergismul
componentelor lor active, aplicarea sigurd a remediilor fitofarmaceutice policomponente necesita
o abordare sistemica, bazata pe cercetari serioase in domeniul eficientei si sigurantei produselor

de origine vegetald de acest tip.

1.3. Elaborarea tehnologiilor de producere a noilor produse curativo -
profilactice naturale

Alimentatia sandtoasd este una din componentele de bazd care asigurda mentinerea si
fortificarea sanatatii omului [208, 210, 212]. De rand cu nutrientii de baza, organismul uman are
nevoie de o serie de compusi, care intensifica procesele antioxidante, contribuind la detoxifierea
organismului, vitamine si alti metaboliti activi, care se gasesc in cantitati importante in produsele
vegetale [209, 211]. Substantele cu activitate biologica nalta din plante por influenta procesele
de transport activ a substantelor in intestinul subtire [213] si calitatea microbiotei intestinale
[204]. Astfel, utilizarea produselor din plante medicinale este o cale eficienta de fortificare a
starii de bine a omului.

Utilizarea plantelor medicinale este veche ca si existenta omenirii. Conform datelor
Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), aproximativ 80% din populatia mondiala utilizeaza
produse pe baza de plante medicinale. Fitoterapia se bazeaza pe utilizarea medicamentelor pe
baza de plante si a extractelor vegetale de diferit in scopul prevenirii si tratamentului diferitor
maladii, inclusiv maladiilor grave in calitate de suplimente la medicatia de baza.

Conceptul modern in aplicarea preparatelor in baza de plante, microalge si cianobacterii,
microorganisme si tesuturi animale poartd denumirea de fitoterapie rationala fundamentata pe
utilizarea produselor realizate din extracte standardizate din materii naturale sigure. Conceptul de

fitoterapie rationald a fost lansat in Germania la sfarsitul secolului trecut si curand a fost acceptat
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pe scard largd in alte tari europene. Conceptul a fost creat din necesitatea Tmbunatatirii
domeniului fitoterapiei, pentru ca preparatele din plante sa fie mai eficiente, mai sigure, iar
utilizarea lor sa se faca pe baza rezultatelor studiilor clinice. Medicamentele pe baza de plante,
care sunt utilizate In fitoterapia rationald, sunt preparate din extracte de plante standardizate,
pentru care este cunoscutd natura chimicd a principiilor active, si care prezinta efect terapeutic
dependent de doza, efectele adverse si contraindicatiile lor sunt cunoscute, iar calitatea lor
farmaceutica este bine definita si standardizata [39].

Calitatea fiecarui produs final este garantata prin utilizarea de materii prime de calitate
standard, aplicarea tehnologiilor de producere performante, implementarea sistemului de control
al calitatii produselor naturale obtinute din plante (tincturi, extracte si uleiuri esentiale, bauturi),
care functioneaza in conformitate cu cerintele Farmacopeilor (nationale, europene) si a altor acte
de reglementare relevante.

Elaborarea unui nou produs curativo-profilactic natural este un proces care are etape strict
definite. Aceste etape pot fi aranjate in urmatoarea ordine:

¢ Analiza pietii de desfacere si a studiul bibliografic;

e Formularea retetei produsului curativo-profilactic;

e Testarea in laborator a materiei prime utilizate pentru fabricarea produsului
curativo-profilactic;

e Elaborarea elementelor lantului tehnologic de fabricatie a produsului curativo-
profilactic pe baza de plante si alte surse naturale:

= Elaborarea procedeelor de extragere a componentelor active;

= Elaborarea procedeelor de obtinere a amestecului de ingrediente active in
cazul retetelor poliherbale;

= Stabilirea ordinii adaugarii componentelor in reteta produsului curativo-
profilactic natural;

» Identificarea punctelor critice in procesul tehnologic in scopul asigurarii
eficientei si sigurantei produsului in baza aplicarii controlului intermediar
al calitatii;

e Transferul tehnologic al elaborarilor realizate in producere si producerea
industriala a preparatului curativo-profilactic;
o Definirea formei de ambalare a acestuia;

e Elaborarea parametrilor de Control final al calitatii fitopreparatului;
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e Elaborarea documentatiei tehnice si a dosarului de inregistrare a produsului
curativo-profilactic;
e Asigurarea protectiei proprietdtii intelectuale a elaborarilor;

¢ Introducerea produsului curativo-profilactic final in producerea industriala.

Analiza pietii de desfacere poate fi efectuata atat in baza statisticelor existente, care se
referd la acceptarea de catre populatie a fitopreparatelor, valoarea comerciald a produselor
vandute intr-o anumita zona, precum si in baza sondajelor sociologice organizate Tn baza unei
metodologii calitative.

Studiul bibliografic se face cu scopul de a identifica nivelul de cunoastere despre
anumite specii de plante, care prezinta interes pentru elaborarea preparatului curativo-profilactic
nou. Plantele care pot fi utilizate in astfel de preparate trebuie sa fie recunoscute in general ca
sigure, in baza unei clasificari recunoscute de autoritdtile de reglementare, precum este de
exemplu Administratia Americana a Alimentelor si Medicamentelor (FDA) in SUA si Agentia
Europeana a Medicamentelor (EMA) sau European Food and Safety Autority (EFSA) in spatiul
european [106].

Preparatele pe baza de plante sunt o sursa extrem de importantd pentru descoperirea
multor medicamente. Morfina, care a fost primul produs pur natural izolat, a fost introdusa in
farmacoterapie in 1826, fiind produsd de compania Merck. Prima substantd purd semisintetica -
aspirina, pe baza de acid salicilic, a fost izolata din scoarta salciei Salix alba si a fost produsa in
1899 de compania Bayer. Aceasta a fost urmata de izolarea compusilor activi din diferite plante:
digitoxina, codeina, pilocarpina, chinina si multe altele, dintre care unele sunt inca utilizate pana
in prezent. In terapie au fost introduse multe remedii pe bazd de plante, aparute dupi teste
stiintifice extinse asupra plantelor medicinale binecunoscute din cele mai vechi timpuri. De
exemplu preparatul fitoterapic Silymarin, extras din semintele de Silibum marianum, este utilizat
ca hepatoprotector; preparatul Paclitaxel, obtinut din scoarta de Taxus brevifolia, se aplica in
tratamentul cancerului pulmonar, ovarian si mamar; preparatul Artemisinin din planta Artemisia
annua se foloseste pentru a combate formele de malarie cu rezistenta multipla [18, 72, 149, 159].
In ultimii ani, multe preparate din plante, utilizate de medicina traditionald a diferitor popoare
si-au gasit locul pe piata farmaceutica in calitate de medicamente oficiale. De exemplu derivatul
atropinei Tiotropium obtinut din Atropa belladonna se aplica pentru tratarea bronsitei obstructive
si cronice; Galantamina, un alcaloid obtinut din Galanthus nivalis, este utilizat pentru
ameliorarea simptomelor bolii Alzheimer; Apomorfina - un compus semisintetic pe baza de

morfind din Papaver somniferum este utilizat pentru ameliorarea starii pacientilor cu maladia
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Parkinson [59, 66, 117]. Putem spune cu siguranta ca un numar mare de plante medicinale, care
in trecut, au fost folosite cu succes in diferite terapii, dupa un studiu stiintific al componentelor
lor biochimice au devenit materii prime importante pentru producerea de medicamente pe baza
de plante [12, 39].

Formularea retetelor de produse poliherbale se efectueazd in baza cunostintelor despre
efectele, interactiunea, eficacitatea si dozele curative recomandate pentru fiecare dintre
ingredientele utilizate [12, 39, 197].

Retetele remediilor pe baza de plante si continutul de substante active, care vor fi
declarate in preparat, depinde de tipul de produs care va fi inregistrat — medicament, supliment
alimentar, balsam ori altele. Pe langd reteta componentelor de baza, la aceastd etapd sunt
selectate si materiale auxiliare. Desigur, reteta este supusd unor mici corectii in timpul procesului
de productie.

Etapele urmatoare ale elaborarii retetei unui nou preparat pe bazd de plante necesita
implicarea laboratorului de cercetare stiintifica si de calitate, care realizeaza analiza substantelor
active din materiile prime ale plantelor selectate si controlul calitétii prescrise de Farmacopee sau
alt document relevant. Dupa aceea, se realizeaza formularea preparatului (de exemplu ceaiuri sau
picaturi de plante, tincturi, comprimate, balsamuri etc.).

Pe langa materiile prime principale, sunt selectate materiile prime secundare, care vor
facilita sinergic exercitarea functiilor terapeutice de catre componentele de baza ale produsului
de origine vegetali. In cazul unguentelor, comprimatelor, gelurilor, supozitoarelor, se mai
selecteaza suplimentar si excipientele auxiliare. In felul acesta se definitiveaza reteta finald a
produsului pe baza de plante. De asemenea, la aceasta etapa sunt stabilite si testele necesare
pentru identificarea si cuantificarea componentelor active, care vor fi declarate pentru fiecare
produs fitoterapic in parte.

Urmatoarea etapd in elaborarea unui preparat de origine vegetald nou consta in
selectarea unei tehnici adecvate de extragere a componentelor active din biomasa plantelor,
microalgelor ori cianobacteriilor. Preparatele medicinale din plante sunt obtinute din materia
prima vegetala prin aplicarea procedurilor de distilare, extractie, macerare, filtrare s.a.

Printre tehnicile de extragere a componentelor bioactive din biomasa plantelor se remarca
extractia cu fluid supercritic, care este una din cele mai preferate proceduri pentru extragerea
substantei bioactive din plantele medicinale si aromatice [29]. Extractia cu fluid supercritic este
un proces de separare in care substantele sunt dizolvate intr-un fluid, care este capabil sa-si
modifice puterea de dizolvare in conditii specifice, ce depdsesc temperatura si presiunea criticd a

acestora. CO; a devenit fluidul supercritic ideal in industria farmaceutica, datorita
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caracteristicilor sale unice: temperatura critica, care este de 31,06°C; presiunea critica, care este
de 73,83 bar; si densitatea critica, care este 0,46 g / cm®,

O alta tehnica de extractie aplicatd pe larg in industria farmaceutica este extractia asistata
de microunde (EAM). Tehnologia EAM include extractia compusilor cu valoare ridicata din
surse naturale, inclusiv a fitonutrientilor, ingredientelor nutraceutice si functionale cu activitate
farmaceutica din biomasa [5]. EAM este aplicabila pentru extragerea diferitor clase de substante
cu activitate biologica inalta, cum ar fi carotenoizii, acizii grasi esentiali, fitosterolii, polifenolii
s.a. din diferite surse — plante microalge si cianobacterii. In comparatic cu metodele
conventionale de extractie in solventi, aceastd metoda permite obtinerea unui produs imbunatatit
cu o puritate brutd inaltd. Utilizarea solventilor toxici este redusd la minim, se atinge o
stabilitatea a marcherilor specifici in extracte. Costurile implicate in aceasta metoda sunt
minimale, gradul de recuperare a substantelor active este foarte inalt, iar viteza de extragere este
foarte rapida.

Macerarea este o tehnica extractiva care se realizeaza la temperatura camerei. Ea consta
in scufundarea masei vegetale intr-un lichid (apa, ulei, alcool etc.) in interiorul unui recipient
etans, pentru o perioadd de timp variabila. Inainte de initierea procedurii de macerare masa
vegetala este spalata, separata de material strain, cum ar fi solul, pietricelele, buruienile si
materialele care nu sunt adecvate pentru extractie, apoi umezita cu solventul utilizat in macerare.
Materialul vegetal poate fi utilizat in stare proaspata sau uscata in dependentd de produsul dorit.
Pentru a mari suprafata de contact dintre materialul vegetal de extras si lichidul de extragere
(solventul), materia vegetala trebuie maruntita. Particulele obtinute nu trebuie sa fie prea mari,
altfel solventul nu va putea patrunde in celulele din profunzime. De asemenea, nu trebuie reduse
la pulbere; asta ar avea ca rezultat pierderea ingredientelor active volatile (uleiuri esentiale)
continute in materia vegetald si complicarea procedurii de separare a extractului la finalul
procesului de macerare. Solventul trebuie ales pe baza naturii chimice a compusilor continuti in
materia vegetald. La alegerea solventului se tine cont de gradul de solubilitate a compusilor de
interes, dar si de natura produsului dorit. In general, alcoolul etilic este cel mai des utilizat in
acest sens, deoarece este capabil sd extragad o parte mare din ingrediente active continute in
biomasa plantelor, inclusiv molecule care sunt hidrofile, dar si lipofile [68, 123, 135].

Percolarea se aplica pentru prepararea tincturilor si extractelor fluide. Percolatorul este
un vas conic cu o deschidere superioara in care este plasat un capac gaurit circular, care permite
trecerea lichidului si supune materialele plasate in vas actiunii unei usoare presiuni. Partea
inferioard are un orificiu de scurgere reglabil, care permite trecerea fluidului la o viteza

convenabila. Materialul vegetal este umezit prealabil cu o cantitate adecvata de solvent timp de 4
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ore, dupa care se trece 1n percolator. Se toarna solvent astfel ca sd acopere materialul vegetal
complet si se lasd pentru 24 ore. Dupa acest timp, se adaugd solvent 1n volum de 3/4 din
volumul total necesar pentru produsul final. Masa umeda este presata pentru a extrage lichidul
rezidual maxim retinut, iar percolatorul este completat cu volumul de solvent suficient pentru a
obtine proportia adecvata. Lichidul se scurge, apoi se filtreaza [135].

Extragerea hidro - etanolica este una dintre cele mai des aplicate tehnici de extragere a
principiilor active din biomasa vegetald [4, 9, 60]. Aceasta metoda este nontoxica, permite
obtinerea substantelor hidro- si etanol solubile din masa vegetala, extractele nu necesita etape
suplimentare de purificare, si sunt compatibile cu alte componente vegetale, in special in cazul
bauturilor curativo-profilactice cu continut de etanol.

Controlul calitatii. Calitatea fiecarui produs final este asiguratd de calitatea standard a
materiilor prime, precum si de procesele tehnologice eficiente aplicate. Editia a 9-a a
Farmacopeii Europene Ph Eur 9 cuprinde 270 de monografii ale medicamentelor din plante si
preparate din plante medicinale, care reglementeaza strict calitatea si parametrii de control a
marii majoritati a materiilor prime, care sunt utilizate pentru producerea preparatelor curativo-
profilactice.

Calitatea materialului vegetal poate fi influentatd de mai multi factori. Indiferent daca
plantele medicinale sunt cultivate sau colectate din salbaticie, factorii biogenetici sunt principalii,
care determind calitatea materialului. La acestia se refera apartenenta de specie, soi sau
chimiotip. Urmatorii factori dupd importanta influentei asupra calitatii materiilor prime sunt
factorii de mediu — calitatea aerului, clima, tipul de teren, masurile agrotehnice aplicate in
timpul productiei pe scara largd (insamantare adecvatd, irigare, fertilizare, control al
daunatorilor). Este important si modul in care se realizeaza colectarea si transportarea materiei
vegetale, depozitarea corespunzatoare, uscarea si macinarea. Controlul calitatii materiilor prime
pe bazi de plante este strict definit. In primul rand, este abordata identificarea materiilor prime
vegetale. Persoanele responsabile si experte in laboratoarele pentru controlul farmaceutic sau in
alte institutii relevante, realizeaza identificarea si clasificarea materiilor prime. Printre parametrii
de care se tine cont in cadrul controlului calitatii materiilor prime sunt urmatorii:

1. Definitia: denumirea materiei prime pe baza de plante si continutul de substante active;

2. Caracteristicile: aspect, gust, miros, solubilitate;

3. Identificare: examen macroscopic si microscopic, cromatografie in strat subtire;

4. Testele fizico-chimice: continut de apa, pierderi la uscare, cenusa totala, materie

strdind, materie insolubila, materie extractibild, indice de umflare, contaminare microbiana s.a;
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5. Analizele: uleiuri esentiale, taninuri, substante active declarate (pentru determinari se
aplicd metode contemporane validate, asa ca cromatografia cu gaze si lichide, spectrometria in
domeniul vizibil si ultraviolet s.a.).

Extractele sunt cele mai utilizate preparate din plante. Extractele pot fi lichide, semi-
solide sau de consistentd solida. Cei mai des folositi solventi sunt etanolul, apa si amestecurile de
apa si etanol. Alegerea solventului depinde de natura ingredientelor care trebuie sd treaca in
extract. In declaratia produsului, raportul dintre componentele amestecului de solvent utilizat
pentru extractie trebuie sd fie Intotdeauna indicat. Calitatea extractului obtinut depinde de
materialul vegetal, de solvent, de raportul masa vegetald / solvent si de tehnologia de extragere
aplicata.

Pentru a asigura un efect terapeutic stabil si repetabil, compozitia chimica a extractelor
policomponente pe baza de plante trebuie sa fie standardizata. Procedurile de standardizare sunt
binecunoscute si se bazeaza pe cuantificarea principiului sau principiilor active (cand acestea
sunt cunoscute), detectarea marcherilor (substantelor) chimici pentru evaluarea originii botanice
corecte a materialului vegetal, si o estimare cuprinzatoare a variabilitatii biologice a extractelor
[148]. In plus, in functie de natura materialului vegetal utilizat, se face o validare a metodelor
analitice, care urmeaza a fi aplicate pentru a se asigura absenta compusilor toxici sau alergenici
[120]. Aceste proceduri asigura calitatea produselor vegetale in ceea ce priveste compozitia si
siguranta pentru consumul uman.

Spre deosebire de un compus pur modul de actiune farmacologica a unui amestec
multicomponent este mult mai complicat de a fi verificat. Pe langd efectele directe ale
componentelor, In cazul preparatelor policomponente se tine cont de prezenta substantelor, care
devin active ca rezultat al metabolizarii ulterioare in organism (asa numitele pro-medicamente).
Biodisponibilitatea diferita si posibilitatea manifestarii efectelor sinergice complicd si mai mult
studiul farmacocinetic. De aceea, la etapa de standardizare este important de a evidentia
componentele active stabile si usor de urmarit, iar evidentierea efectelor despre care am
mentionat trece in etapa de studii clinice serioase, care sunt absolut necesare in cazul
preparatelor naturale policomponente.

Ca si 1In cazul materiei prime exista anumiti parametri ai controlului calitatii extractelor:

1. Definitia: extract lichid produs din... si continut de substante active;

2. Producerea: se indica metoda de extractie si solventii utilizati;

3. Caracteristicile: aspect, gust, miros;

4. ldentificarea: cromatografie in strat subtire ori altd metoda;
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5. Testele fizico-chimice: prezenta si cantitatea de solvent, pierderi la uscare, contaminare
microbiand;

6. Analizele: substante active declarate (pentru determindri se aplica metode
contemporane validate, asa ca cromatografia cu gaze si lichide, spectrometria in domeniul vizibil
si ultraviolet s.a.).

Una dintre preocuparile notabile, in special in ceea ce priveste extractele din plante este
identificarea unei potentiale prezente a pesticidelor si a metalelor grele, conform cerintelor
regulamentare. De obicei, limitele admisibile si metodele de determinare a compusilor
mentionati sunt indicate in specificatia produsului finit si sunt in concordantd cu documentele
regulatorii ale tarii sau tarilor in care produsul se inregistreaza [168].

Plantele medicinale si produsele pe bazd de plante medicinale sunt foarte sensibile la
influentele externe - temperaturile ridicate, umiditatea si lumina directa. Extractele din masa
vegetald, microalgald si cianobacteriand sunt predispuse la reactii de oxidare, degradare,
hidroliza si evaporare, astfel incat in timpul pregatirii remediilor din plante trebuie sa se acorde o
atentic deosebitd unei serii de factori care pot afecta calitatea produsului final. Pentru a
determina stabilitatea unui produs, pentru a defini conditiile de depozitare si durabilitatea, se
efectueaza teste de stabilitate, care includ investigarea efectelor factorilor de mediu asupra
modificarii calitatii produsului final. Testele de stabilitate sunt efectuate la diferite etape de
dezvoltare si producere a preparatului poliherbal. In perioada de investigare, se efectueaz
primul test de stres, pentru a selecta cei mai optimi excipienti compatibili si cea mai buna
formulare. Toate materiile prime utilizate, excipientii, ingredientele active si produsele de
extractie sunt supuse testelor de stabilitate pentru selecta modul si forma de ambalare
corespunzatoare. Stabilitatea este definita ca perioada in care produsul rdmane in limitele de
calitate stabilite din specificatia prescrisa [39].

Redactarea documentatiei tehnice este o parte integratd n procesul de elaborare a
tehnologiilor noi de producere a preparatelor pe baza de plante. in cazul unui preparat poliherbal
se elaboreazd specificatiile materiilor prime, materiilor intermediare si materialelor auxiliare.
Pentru a defini doza recomandatd de preparat, se determind intervalul de continut al substantei
active. Acest lucru se realizeaza prin validarea intregului proces tehnologic de producere.

Perfectarea finala a dosarului de Inregistrare se realizeazd in dependentd de grupul de
remedii naturiste dorit pentru Inregistrare (medicamente din plante, medicamente din plante
traditionale sau suplimente alimentare). Daca se planifica inregistrarea unui nou produs ca
supliment alimentar, atunci doza recomandatd de produs trebuie sa fie sub 65% din doza

terapeutica pentru produsele active respective, inregistrate ca medicamente.
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Protectia proprietitii intelectuale face parte din procesul de elaborare a noilor tehnologii
de producere a preparatelor poliherbale pe bazd de plante si microalge. Este important de
mentionat ca componenta unui produs natural ,,nou” nu poate fi patentata in sine, iar in calitate
de elemente inovative pot aparea doar procesele de extractie, purificare si utilizarea a
substantelor cu activitate biologica din componenta biomasei vegetale. Cu alte cuvinte, un birou
de brevete va acorda un brevet, pe o structurd chimica care in prealabil a existat Tn naturd numai
prin existenta unui proces inovativ de extractie sau de producere industriala.

Urmatoarea etapa consta in verificarea tehnologiei de producere a preparatului natural.
Este deosebit de important, ca in procesul de transfer tehnologic s fie verificate toate verigile
lantului tehnologic, astfel ca sa se asigure trasabilitatea rezultatelor obtinute in conditii de
laborator si in conditii de producere industriald. Aceasta din urmd este confirmatd de
proprietatile biologice ale produsului finit obtinut in conditii industriale.

Preparatele naturale obtinute in baza biomasei vegetale constituie un tezaur real pentru
domeniul sanatatii, oferind solutii atat in preventia, cat si in tratamentul maladiilor, iar elaborarea
fitopreparatelor noi este un proces laborios cu o perspectiva enorma din punct de vedere stiintific

si tehnologic.

1.4. Balsamurile curativo-profilactice

Una dintre cele mai vechi forme de preparate curativo profilactice pe baza de material
vegetal sunt balsamurile. Oamenii preparau diverse balsamuri din cele mai vechi timpuri, unele
retete supravietuind pani in zilele noastre. In ciuda faptului ci balsamurile sunt preparate pe bazi
de alcool, ele sunt considerate medicamente terapeutice si de preventie, daca sunt luate in doze
recomandate, datoritd proprietatilor inedite ale componentelor vegetale pe care le contin. Din
punct de vedere istoric mai intai au apdrut tincturile, iar dupa acestea - balsamurile, care difera
de tincturi prin faptul cd au o compozitie mai diversa si o consistentd mai densa.

In zilele noastre, interesul pentru balsamuri nu numai ci nu s-a estompat, ci chiar s-a
intensificat. Multi oameni de stiintd studiaza retete antice si dezvolta noi altele imbunatatite. Un
exemplu in acest sens balsamul Bittner cu renume mondial, aparut in secolul al XIX-lea. Acesta
contine 27 ingrediente care au un efect de refacere si vindecare asupra organismului. Astfel,
balsamul Bittner are actiune diuretica, antispastica, anti-inflamatoare, antiseptica, tonica, actiune
anestezica si coleretica. Preparatul creste rezistenta nespecificad a organismului, normalizeaza
metabolismul si are un usor efect sedativ. Actiunea balsamului Bittner se datoreaza efectelor

componentelor vegetale constituente cu proprietati terapeutice si de preventie.
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Balsamurile sunt bduturi care contin un numar mare de preparate naturale obtinute din
plante. Compozitia balsamului standard include 20-60 de componente diferite. Un balsam bun,
de 1naltd calitate are un miros placut, un gust amarui si o culoare maro. Continutul de alcool din
balsamuri variaza intre 30-60%. Balsamurle se administreaza in forma lor pura, adaugate la ceai,
cafea, sau dizolvate cu apa, suc [197].

Traditional balsamurile se preparau in modul urmator. Materiile prime vegetale zdrobite
erau amestecate si introduse intr-un recipient special de sticla. Deasupra lor se turna alcool etilic.
Recipientul era inchis etans cu un capac si asezat intr-un loc rece si intunecat. Dupa 20-60 de zile
(in functie de retetd), lichidul era scurs. Dupa aceea, balsamul era filtrat se adaugau siropurile
necesare, se mai mentinea cateva zile intr-un loc intunecat, se filtreaza din nou si se turna in
vase de sticla.

Balsamurile contin un numar mare de substante utile organismului uman (tanine, acizi
organici, carbohidrati, grasimi, proteine, minerale). De aceea balsamurile elimind starea de
oboseald, incordarea nervoasd, armonizeaza activitatea organismului in timpul perioadelor de
stres psihic si fizic puternic. In unele cazuri, se recomanda administrarea de balsamuri pentru a
creste pofta de mancare [205].

Balsamurile au efect de fortificare a sistemului nervos, inimii si vaselor sangvine,
protejeaza organismul de dezvoltarea urolitiazei, imbunatitesc procesele metabolice si
amelioreaza functiile tractului digestiv. Unele tipuri de balsam ajuta la eliminarea oboselii
cronice, iritabilitatii, tulburarilor de somn.

Ca remediu de preventie, balsamurile sunt administrate cu scopul de a preveni gastrita,
amigdalita, infectiile virale respiratorii acute; ulcerul duodenal si stomacal; tulburarile digestive;
artritele si mialgiile.

In prezent de o mare popularitate se bucuri tincturile si balsamurile preparate pe baza de
materie prima vegetald, care se caracterizeaza prin proprietati tonifiante si curativo-profilactice.
De exemplu este cunoscutda compozifia pentru obtinerea balsamului curativo-profilactic ’Dert-
Dertman”, care contine sunatoare, sovarf, radacina de aur, coaja de stejar, fructe de maces, flori
de tei, seminte de anason, garofite, scortisoara, vanilind, miere, solutie hidro - alcoolica [207].
Acest balsam conform prescriptiei, are efecte detoxificante, adaptogene, antiinflamatorii si de
reglare a proceselor fiziologice.

Un alt balsam curativo-profilactiv ”Ceaclun” contine in calitate de ingrediente extracte
din rizom de obligeana, sovarf, sunatoare, coaja de stejar, frunze de izma buna, talpa-gastei,
coada soricelului, fructe de maces, rizom de sclipeti, fructe de marar, frunze de frag, radacina de

omag, stigmate de porumb, frunze si muguri de mesteacan, iarba, frunze de urzica, iasca, troscot,
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flori de calomfir, flori de siminoc, flori de soc, frunze de patlagina, adaosuri de fructe, ulei de
anason sau molura, culoare, vaniling, acid citric, zahar, solutie hidro - alcoolica [206].

Balsamul ”Taina mudreta” ajutd la imbunatatirea proceselor metabolice de baza si este
constituit pe baza de sunatoare, Rhodiola rosea, oregano, scoarta de stejar, fructe de maces, flori
de tei, fructe de anason, fructe de marar, partea aeriana si rizomi de Echinacea purpurea, fructe
de paducel, miere si solutie hidroetanolica. Raportul de ingrediente este conceput atat pentru
formuldri concentrate, cat si pentru o formulare profilactica mai diluata. Balsamul activeaza
imunitatea celulara, inhiba dezvoltarea tumorilor, reduce manifestarile alergice [214].

O compozitie cunoscutd de ingrediente pentru balsamul ,,Daghestan” contine radacina de
valeriana, sunatoare, ghimbir, coriandru, melisa, menta, nucsoara, piper negru, marar, vanilina,
zahdr, ulei de lamaie, culoare si solutie hidro - alcoolica. Pentru a creste proprietatile
organoleptice ale produsului finit, acesta include, suplimentar, cuisoare, scortisoara, ardei iute,
licorice, tarhon, galbenele, cimbru, cicoare, gutui, paducel, piersica, nuci, ulei de portocala [205].

Balsamul ”Gorno-Altaisk™ include extracte din obligeana, muguri de mesteacan, trifoi
dulce, oregano, sunatoare, mentd, nuca de pin, pelin, radiola, galbenele, suc din mere, sirop de
zahdr, ulei, miere, frunze de ardei gras, frunze de galbenele, flori de galbenele, frunze de sofran,
radacina de brusture, piper de apd, radacind de bujor, muguri de plop, suc de catind, ulei de
portocale, anilina, solutie hidroetanolica [214].

Un set mai accesibil de materiale vegetale include compozitia ingredientelor pentru
balsamul “Kiev”, si anume extract din petale de trandafir, isop medicinal, oregano, trifoi dulce,
balsam de lamaie, calendula, cimbru, pelin amar, platan, hamei, flori de musetel, fructe de
cardamom, menta creatd, eleutrococ, melasd, zahar, culoare si solutie hidro - etanolica. Actiunea
benefica a acestui balsam vizeaza imbunatatirea activitatii tractului gastro - intestinal, iar
includerea infuziei de Eleutherococcus ii da un efect tonic [214].

Balsamul “Agidel”, care contine rizom de obligeand, oregano, muguri de mesteacan,
trifo1 dulce, sunatoare, flori de porumb, galbenele, scoartd de stejar, scoartd de catind, coriandru,
floare de tei, menta, frunze si flori de coada soricelului, coacaze, pelin amar, muguri de pin,
afine, conuri de arin, scoartd de scortisoara, mere proaspete, capsuni proaspete, culoare, acid
citric si solutie hidroetanolicd asigurd cresterea imunitatii, reglarea metabolismului si
imbunatatirea activitatii sistemului cardiovascular [214].

La inceputul secolului, in Moldova, pornind de la retetele analizate mai sus a fost elaborat
un balsam autohton, inregistrat cu marca "Monomah”, care a inclus urmatoarele componente:
rizom de obligeana, sovarf, sundtoare, frunze de izma buna, coada-soricelului, adaosuri de fructe,

colorant, vanilina, acid citric, zahdr, solutie hidro - alcoolicd, contine suplimentar muguri de pin,
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radacina de lemn dulce, iar ca adaosuri de fructe se utilizeaza suc alcoolic de aronie neagra, suc
alcoolic de scoruse de munte si suc alcoolic de mar. Balsamul curativo-profilactic “Monomah”
previne sau inlaturd definitiv modificarile negative 1n activitatea nervoasa superioara provocate
de stres, are efect tonifiant, contribuie la eliminarea radionuclidului *¥'Cs din organism,
redreseaza structura subcelulard a ficatului, encefalului, redreseaza circulatia sangvina, reduce
dereglarea permeabilititii membranelor celulare, mai cu seama in celulele epiteliale ale
vilozitatilor intestinului subtire, precum si ale membranelor bazale ale capilarelor organelor
interne la iradierea cu **’Cs. Utilizarea balsamului curativo-profilactic contribuie la dezvoltarea
proceselor compensatoare, de adaptare si regenerative destinate mentinerii homeostazei
intracelulare si normalizérii starii morfofunctionale a organismelor la iradierea cu **'Cs. [181].

Unul dintre cele mai cunoscute balsamuri autohtone este balsamul care a fost inregistrat
cu marca comerciald ”Fat-Frumos” ce contine macerat din materia primd vegetala: rizomi de
obligeana, frunze de izma buna, radacina de lemn dulce, muguri de pin, parti aeriene de sovarf,
sundtoare si coada-soricelului, precum si suc de mere alcoolizat, caramel, acid citric, zahar si
solutie hidro - alcoolica, caracterizatd prin aceea ca contine suc de struguri alcoolizat [176].

Inca un balsam autohton elaborat in baza materiilor prime locale vegetale este definit de
urmdtoarea componentd: rizomi de obligeana, partea aeriand de sovarf, partea aeriand de
sundtoare, partea aeriand de coada - soricelului, radacind de lemn dulce, rizomi si radacini de
leuzee safloroformd, suc de struguri alcoolizat, carameld, acid citric, zahar si solutie hidro -
alcoolica[189].

Acest balsam este caracterizat prin proprietati tonifiante pronuntate. Rizomii si radacinile
de leuzee safloroforma, care intrd in componenta compozitiei de balsam, contin acizi organici,
rasini, uleiuri eterice, substante tanante si coloranti, alcaloizi, vitamine, acid ascorbic, caroten,
inulina si alti compusi. Leuzeea safloroforma exercita un efect excitant asupra sistemului nervos
central ce se manifestd prin sporirea activitafii motorii, excitabilitdtii reflexive si prin
imbunatatirea nivelului reactiilor de comportament. Leuzeea mai are si proprietati tonifiante.
Componentele galenice ale leuzeei prelungesc simtitor perioada activda a organismului,
diminueaza influenta factorilor nocivi in cazul unor sarcini fizice istovitoare. Sucul de struguri,
in deosebi de soiuri rosii, in cantitatea ce depaseste continutul lui in compozitiile deja cunoscute,
imbogateste compozifia cu: glucoza, fructoza si alte zaharuri usor asimilabile; diferiti acizi
organici (malic, tartric, silicic, citric, succinic, galic, formic, oxalic, salicilic, pectic); substante
minerale si tanante; microelemente (potasiu, calciu, magneziu, fier, mangan, cobalt); vitamine
(C, B1, B2, provitamina A (caroten)); bioflavonoide; fermenti (invertaza, proteaza, pectinaza

s.a.) si cu fitoncide. Componenta echilibrata a acestui balsam favorizeaza principalele procese
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metabolice in organism, regleaza si restabileste activitatea tractului gastrointestinal si a
sistemului nervos [189].

Un alt balsam autohton cu indici organoleptici si valoare biologica 1nalta, cu calitafi
curative si tonifiate imbogatite este formulat in baza urmatoarelor ingrediente vegetale: rizomi de
obligeana, partea aeriand de sovarf, partea aeriand de sundtoare, radacind de lemn dulce, rizomi
si radacini de leuzee safloroforma, fructe de maces, stigmate de porumb, precum si ingredientele:
suc de struguri alcoolizat, caramel, acid citric, zahar si solutie hidro — alcoolica [188].

Stigmatele de porumb, care intrd in componenta compozitiei de balsam congin ulei de
porumb si alti compusi biologic activi care sporesc secretia biliard si faciliteaza trecerea ei in
intestine, scade tonusul vezicii biliare si asigura o ridicare stabila ulterioara a tonusului. Fructele
de maéces, care intra in compozitia balsamului contin zahar, pectine, tanina, acizi organici (malic,
citric, oleic, linolic etc.), flavonoizi (cvercitrina, izocvercitrind, kempferol, rubicsantina, licopina
etc.), uleiuri vascoase, acid ascorbic, vitamine (B1, B2, P, PP, K), caroten (provitamina A),
tocoferol (vitamina E), saruri de fier, mangan, fosfor, magneziu, calciu.

Preparatele din fructe de maces manifesta efecte antiscorbutic, antisclerotic, amelioreaza
procesele de oxidoreducere in organism, deoarece acidul ascorbic si acidul dehidroascorbic, care
se formeaza la oxidarea lui, participd la dezaminarea oxidativd a aminoacizilor aromatici,
activeaza un lant de sisteme de enzimatice, stabilizeazd continutul adrenalinei si a altor
catecolamine, stimuleaza rezistenta organismului la influentele negative ale mediului ambiant,
contra infectiilor etc. astfel, cele doud componente noi asigura achizitionarea unor proprietati noi
de cdtre compozitia de balsam, fiind deosebit de importante pentru persoanele cu probleme
biliare si cele cu deficit de vitamina C.

O serie intreagd de balsamuri autohtone au fost elaborate, avand ca caracter distinctiv
utilizarea vinului rosu de desert. Primul balsam din aceastd serie are in componenta sa
urmatoarele ingrediente: partea aeriand de sovarf, sundtoare si coada-soricelului, rizomi de
obligeana, frunze de izma buna, radicind de lemn dulce, muguri de pin, precum si ingredientele:
vin rosu de desert cu taria de 16% vol., zahar, caramel, acid citric, vanilind si solutie hidro -
alcoolica [183]. Balsamul contine vin rosu de desert cu taria de 16% 40 vol., care are un gust
specific si proprietati radioprotectoare, la fel el actioneaza benefic asupra sistemului
cardiovascular si gastroduodenal.

Urmatorul balsam din aceastd serie contine macerat hidro - alcoolic din materia prima
vegetald: partea aeriana de sovarf, sundtoare si coada-goricelului, rizomi de obligeana, radacina
de lemn dulce, rizomi si radacind de leuzee safloroforma, precum si ingredientele: vin rosu de

desert cu taria de 16% vol., caramel, acid citric, zahar si solutie hidro — alcoolica [184]. Acesta
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spre deosebire de anteriorul include maceratul de rizomi si radacina de leuzee safloroforma,
beneficiile caruia au fost deja expuse. Datoritd combinatiei reusite dintre ingredientele
balsamului se obtine un gust specific, totodatd efectul curativo-profilactic la combinarea in
deosebi a acestor ingrediente sporeste semnificativ. Produsul se caracterizeaza printr-un buchet
complex, cu aroma de plante si vin, cu un gust dulciu, specific. Balsamul poate fi addugat in apa
potabild, ceai, cafea, diverse bauturi sau consumat ca atare, fara a fi diluat [184].

Din aceeasi serie de produse curativo-profilactice face parte si balsamul, caracterizat prin
aceea, ca contine macerat hidro - alcoolic din materia prima vegetala: partea aeriand de sovarf si
sundtoare, rizomi de obligeand, rddacind de lemn dulce, rizomi si radacind de leuzee
safloroforma, fructe de maces, stigmate de porumb, precum si ingredientele: vin rosu de desert
cu taria de 16% vol., caramel, acid citric, zahar si solutie hidro - alcoolica [185]. Elementele
distinctive ale acestei formule sunt maceratul din fructe de maces si cel din stigmate de porumb.
Efectele benefice ale acestor doud componente de asemenea, au fost expuse mai sus. In cadrul
acestui balsam, acestea se asociazd cu efectele benefice pe care le exercitd vinul rosu din
componenta produsului dat. Ca si in cazul produsului precedent, balsamul se caracterizeaza
printr-un buchet complex, cu aroma de plante si vin, gust dulciu, specific. Balsamul poate fi
administrat ca atare, ori poate fi dizolvat in apa potabila, ceai, cafea, sucuri s.a.

Un alt balsam autohton cu continut de vin rosu dulce se caracterizeazd prin compozitie
simplificatd, dar si prin diferite cantitati ale maceratelor care fac parte din reteta produsului
curativo-profilactic. Astfel, balsamul contine macerat hidro - alcoolic din materia prima vegetala:
partea aeriand de sovarf, sunatoare si coada-soricelului, rizomi de obligeand, frunze de izma
buna, radacind de lemn dulce, muguri de pin, precum si ingredientele: vin rosu de desert cu taria
de 16% vol., zahar, caramel, acid citric si solutie hidro - alcoolica [186]. Selectarea reusita a
ingredientelor balsamului conferd produsului finit proprietati organoleptice si curativo-
profilactice importante. Mai mult ca atat, asigura efectul sinergic anume in aceastd compozitie si
in acest raport cantitativ, adicd activitatea biologica a ansamblului de ingrediente depaseste suma
efectelor actiunii fiecaruia dintre ele, ceea ce asigura proprietati curativo - profilactice noi.
Datoritd combinatiei reusite dintre ingredientele balsamului se obtine un gust specific foarte
placut [186].

Un alt balsam autohton se deosebeste de precedentele prin aceea, cd nu contine vin, ci
sucuri din aronie, scorus si mere. Componenta balsamului este urmatoarea: macerat hidro -
alcoolic din materia prima vegetala: partea aeriand de sovarf, sunatoare, coada-soricelului si
melisa, rizomi de obligeana, radacind de lemn dulce, muguri de pin, precum si ingredientele: suc

de aronie neagra alcoolizat, suc de scorus de munte alcoolizat, suc de mere alcoolizat, zahar, acid
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citric, caramel si solutie hidro - alcoolicd [187]. Maceratul din aronia se caracterizeaza prin
continut inalt de proantocianide si flavonoizi. Continutul total de polifenoli este de 1752 mg la
100 g fructe uscate, continutul de antocianind este de 1480 mg la 100 g fructe uscate, iar
concentratia de proantocianidini este de 664 mg la 100 g fructe uscate. In Lituania se face un vin
de aronia. In Polonia, fructele de aronia sunt adaugate la gemuri si sucuri sau uscate pentru a face
ceai din plante uneori amestecat cu alte ingrediente, cum ar fi coacdza neagri. In Bosnia si
Hertegovina, fructele de aronia sunt vandute proaspete si congelate sau transformate in sucuri,
gemuri $i ceaiuri. Aronia este de asemenea folositd ca aroma sau colorant pentru bauturi sau
laurturi. Sucul din fructele coapte este astringent, semi-dulce (cu continut moderat de zahar),
acru (pH scizut) si contine vitamina C. In Statele Unite si Canada, concentratul de suc de aronia
este utilizat Tn amestecuri de sucuri fabricate.

Dintre elementele chimice constitutive ale fructelor de scorus de munte mentionam
taninile, acidul malic, acizii organici, uleiurile eterice, carotenul, zaharurile, sarurile minerale.
Principalele actiuni exercitate de preparatele din scorus de munte sunt actiunea depurativa,
diuretica, hemostatica, antitusiva, antireumatica, astringentd, de marire a diurezei si de curdtare a
epiteliul renal. Produsele din fructe de scorus sunt eficiente in ateroscleroza, balonari, bronsita,
colici intestinale, gastritd cu hipoaciditate, gingivite, hipovitaminoze, migrene, reumatism,
spondiloza, tuse.

Un alt balsam autohton in bazd de macerate vegetale are urmatoarea compozitie: macerat
alcoolic din materie prima vegetald: partea aeriand si raddcina de pufulitd cu flori mici si de
urzica, partea aeriana de sovarf, sundtoare, coada-soricelului, rizomi de obligeana, frunze de
1zma buna, radacind de lemn dulce, muguri de pin, precum si ingrediente: vin rosu de desert cu
taria de 16% vol., zahar, caramel, acid citric, vanilina si solutie hidro - alcoolica (Brevet 52).

Urzica din componenta balsamului contine: vitaminele C, B2, K, acid pantotenic, acid
folic, enzime, minerale, acid linolenic, acid palmitic, acid succinic, acetilcolind, clorofila,
xantofila, violaxantind, acid formic, ulei volatil, quercitina, flavonoizi, steroli, sitosteroli,
stigmasterol, camferol, coproporfirina, S-hidroxitriptamina, glucochinond, secoisolariciresinol,
lignina, lectind, aglutinina, urzica are efect antiviral si imunomodulator.

Pufulita cu flori mici contine compusi sterolici, datoritd carui fapt are actiune
hipocolesterolemianta. Este recomandata in afectiuni urinare, mai ales de tip inflamator: infectii
urinare, nefrite etc. Acesteia i se atribuie actiune regeneratoare asupra rinichiului. Mai are o
actiune astringentd si hemostatica, dezinfectantd, antiinflamatoare, decongestiva, regeneratoare
tisulard. S-a stabilit cd are actiune regeneratoare asupra prostatei, este folosita in prostatita si in

adenomul de prostata [180].
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Balsamul reprezinta un lichid transparent de culoare rosie-bruna, se caracterizeaza printr-
un buchet complex de aroma de plante fara evidentierea unor anumite ingrediente, are un miros
si gust specific amarui-dulciu. Balsamul se utilizeaza cate 30 ml la 100 ml apa fiarta, de 3...4 ori
pe zi cu 30 min inainte de masa timp de 35 1...2 luni. Este interzisa depasirea dozei zilnice
recomandate. Balsamul poate fi addugat in ceai, cafea, diverse bauturi sau consumat fara a fi
diluat [180].

Unul dintre balsamurile autohtone pe baza de macerate vegetale se deosebeste esential de
celelalte prin aceea, ca contine extract hidro - etanolic din biomasa cianobacteriei Spirulina
platensis. Conform retetei, acest balsam contine macerat hidro - alcoolic din materia prima
vegetala: partea aeriana de sovarf, sundtoare si coada-soricelului, rizomi de obligeana, frunze de
izma buna, muguri de pin, radacind de lemn dulce, fructe de curmal chinezesc, totodata balsamul
mai contine extract hidro - alcoolic din seminte de struguri, extract hidro - alcoolic din biomasa
de Spirulina platensis, vin rosu de desert, zahar, caramel, acid citric, vanilind si solutie hidro -
alcoolica [204].

Curmalul chinezesc din componenta balsamului este cunoscut pentru faptul ca are efecte
de detoxifiere, este benefic pentru procesul de crestere, mbunatateste starea muschilor si le
ofera rezistentd. De asemenea, este recomandat ca tonic hepatic. Planta mai imbunatateste
rezistenta sistemului imunitar la infectii si actioneaza ca sedativ. Totodata curmalul chinezesc are
proprietdfi hipotensive, diuretice §i antiinflamatoare pronuntate. Curmalul chinezesc este
indeosebi bogat in continut de fier, caroten, vitamina P, riboflavind, tiamina, acid nicotinic si
tocoferol.

Extractul din seminte de struguri contine antioxidanti, substante ce protejeaza celulele de
efectele nocive ale radicalilor liberi. Extractul hidro - alcoolic din seminte de struguri are rolul de
a Tmbunatati starea sistemului cardiovascular, a pielii, precum si a sistemului ocular si poseda un
efect antibacterian, antiviral si antiinflamator pronuntat. Este unul dintre putinii antioxidanti ce
pot penetra bariera hemato - encefalica pentru a ajuta la protejarea creierului si a tesutului
nervos. Previne formarea placilor aterosclerotice in artere. Un studiu finantat de centrul National
de Cancer (NCI — USA) a aratat ca extractul din seminte de struguri imbunatateste starea
tesutului mamar dupa radioterapia cancerului de san. Studiile efectuate de diferite grupuri de
cercetatori concluzioneaza ca strugurii si produsele pe baza de struguri sunt surse excelente ale
diferitor agenti anticancer si consumul lor regulat are un efect benefic asupra sanatatii umane.
Alte cercetari au aratat reducerea intensitatii proceselor oxidative la pacientii cu risc crescut
cardiovascular, reducerea agregarii plachetare, inducerea eliberarea de NO crescut si ameliorarea

functiei endoteliale.
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Spirulina este o sursad recunoscutd in toatd lumea de proteine, contindnd pana la 70 % de
proteine la biomasa uscata. In acelasi timp alti peste 50 compusi cu activitatea biologici inalt au
fost descrisi, ca fiind caracteristici spirulinei. Se cunosc efectele imunomodulatoare,
antioxidante, antimicrobiene, antivirale, antiimflamatoare ale biomasei si a extractelor din
spirulina.

Astfel, componentele mentionate, care sunt elementele inovative in balsamul caracterizat,
fac ca noul produs curativo-sanitar sa se caracterizeze printr-un continut de substante biologic
active majorat §i proprietati organoleptice. Rezultatul obtinut se datoreaza selectarii raportului
cantitativ si calitativ al componentelor balsamului, proprietatilor lor, precum si efectului sinergic
ce se manifesta la amestecarea lor.

Astfel, analiza componentei balsamurilor autohtone, cét si a celor produse peste hotarele
tarii a permis evidentierea catorva materii prime vegetale de bazad si anume: radacina de lemn
dulce (Glycyrrhiza glabra L), rizomii de obligeana (Acorus calamus L), partea aeriana de
sunatoare (Hypericum perforatum L), partea aeriana de sovarv (Origanum vulgare L), frunze de
izma buna (Mentha piperita L), partea acriand de coada-soricelului (Achillea millefolium L),
muguri de pin (Pinus sylvestris L) care sunt parte componentd a majorititii balsamurilor
autohtone. In acelasi timp, in dependentd de scopul urmarit, balsamurile mai pot include si alte
macerate ori extracte naturale cu proprietati specifice, care au destinatia de a atribui produsului
curativo-profilactic final anumite proprietati unice. Pentru imbunatatirea proprietatilor
organoleptice, dar si a performantelor curativo-profilactice, multe dintre balsamuri includ diferite
sucuri din fructe, vin rosu, coloranti si zahar. Ultimele doua dintre componente, in opinia
noastrd, aduc cu sine si unele efecte negative, cum ar fi reactiile alergice sau imposibilitatea
administrarii in caz de diabet zaharat.

Pornind de la diversitatea inepuizabila a substantelor bioactive din plante, este evident, ca
gama produselor curativo-profilactice poate fi marita semnificativ, astfel ca sa fie elaborate
produse unice, cu proprietati specifice, adresate anumitor grupuri tintd de persoane, inclusiv cu
nevoi speciale. Cercetarile in acest domeniu au o importantd nu doar aplicativd, ci si
fundamentald, contribuind la acumularea de noi cunostinte, care permit intelegerea mai profunda

a fenomenului de sinergism intre componentele produselor poliherbale.
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1.5. Concluzii la capitolul 1

Dezvoltarea stiintei si tehnologiei a facut posibila elaborarea preparatelor curativo-
profilactice de inalta calitate pe baza de plante, iar acceptarea lor ca o alternativa naturala
medicamentelor sintetice este foarte mare

Preparatele poliherbale multicomponente se caracterizeaza prin superioritate
farmacologicd fata de preparatele monocomponente in special datoritd sinergismului
dintre substantele active ale produselor complexe.

Deoarece peste 90% din diversitatea floristicd a planetei incd nu este studiatd si
valorificata, fitoterapia este un domeniu, care va cunoaste o dezvoltare ascendentd o
perioada lunga de timp.

Elaborarea unui nou produs curativo-profilactic natural este un proces care are etape
strict definite, principalele dintre care sunt elaborarea retetei produsului, elaborarea
elementelor tehnologiei de producere si transferul tehnologic al noii tehnologii in
producere, elaborarea sistemului de control al calitatii produsului nou, perfectarea
documentatiei tehnice, asigurarea protectiei proprietdtii intelectuale, inregistrarea
produsului.

Balsamurile curativo-profilactice sunt formulele clasice si cu cea mai lunga istorie ale
produselor curativo-profilactice policomponente pe baza de materiale vegetale,
caracterizate prin proprietati inedite ale componentelor vegetale incluse.

Elaborarea de produse curativo-profilactice unice, cu proprietati specifice, adresate
anumitor grupuri tintd de persoane, inclusiv cu nevoi speciale este un domeniu de

cercetare actual si cu perspective aplicative mari.
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2. OBIECTELE DE STUDIU SI METODELE APLICATE iN CERCETARE

In calitate de obiecte de studiu in aceasta lucrare au servit materiile prime utilizate pentru
obtinerea balsamurilor curativo-profilactice noi — diferite parti ale plantelor de diferite specii
produse de Asociatia de culturi eterooleagenoase si plante medicinale AROMED SA, Republica
Moldova, biomasa cianobacteriei Spirulina platensis s-a obtinut in laboratorul Ficobiotehnologie
al Institutului de Microbiologie si Biotehnologie si la intreprinderea FICOTEHFARM SRL,
Republica Moldova.

Metodele aplicate in cercetare se referd la obtinerea extractelor si maceratelor din
biomasa vegetald, la determinarea activitatii antioxidante a extractelor individuale si
amestecurilor si la aprecierea efectelor biologice exercitate de balsamurile curativo-profilactice

Noi.

2.1. Obiectele de studiu

In calitate de materie prima vegetald au fost utilizate radacina de lemn dulce (Glycyrrhiza
glabra L.), rizomii de obligeana (Acorus calamus L.), partea aeriana de sunatoare (Hypericum
perforatum L.), partea aeriand de sovarv (Origanum vulgare L.), frunze de izma buna (Mentha
piperita L.), partea aeriand de coada-soricelului (Achillea millefolium L.), muguri de pin (Pinus
sylvestris L.) , partea aeriana de imortele (Helichrysum italicum Roth), partea aeriana de menta
decorativa (Monarda citriodora Cerv.ex Lag), partea aeriand de salvie (Salvia officinalis Sage),
seminte de amarant (Amaranthus caudatus L.), partea aeriana de canepa (Cannabis sativa L.),
partea aeriand si rizom de telind (Apium graveolens L.), radacina si partea aeriana de patrunjel
(Petroselinum crispum Mill), seminte de struguri (Vitis vinifera L.), coji si septuri de nuca
(Juglans regia L.,), flori de salcam (Robinia pseudoacacia L.). Materialul vegetal a fost produs
de Asociatia de culturi eterooleagenoase si plante medicinale AROMED, Republica Moldova.

De asemenea, a fost utilizata biomasa cianobacteriei Spirulina platensis CNMN-CB-11,
obtinuta in laboratorul Ficobiotehnologie al Institutului de Microbiologie si Biotehnologie si la
Ficotehfarm SRL.

Radacina de Glycyrrhiza glabra — Lemn-dulce.

Inca din cele mai vechi timpuri, ridicina de Glycyrrhiza glabra, este cunoscuta pentru un
spectru larg de efecte terapeutice. Componenta bioactiva de baza a acestei plante este glicirizina.
Aceasta este clivatd in acid glicirizic, care este transformat ulterior in acid gliciretic de catre
microflora intestinala umana. Acidul gliceretic este un puternic inhibitor al 11B-hidroxisteroid

dehidrogenazei (11B-HSD) si manifestd o serie de activitdti asemdnatoare cu cele ale
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corticosteroizilor. Radacinile de lemn dulce contin de asemenea diversi flavonoizi, cum sunt
licviritina, cvercetina, kempferolul etc., manifestand activitate specifica vitaminei P si care
determind caracteristicile antioxidante ale diferite tipuri de extracte din planta si a produselor
finale obtinute. Suplimentar, raddcina de lemn dulce contine acid ascorbic, sterine, pectine, ulei
eteric etc. Radacina de Lemn-dulce contine si substante cu efect de gelifiere [62].

S-a demonstrat ca extractul bogat in flavonoide preparat din Glycyrrhiza glabra este
benefic In cazul pacientilor cu dispepsie functionald, posedand proprietdti de promovare a
sanatatii intestinale, cum ar fi activitatea anti-inflamatoare si anti-Helicobacter pylori. Acest
extract este compatibil cu tulpinile probiotice (Lactobacillus casei, Lactobacillus fermentum,
Lactobacillus plantarum si Streptococcus thermophilus) si enzime digestive (o-amilaza
pancreatica - glucozidaza, fitaza, xilanaza si lipaza pancreatica) [11].

Efectele farmacologice ale lemnului-dulce sunt determinate de proprietitile sale
antiinflamatoare, antioxidante, anti-alergenice si antimicrobiene. Glycyrrhiza glabra este folosita
pentru a trata maladiile hepatice, afectiunile gastro-intestinale, afectiunile cavitatii bucale si ale
pielii. Preparatele din lemn-dulce se includ in componenta gumei de mestecat, bomboanelor,
preparatelor fitoterapeutice, bauturilor alcoolice si suplimentelor alimentare. Radacina de lemn-
dulce si extractele sale, in special glicirizina, pot fi administrate pe cale orald, transcutanar (sub
forma de geluri si uleiuri) si intravenos [82].

Extractele din lemn-dulce manifesta o capacitate excelenta de anihilare a radicalilor
liberi, de chelare a ionilor Fe? *, precum si o activitate antioxidantd performanti. De asemenea,
extractul posedi activitate de inhibare a tirozinazei si elastazei. In asociere cu activitatea lui
antiinflamatoare, aceste proprietati ale extractelor din rddacind de lemn dulce le clasificd ca
preparate cu efect anti - age [32].

Rizomi de Acorus calamus — obligeana.

Diferitele parti ale acestei plante, cum ar fi frunzele si rizomii, sunt utilizate in mod
traditional in componenta diferitor preparate medicinale pentru tratamentul mai multor afectiuni,
inclusiv artritei, nevralgiei, diareii, dispepsiilor, afectiunilor renale si hepatice, eczemei,
sinuzitei, astmului, febrei, bronsitei, alopeciei s.a. Analiza biochimica a plantei a relevat un
numar mare de metaboliti secundari: glicozide, uleiuri volatile, sesquiterpene, monoterpene,
flavonoide, steroizi, saponine, lignina, taninuri, mucilagii, alcaloizi si compusi polifenolici care
pot fi responsabili pentru proprietatile terapeutice performante [103, 136]. Printre substantele
bioactive ale obligenei se remarca alfa (o) - si beta (B) —asarona, o substantd binecunoscuta in
sistemul traditional medicinal care poseda activitati anti-tumorale si chimio-preventive,

demonstrate prin numeroase studii atat in vitro si in vivo. Cercetarile stiintifice si studiile
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preclinice, clinice si farmacologice au stabilit numeroase proprietati benefice ale diferitor
extracte din obligeana, inclusiv antioxidante, antiinflamatoare, anticancer, antiulcer, antialergice,
antidiabetice, antibacteriene, antifungice, de cicatrizare a ranilor, neuroprotectoare,
radioprotectoare, cardioprotectoare si altele [63, 76, 131].

Partea aeriana de Hypericum perforatum - sundtoare.

Hypericum perforatum, cunoscuta si sub denumirea de sunatoare, are o istorie lunga de
utilizare in medicina traditionald. Este o plantd cu flori galbene, perena, ce se intdlneste des in
America de Nord si de Sud, Europa si Asia. Planta se utilizeazd ca diuretic, antihelmintic, in
cicatrizarea ranilor, in tratamentul dereglarilor menstruale, inflamatiilor urogenitale, diabetului,
nevralgiilor, maladiilor cardio - vasculare si gastro - intestinale, hemoroizilor, ulcerelor peptice,
afectiunilor pulmonare, psihozelor. Maceratul de sunatoare in ulei de masline este un remediu
popular utilizat pentru a accelera procesul de vindecare a ranilor si arsurilor [34, 45, 141].
Diferite studii clinice au ardtat ca extractele din sunitoare au o eficacitate antidepresiva
comparabild cu unele medicamente antidepresive utilizate in prezent in tratamentul depresiei
usoare / moderate [126, 127].

Componentele active ale sundtorii sunt derivatii fluoroglucinolului, naftodianthronele,
flavonoidele, procianidinele, xantonele, uleiurile esentiale, hipericina si altele [45, 126].

Partea aeriana de Origanum vulgare — sovdrv sau oregano.

Planta Origanum vulgare este utilizatd pe scara larga de mii de ani ca condiment si ca
remediu fitoterapeutic. Sovarvul este o planta perend folositd in principal in remediile casnice,
in medicamentele complementare si alternative, precum si in medicina alopatica, datoritd
bogatelor proprietati farmacologice, asa ca proprietatile antioxidante, antitumorale,
antimicrobiene [57]. Printre componentele bioactive de bazd ale sovarvului sunt uleiurile
esentiale, care dupa cum au ardtat rezultatele investigatiilor, au efecte anticancer pronuntate,
provocand apoptoza mitocondrial indusd in celulele maligne, in special in cazul cancerului de
stomac la om [14].

Printre cele mai studiate substante bioactive ale sovarvului se numara carvacrolul,
timolul, precum si acizii rosmarinic, oleanolic si ursolic [15]. Extractul de oregano are activitati
citotoxice si antioxidante atribuite, de asemenea, In mare parte carvacrolului si timolului [33,
75]. Timolul, urmat de corvacrol se caracterizeaza prin activitatea antimicrobiana inalta fata de
diferite bacterii Gram-pozitive si Gram-negative. Activitatea antimicrobiana a Carvacrolului este
mai mare decdt cea a altor compusi volatili prezenti in uleiurile esentiale datoritd prezentei
grupului hidroxil liber, restului de fenol, precum si a hidrofobicitatii. Este deosebit de eficient

impotriva agentilor patogeni alimentari, inclusiv Escherichia coli, Salmonella si Bacillus cereus.
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Carvacrolul are o activitate antioxidanta sporita si se utilizeaza cu succes, in asociere cu timolul,
ca fitoaditiv dietetic pentru a imbunatati statutul antioxidant la om si animale. Proprietatile
anticancerigene ale carvacrolului au fost raportate pe modele preclinice de carcinoame de san,
ficat si plamani, si au la baza actiunea asupra proceselor proapoptotice [41, 134].

Frunze de Mentha piperita — izmd-bunda

Planta este utilizatd din cele mai vechi timpuri in medicind pentru tratarea diferitor
afectiuni. Ceaiul de menta, preparat din frunzele plantei si uleiul esential de menta sunt cele mai
cunoscute remedii din izmd. Elementele bioactive de bazd a partilor aeriene de izma sunt
compusii fenolici, printre care acidul rosmarinic si mai multe flavonoide, in principal eriocitrina,
luteolina si hesperidina. Principalele componente volatile ale uleiului esential sunt mentolul si
mentonul. In cadrul testelor in vitro, a fost demonstrat, cd extractele din M.piperita au activitate
antimicrobiand si antivirala semnificativa, actiune antioxidanta si antitumorald puternica si un
potential antialergic sporit. Studiile realizate pe modele animale demonstreaza un efect de
relaxare asupra tesuturilor gastrointestinale (GI), efecte analgezice si anestezice asupra
sistemului nervos central si periferic, activitate de imunomodulare si un potential
chimiopreventiv semnificativ. In cadrul studiilor clinice efectuate a fost demonstrat efectul
analgezic pozitiv al extractelor si uleiurilor esentiale din izma asupra tractului gastro-intestinal si
sistemului respirator [98]. Mai multe studii au aratat ca uleiurile esentiale extrase din Mentha
piperita au o activitate inhibitoare puternica impotriva mai multor specii de microorganisme,
inclusiv Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis si Candida albicans [37, 144].

Partea aeriana de Achillea millefolium — coada-soricelulu.

Achillea millefolium este un membru al familiei Asteraceae, care se utilizeaza in medicina
populard Tmpotriva mai multor tulburari, inclusiv inflamatii ale pielii, afectiuni spasmodice si
gastro-intestinale, precum si afectiuni hepato-biliare. Planta sintetizeaza diferiti metaboliti
secundari, in special terpenoizi si fenilpropanoizi [47]. Extractul hidro - etanolic din partile
aeriene ale plantei are efect gastroprotectiv pronuntat, reducand leziunile gastrice provocate de
etanol cu pana la 81% si reduce dimensiunile ulceratiilor stomacale induse cu pana la 65% [115].

Diferite experimente farmacologice efectuate pe modele in vitro si in vivo au demonstrat
potentialul extractelor din coada soricelului in calitate de preparate cu activitate antiinflamatoare,
antiulceroasa, anticancer, etc. [6]. Ingredientele cosmetice derivate din Achillea millefolium
functioneaza in produsele cosmetice ca agenti de conditionare a pielii, agenti umectanti si

ingrediente aromate [16].
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Partea aeriana de Helichrysum italicum Roth —imortele.

Helichrysum italicum (Roth) se utilizeaza pentru proprietatile sale medicinale de mult
timp si, chiar si in zilele noastre, continud sa joace un rol important in medicina traditionald a
tarilor mediteraneene. Studiile in vitro au demonstrat ca Helichrysum italicum este un agent
antimicrobian si antiinflamator. Flavonoidele si terpenele din componenta partilor aeriene ale
plantei sunt eficiente impotriva bacteriilor (de exemplu, impotriva Staphylococcus aureus),
acetofenonele, cloroglucinolele si terpenoidele poseda actiune antifungica impotriva Candida
albicans; flavonoidele si cloroglucinolii inhiba virusul HIV. Acetofenonele, flavonoidele si
cloroglucinolele din Helichrysum italicum actioneaza pe diferite cai asupra metabolismului
acidului arahidonic si a altor mediatori pro-inflamatori. In cadrul cercetirilor efectuate in vivo,
extractele din Helichrysum italicum au manifestat activitate anti-eritematoase si fotoprotectoare,
datorita flavonoidelor sale, atat la animale, cat si la oameni. De asemenea au fost demonstrate
proprietdtile antiinflamatoare ale flavonoidelor, acetofenonelor si cloroglucinolelor [9]. Doi
dintre compusii extractelor de imortele, si anume 12-acetoxiremetona (1) si 2,3-dihidro-2- [1-
(hidroximetil) etenil] -5-benzofuranil] -etanona (2) ) actioneaza intr-un mod sinergic si produc
un efect antispasmodic intestinal [121].

Partea aeriana de Monarda citriodora Cerv.ex Lag - imortele

Este o plantd medicinala, aromatica si ornamentald anuald sau perend Este utilizatd ca
agent aromatizant in bauturi, produse de panificatie si produse din carne. Decoctul din Monarda
citriodora este folosita in terapia inflamatiilor catarale, racelii, durerii de dinti, cefaleelor,
tulburarilor gastrice, gretii, durerilor menstruale, insomniei, ca antipiretic, pentru a calma durerea
in gat si flatulenta. Decoctul este folosit topic pentru vindecarea eruptiilor si infectiilor pielii. De
asemenea, au fost demonstrate efectele sale antipiretice, diaforetice, antireumatice, carminative,
sedative, diuretice si stimulatoare. Planta are si proprietati antiseptice, antioxidante si
antifungice. Componenta majora a uleiului sau esential, timolul, este folosit in zilele noastre n
formulele comerciale moderne de apa de gura. Recent s-a dovedit ca uleiul esential din imortele
are proprietati anticanceroase [71, 110].

Muguri de Pinus silvestris — pin

Mugurii de pin contin polizaharide, care sunt utile organismului uman, rasina, ulei eteric,
substante tanante, pinipicrind, caroten, acid ascorbic, vitamind B2, derivati metilici ai
flavonoizilor, siruri minerale. In componenta uleiului eteric au fost depistati carena, terpineolul,
limonena si alte terpenoide. Continutul sporit de rasind, ulei eteric, precum si de substante
taninice Tn mugurii de pin determind proprietatile bactericide, antiseptice, biliare, antiscorbutice,

antialergice ale extractelor din acestia [8, 83, 101].
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Partea aeriana de Salvia officinalis (Sage) - salvie

Salvia officinalis (Sage) este o planta din familia Labiatae / Lamiaceae. Este originara din
zonele Orientului Mijlociu si zona Mediteraneana, dar astizi a fost naturalizata in toat lumea. In
medicina populard, Salvia officinalis se utilizeaza pentru tratamentul diferitelor tipuri de
afectiuni, inclusiv convulsii, ulcere, gutd, reumatism, inflamatie, ameteli, tremur, paralizie,
diaree si hiperglicemie. Pe langa actiunea antiproliferativa, S. officinalis are efecte antimigratorii
si antiangiogene [74]. In ultimii ani, aceastd planti a fost obiectul unor studii intense pentru a
documenta utilizarea traditionald si pentru a gasi noi efecte biologice. Aceste studii au relevat o
gama larga de activitati farmacologice ale diferitor extracte din salvie, cum sunt efectele
anticanceroase, antiinflamatoare, antinociceptive, antioxidante, antimicrobiene, antimutagenice,
antidementiale, hipoglicemice si hipolipidemice [55]. Cei mai eficienti componenti antioxidanti
ai extractelor din salvie sunt carnosolul, acidul rosmarinic si acidul carnosic, urmate de acidul
cafeic, rosmanol, rozmadial, genkwanind si cirsimaritind. Flavonoidele si terpenele sunt
compusii care contribuie cel mai probabil la actiunile antiinflamatoare si antinociceptive ale
plantei [122]. De asemenea, extractele din salvie inhiba activitatea acetilcolinesterazei, iar in
prezent, inhibitorii acetilcolinesterazei sunt principalii agenti terapeutici in maladia Alzheimer
[127].

Seminte de Amaranthus caudatus L - amarant

Este o pseudocereala fard gluten, care este cultivata in principal in Mexic si America de
Sud, dar, de asemenea, a fost introdusd in toate zonele tropicale si temperate ale lumii. Mai mult,
in anumite regiuni ale lumii, cum ar fi Africa de Est, frunzele de amarant sunt consumate in
alimentare, deoarece este o planti cu crestere rapida disponibild cea mai mare parte a anului. in
prezent interesul pentru aceastd culturd alimentard antica si foarte hranitoare a crescut, datorita
valorii nutritionale excelente a semintelor si frunzelor de amarant. Atat semintele cat si frunzele
sunt surse bogate de proteine, care constituie pand 43% din masa proaspdtd. Proteinele
amarantului au o compozitie de aminoacizi bine echilibratd, biodisponibilitate inalta si
proprietdti functionale bune. Semintele de amarant mai contin vitamine si precursori ai
vitaminelor (acid ascorbic, riboflavina, tocoferoli, carotenoizi), precum si minerale (Ca, Fe, Mg,
K, Cu, Zn si Mn). Continutul componentelor valoroase in semintele de amarant este mult mai
semnificativ in comparatie cu unele cereale [69, 118, 150].

Partea aeriana de Canabis sativa — cinepa

Cannabisul (Cannabis sativa, sau canepa) este o planta dioica anuala, care isi are originile
odata cu crearea primelor societdti umane agricole din Asia. Canepa si componentele ei - In

special canabinoizii - au fost in centrul cercetarilor chimice si biologice vaste timp de aproape
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jumatate de secol de la descoperirea structurii chimice a principalului sau component activ, A9-
tetrahidrocannabinolului (A9 -THC). Efectele comportamentale si psihotrope ale plantei sunt
atribuite continutului sdu de canabinoizi, in primul rand A9-THC, care este produs mai cu seama
in frunzele si mugurii florali ai plantei. Pe langa A9-THC, planta produce si canabinoizi non-
psihoactivi cu mai multe functii medicinale, precum canabidiolul (CBD), canabichromenul
(CBC) si canabigerolul (CBG), alaturi de alti constituenti non-canabinoizi apartinand unor clase
diverse de produse naturale. In prezent sunt identificati peste 500 de constituenti ai biomasei de
canabis. Proprietatile medicinale ale canabisului si ale canabinoidelor deschid perspective
potentiale aplicatii ale acestora in tratamentul mai multor boli grave, precum glaucomul,
depresia, nevralgia, scleroza multipla, maladia Alzheimer, precum si pentru ameliorarea
simptomelor in HIV / SIDA si cancer [20, 42, 113].

Partea aeriani si rizomul de Apium graveolens - felina

Telina (Apium graveolens L) este o plantd din familia Apiaceae. Componenta biochimica
a acestei plante a fost studiatd de multe grupuri de cercetatori. Astfel, principalii compusi cu
activitate antioxidanta si antiradicalica in telind sunt acidul cafeic, acidul p-cumaric, acidul
ferulic, apigenina, luteolina, tanina, saponina si kaempferolul [81].

Telina are un pronuntat efect antiinflamator. Mecanismul implicat 1n activitatea
activi impotriva productiei sintazei intuibile a oxidului nitric (iNOS) si oxidului nitric (NO) [99].
Extractele din telina au efecte de protectie Impotriva substantelor precum valproatul de sodiu,
propilenglicolul si ftalatul de dietil care provoaca daune structurii testiculare si spermatogenezei.
In acest sens produsele din telini au o importanta semnificativa in tratarea infertilitatii masculine
[80]. Se considera, ca efectul in cazul infertilitatii este asigurat de Apigenina gasitd ca un
element constitutiv major in extract [58]. Studiile in vivo au demonstrat ca extractul din telina
este capabil sa amelioreze deficientele de comportament, s imbunatateasca parametrii de stres
oxidativ, sa scada activitatea monoaminooxidazei A si B si sa protejeze neuronii dopaminergici
in maladia Parkinson [31].

Partea aeriana si radacina de Petroselinum crispum (Mill) Nyman ex AW Hill -
patrunjel.

Petroselinum crispum (Mill) este o planta culinard si medicinald din familia Apiaceae.
Desi este originara din Europa si Asia de Vest, planta este acum cultivata si consumata in
intreaga lume. Frunzele si tulpinile, fie proaspete sau uscate, cat si semintele si radacinile, sunt
folosite in industria alimentara, farmaceutica si cosmetica. In medicina populari, partea aeriani a

P. crispum este utilizata pentru tratamentul hemoroizilor, tulpina - in inflamatia uretrala, iar
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radacina — pentru eliminarea caliculilor renali si pentru a imbunatiti memoria si functia
creierului. Studiile au aratat ca P. crispum poseda activitate hipoglicemica, diuretica,
hipolipidemica, antimicrobiand, anticoagulanta si hepatoprotectoare [143].

Planta contine glicozide flavonolice - quercetina, apiol, miristicina si luteolind. Alte
substante cu activitatea biologica inalta, gdsite in biomasa de patrunjel sunt terpenele, ftalidele,
furanocumarinele, apiina, carotenoidele, acidul ascorbic si tocoferolul [153].

Extractul din frunze si tulpini de patrunjel poseda activitate antioxidantd, inhiba
proliferarea si migratia celulelor cancerigene, protejeaza ADN-ul contra degradarii oxidative.
Adaugarea patrunjelului in dieta zilnica sub forma de alimente sau suplimente poate ajuta la
fortificarea sistemelor antioxidante ale organismului si la reducerea efectelor carcinogenezei
induse de radicali liberi, cancerului si metastazelor ulterioare cauzate de stresul oxidativ de lunga
durata [143].

Seminte de Vitis vinifera — vita-de-vie

Semintele de struguri sunt o sursd importantd de substante cu activitate biologica Tnalta
cum ar fi compusi fenolici (acidul galic, acidul hidroxibenzoic si derivati ai acidului cinamic,
quercetina, kaempferolul, flavan-3-olii monomerici: catechina, epicatechina, gallocatechina si
epicathechina 3-O-galat, dimerii si trimerii procianidinici si procianidinele nalt polimerizate,
acizii grasi nesaturati, vitamina E, carotenoizii si fitosterolii [22, 26, 44, 52, 73].

In cadrul a mai multe studii clinice a fost demonstrat efectul antitumoral si
chimiopreventiv al extractului din seminte de struguri in cazul diferitelor tipuri de cancer [3, 43].
Efectele benefice ale semintelor de struguri asupra sandtdtii umane se datoreaza actiunii
concentrate si combinate ale compusilor bioactivi si este clar ca primul pas al bioactivitatii este
legat de proprietatile antioxidante ale extractelor din seminte de vita-de vie.

Endocarp (coaja) de Juglans regia — nuc

Coaja de nuca contine cateva clase de substante — celulozd, lignind, compusi fenolici si
flavonoizi [86]. Efectele benefice ale diferitor tipuri de extracte sunt demult cunoscute [65].
Dintre compusii fenolici ai cojii de nucd mentiondm guaiacolul, alchil guaiacolii, seringa si
seringi alchiul. Aceste substante poseda activitate antioxidanta si antimicrobiana inalta [64, 156,
167].

Floare de Robinia pseudoacacia — salcim

Floarea de Robinia pseudoacacia, un ingredient obisnuit in medicina traditionald chineza,
este cunoscutd de mult timp pentru valoarea sa farmaceuticd ridicatd. Florile de salcam sunt
utilizate pentru alcalinitatea lor, precum si pentru proprietatile antispasmodice, anti-tussive, si

efectul lor sedativ, in timp ce alte parti ale plantei, in special scoarta si semintele sunt toxice
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[25]. Unul dintre cele mai importante efecte ale extractelor polizaharidice din floarea de salcam
este cel imunomodulator. A fost demonstrat, ca acestea imbunatitesc functia imuna la
administrarea vaccinurilor in comparatie cu administrarea vaccinurilor fara extract polizaharidic,
ceea ce duce la cresterea semnificativa a ratei de supravietuire a indivizilor vaccinati [164].

Arthrospira platensis - spirulina

Spirulina (conform sistematicii contemporane — Arthrospira platensis) este o specie de
cianobacterii filamentoase care se foloseste de mult timp ca supliment alimentar. Datoritd unui
continut ridicat de proteine si vitamine, Spirulina este folosita ca supliment alimentar
nutraceutic, iar in ultimul timp — ca materie prima pentru obtinerea medicamentelor cu multiple
beneficii in sanatate [200, 201].

Spirulina contine compusi functionali, cum ar fi fenolii, fitocianinele si polizaharidele, cu
efecte antioxidante, antiinflamatoare si imunostimulatoare. Suplimentele de Spirulina au efecte
mai pronuntate in eficientizarea imunitatii inndscute, promovand activitatea kilerilor naturali. De
asemenea, a fost demonstrata asocierea Spirulinei si probioticelor, ceea ce ar putea reprezenta o
noud strategie de imbunatatire a cresterii microbiotei intestinale benefice [48].

Ca si in cazul celorlalte materiale prime vegetale despre care am discutat mai sus, unele
dintre activitatile de baza, pe care le manifesta biomasa de spirulina si diferite produse din ea,
este activitatea antioxidanta si imunomodulatoare. Stresul oxidativ si imunitatea disfunctionalad
provoaca numeroase maladii la om, inclusiv ateroscleroza, hipertrofie cardiaca, insuficienta
cardiaca si hipertensiune. Astfel, activitatea antioxidantd, imunomodulatoare si antiinflamatoare
a acestei cianobacterii poate juca un rol important in mentinerea sandtatii umane.

Spirulina activeazd enzimele antioxidante celulare, inhiba peroxidarea lipidelor si
deteriorarea ADN-ului, elimina radicalii liberi si creste activitatea superoxid dismutazei si a
catalazei. Rezultatele studiilor realizate indicd asupra faptului, ca extractul proteic din spirulina
este un antioxidant puternic, si actioneaza printr-un mecanism asociat cu activitatea antioxidanta,
capabil sd interfereze cu moartea celulara mediata de radicali. Spirulina, astfel, poate fi benefica
in maladiile, despre care se cunoaste, cd sunt agravate de specii reactive de oxigenului si in
dezvoltarea de noi tratamente pentru tulburari neurodegenerative, cum ar fi maladia Alzheimer
sau Parkinson [17, 28, 30, 89].

Studiile clinice arata cd Spirulina previne deteriorarea muschilor scheletici in conditiile
stresului oxidativ indus de exercitiu fizic, poate stimula producerea de anticorpi si poate regla
sau modifica expresia genelor care codifica citokine pentru a induce raspunsuri
imunomodulatoare si antiinflamatooare [1, 200]. Mecanismele moleculare prin care Spirulina

induce aceste activitdti sunt numeroase, datorita diversitdtii substantelor cu activitate biologica
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inaltda implicate in aceste procese. Pigmentii ficobilinici, in special pigmentul majoritar
ficocianina, precum si B-carotenul au un rol deosebit de important in asigurarea efectelor
pozitive ale spirulinei [160]. De rand cu stabilitatea, biodisponibilitatea si siguranta acestor
componente ale biomasei de spirulina, ficobiliproteinele purificate poseda efecte anticancer,
antiinflamatorii, imunomodulatoare, hepatoprotectoare, nefroprotectoare si neuroprotectoare, iar
in ultimul timp se efectueaza cercetdri intense in vederea utilizarii lor in terapia fotodinamica
[102].

Pe langd efectele mentionate biomasa de spirulind este apreciatd in calitate de
radioprotector, fiind eficienta in depasirea starilor patologice dupa iradiere, inclusiv dupa
radioterapie. Aceastd capacitate este atribuitd in primul rand polizaharidelor, inclusiv celor
sulfatate din componenta biomasei de spirulina [169]. De asemenea, spirulina s-a dovedit a fi
eficientd In Inlaturarea efectelor genotoxice ale radiatiilor telefonice celulare GSM 900-MHz.
Administrarea spirulinei reduse esential nivelul de deteriorare a ADN-ului si stresul oxidativ

rezultat din radiatiile electromagnetice ale telefonului [100].

2.2. Metodele aplicate in cercetare

2.2.1. Prepararea extractelor hidro - etanolice din materialul vegetal

Obtinerea extractelor. Extractele hidro - etanolice au fost obtinute prin extragere in
solutie hidro - etanolica cu diferita concentratie a etanolului (40, 50, 60, 70 si 80%), reiesind din
raportul biomasa (mg): extractant (ml) de 10:1. Durata extractiei a variat de la 60 la 180 min cu
pasul de 30 min. Extragerea a fost efectuata la temperatura camerei in baloane de sticla cu volum
de 100 ml, la agitare continud pe un agitator orbital setat la 200 rotatii/min. Extractele obtinute
au fost separate de biomasa prin centrifugare, standardizate dupd reziduul uscat si pastrate la

frigider la +4°C.

2.2.2. Prepararea maceratelor din materialul vegetal

Produsul vegetal supus macerarii S-a trecut in vasul de macerare, iar peste el s-a turnat
solutia hidro - etanolica. Pentru umectare s-a aplicat raportul solvent (ml): masa vegetala (g) de
0,5:1. S-a lasat la umectat 2-4 ore in sistem inchis pentru a evita evaporarea solventului.
Amestecul umectat s-a trecut in percolator. Peste el s-a turnat solutia hidro - etanolica astfel, ca
masa vegetald sa fie sub nivelul solventului cu 30-40 mm. Percolatorul s-a inchis si s-a lasat la

macerare pentru 5 zile. Peste 5 zile solventul s-a scurs din percolator. Peste masa vegetala s-a
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turnat restul solventului (raport final solvent (ml): masa vegetala (g) de 100:1), s-a lasat 30 min
si se scurge. Ambele fractii de solvent s-au unit, volumul s-ae ajustat cu solvent.

2.2.3. Prepararea remaceratelor (macerare repetatd) din materialul vegetal

Produsul vegetal supus macerarii s-a trecut in vasul de macerare, iar peste el s-a turnat
solutia hidro - etanolica. Pentru umectare s-a aplicat raportul solvent (ml): masa vegetala (g) de
0,5:1. S-a lasat la umectat 2-4 ore in sistem inchis pentru a evita evaporarea solventului.
Amestecul umectat s-a trecut in percolator. Peste el s-a turnat solutia hidro etanolica astfel, ca
masa vegetala sa fie sub nivelul solventului cu 30-40 mm. Percolatorul s-a inchis si s-a lasat la
macerare pentru 5 zile. Peste 5 zile s-a scurs aproximativ 0 jumatate din continutul
percolatorului. Volumul extras s-a inlocuit cu solutie hidro - etanolica. Din nou s-a lasat la
macerare timp de 5 zile, apoi s-a scurs jumatate din volum. S-a adaugat solutie hidro - etanolica
astfel, ca sd completeze volumul amestecului la cel initial si din nou s-a lasat la macerat pentru 5
zile. In final s-a extras tot extractul din percolator, in total 3 fractii care s-au unit impreuna.
Volumul s-a ajustat cu solvent. Volumul final s-a calculat din raport final solvent (ml): masa
vegetala (g) de 100:1.

2.2.4. Determinarea activititii antioxidante a extractelor si maceratelor

Determinarea capacititii antiradicalice cu utilizarea radicalului DPPH'. Pentru
realizarea testului respectiv radicalul DPPH" (1,1 difenil-2-picril hidrazil), care are culoare
violeta, este utilizat in calitate de substrat. Substratul este redus prin aditionare de protoni cu
formarea compusului 1,1 difenil-2-picril hidrazina, care are culoarea galbena 21, 27].

Concentratia radicalului DPPH 1n solutia de lucru, precum si durata reactiei sunt stabilite Tn
mod individual pentru orice tip de materie vegetala, pentru care se determina activitatea
antioxidanta. Timpul de reactie este determinat de natura substantelor cu actiune antioxidanta
prezente in materialul testat si a solventului utilizat pentru extragerea lor. Deoarece DPPH este
solubil in solutii hidro-etanolice, metoda ne ofera posibilitatea obtinerii rezultatelor exacte si
veridice, prin excluderea influentei solventului utilizat la extragere.

Pentru determinarea activitatii antioxidante a solutiilor hidro-etanolice obtinute din
biomasa plantelor, care au fost incluse in retetele balsamurilor curativo-profilactice noi s-a
preparat solutia etanolica de 0,06 mM de radical DPPH". Amestecul de reactie a constat din 0,3
ml extract antioxidant si 2,7 ml solutie DPPH". Probele s-au agitat, apoi s-au supus incubarii la
intuneric la temperatura camerei, timp de 60 minute. S-a masurat absorbanta amestecului de

reactie la lungimea de unda de 517 nm. In calitate de proba standard s-a utilizat etanolul in
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concentratia corespunzatoare in care era solubilizat 0,3 ml extract antioxidant pentru a exclude
componenta de culoare a probelor analizate.

Valoarea activitatii antioxidante a extractelor se exprima in unitati echivalente de
TROLOX 1n baza unei curbe de calibrare.

% Inhibitie =(Absi=o - ADSi=60 min)/AbSt=o * 100, (1)

unde ADbSiomin este valoarea absorbantei solutiei 0,06 mM DPPH si AbSi=g0 min €Ste

valoarea absorbantei solutieit DPPH" dupa 60 min incubare cu extractele antioxidante.

Determinarea capacitdtii antioxidante totale cu utilizarea radicalului cation ABTS .

Determinarea activitatii antioxidante totale a extractelor si maceratelor obtinute, precum
si a produselor curativo-profilactice elaborate a fost efectuatd cu utilizarea radicalului cation
ABTS ™ [119]. Metoda ce implici utilizarea ABTS (2,2 azinobis 3-etilbenzotiazolini-6- acidului
sulfonic) este cunoscutd si utilizatd pentru aprecierea activitatii antioxidante a substantelor,
indiferent de natura lor. In baza metodei date se determini activitatea antioxidanti atat a
substantelor pure, cét si a complexelor antioxidante. Radicalul cation ABTS ™ este generat prin
oxidarea ABTS (2,2 azinobis 3-etilbenzotiazolina-6- acidului sulfonic), iar reducerea lui are loc
prin mecanismul de aditionare de electroni.

In calitate de echivalent pentru calculul cantitativ in aceastd metoda s-a utilizat troloxul,
compus cu activitatea antioxidanta similara tocoferolului, dar care, fiind lipsit de lantul fitil, este
hidrosolubil. Rezultatele testului pot fi exprimate in % Inhibitie (pentru compararea rezultatelor
in interiorul testului) si TEAC (trolox equivalent antioxidant activity) pentru compararea cu
antioxidantii de alta natura.

Oxidarea ABTS in scopul formirii radicalului cation ABTS * s-a ficut cu persulfat de
potasiu. Pentru aceasta s-a preparat solutia stoc a reactivului ABTS de 7 mM in apa deionizata,
la care s-a adaugat persulfatul de potasiu in concentratia de 2,45 mM 1in raport de 1:1.

Reactia de formare a radicalului cation ABTS™ a decurs la intuneric, la temperatura
camerei timp de cel putin 12 ore. Solutia de lucru s-a preparat din solutia stoc de ABTS ™, care se
dizolva in etanol sau apd distilata pana la stabilizarea valorii absorbantei la 0,700 + 0,020 unitati
la lungimea de unda de 734 nm.

Amestecul de reactie a constat din 0,3 ml extract antioxidant si 2,7 ml solutie ABTS ™.
Reactia de reducere decurge la temperatura camerei timp de 6 min, iar procentul de inhibitie s-a
calculat conform ecuatiei:

% Inhibitie =(AbSt:0 - AbSt:G min)/AbSt:O * 100, (2)
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unde Absi=omin este valoarea absorbantei de 0,700 + 0,020 la 734 nm a solutiei ABTS ", iar
ADbSi=6 min este valoarea absorbantei dupa incubare.

Valoarea indicelui TEAC a fost exprimata in mM (sau mg) Trolox la g ( sau mg) biomasa
sau la unitate de volum (de exemplu la ml de extract), utilizand curba de calibrare pentru Trolox.
Intervalul de liniaritate pentru curba de calibrare este de 20 - 1000 xM Trolox (r* = 0,9976).

Evaluarea capacititii de reducere a reagentului Folin-Ciocalteu

Metoda are la baza transferul de electroni produs in mediul alcalin cu reducerea
complexului acid fosfomolibdenic/fosfovolframic in rezultatul caruia are loc formarea culorii,
intensitatea careia se determina spectrofotometric [91, 137].

La extractele antioxidante (0,3 ml) s-a adaugat 1,5 ml reagent Folin-Ciocalteu (0,4N) si
1,2 ml carbonat de sodiu de 7,5%. Amestecurile s-au agitat si s-au supus incubarii timp de 5 min
la 50°C. In proba martor in loc de extract s-a addugat solventul corespunzitor (solutia hidro-
etanolicd de concentratie respectiva). Dupa racirea probelor S-a masurat absorbanta lor la 760
nm. Capacitatea de reducere a radicalului Folin - Ciocalteu s-a exprimat in echivalent acid galic
la mg/g substantd activd sau biomasa. Curba de calibrare pentru acidul galic este lineard in
intervalul 0,01-0,1 mg/ml (n=7, r*=0,9965).

Evaluarea capacitdtii antioxidante prin metoda reducerii reactivului fosfomolibdenic
(CRFEM).

Evaluarea activitatii antioxidante a extractelor din spirulina a fost realizata cu aplicarea
metodei reducerii reagentului fosfomolibdenic [116]. In baza testului CRFM activitatea
antioxidantd a probei se determind indirect, in baza reactiei de oxido-reducere, in timpul careia
are loc reducerea Mo(VI) in Mo(V) cu formarea complexului verde fosfat/Mo(V). Reactia are la
baza transferul de electroni in mediul acid.

Reactivul fosfomolibdenic are urmatoarea compozitie: 0,6 M acid sulfuric, 28 mM sodiu
fosfat si 4 mM amoniu molibdat. Pentru realizarea testului la 0,3 ml s-a adaugat 2,7 ml solutie
reactiv fosfomolibdenic. Amestecurile s-au incubat la 95°C timp de 90 min. Probele s-au ricit
péani la temperatura camerei, S-a masurat absorbanta lor la 695 nm. In calitate de control standard
s-a utilizat solventul. Capacitatea antioxidanta s-a exprimat in mg trolox la g substanta activa sau
biomasa. Calculul s-a efectuat in baza curbei de calibrare pentru trolox, cu liniaritate in
domeniul 0,1 -100 mg acid ascorbic (r*=0,9968).

Determinarea capacitdtii de reducere a radicalului oxidului nitric NO".

Principiul metodei consta in determinarea de producere a radicalului oxidului nitric generat

de nitroprusid de sodiu. Oxidul nitric interactioneaza cu oxigenul si formeaza nitriti care sunt
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determinati spectrofotometric cu utilizarea reagentul Greiss. Formarea cromoforului are loc in
rezultatul diazotizarii nitritului cu sulfanilamida si cuplarea lui cu naftiletilenediamina.

Solutia de nitroprusid de sodiu s-a preparat imediat Tnaintea efectuarii testului, prin
dizolvarea a 10 mM nitroprusid de sodiu in 20 mM solutie tampon fosfat, pH 7.4.

Pentru aceasta s-a preparat Nay[Fe(CN)sNO]-2H,0 10 mM in 100 ml sol tampon fosfat:

Amestecul reagent, care contine 0,5 ml proba si 0,5 ml solutie nitroprusid de sodiu, a fost
supus incubarii la 25°C timp de 150 min. Dupa perioada de incubare, la amestec S-a adaugat 2 ml
reagentul Greiss (1% sulfanilamida, 2% acid fosforic si 0,1% naftiletilenediamind dihidroclorid)
si S-a masurat extinctia la 542 nm.

Valoarea rezultatelor a fost exprimatd in % inhibitie a producerii oxidului nitric. In

calitate de control pozitiv s-a utilizat acidul ascorbic solutie 0,01 mg/ml [93].

2.2.5. Metode de evaluare a efectelor balsamurilor curative-profilactice

Studiul de toxicitate

Studiul toxicitatii componentelor preparatelor curative-profilactice si variantelor de
balsamuri s-a realizat conform recomandarilor internationale ICH M3(R2), si a inclus analiza
parametrilor fiziologici, hematologici, biochimici si morfologici.

Toxicitatea acuta a balsamurilor a fost estimata in baza DLsy [198, 199]. DLsp a fost
determinatd in experiente cu sobolani si soareci maturi prin administrare de doze crescande de
balsam de la 30 ml/kg la 60 ml/kg, intervalul intre ele fiind de 10 ml/kg. In functie de volumul
gastric al animalelor, care pentru sobolani constituia 3 ml, iar pentru soareci — pana la 1 ml,
dozele mentionate se administrau fractionat — cate 1 ml pentru 100 g de masa corporala a
animalului. Lotul de studiu pentru estimarea fiecarei doze de balsam includea 10 animale.
Balsamul se administra animalelor printr-o sonda gastricad. Toxicitatea s-a estimat in baza
mortalitatii animalelor. Pentru comparare s-a realizat o estimare similara folosind 42% de solutie
hidro - alcoolica. Instantaneu vizual s-a estimat comportamentul animalelor.

DLsg s-a calculat conform metodei Kerber:

> (zd)

DLsg = DLigo— = —, unde:
m

DL;go — doza letala de substanta studiata pentru toate animalele din lot;

d — intervalul intre fiecare din doud doze adiacente;

Z — media aritmetica din numarul de animale, pentru care fiecare din doua doze adiacente
s-au dovedit a fi letale;

m — numarul de animale 1n fiecare lot.
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Eroarea standard s-a calculat conform formulei Gaddam:

_ [k*S*d _
DL, = T,unde.

S

d — intervalul intre dozele studiate;
N — numarul de animale in fiecare lot;

k — coeficient constant, egal cu 0,564.

Toxicitatea cronica a fost studiatd pe loturi a cate 60 animale, pe soareci si sobolani, la
administrarea balsamului in doze de 1%, 2% si 5% din DLso. Indicatorii monitorizati au fost
urmatorii: supravietuirea, dinamica modificarilor masei corporale si temperaturii corpului, starea
generald a animalelor. Durata studiului de toxicitate cronica la soareci a constituit 4 luni, la

sobolani — 6 luni [198, 199].

Studiul efectului toxic al balsamurilor asupra functiei renale. Efectul toxic al
balsamurilor elaborate asupra functiei renale la sobolani a fost testat doar la masculi. Loturile
experimentale au constat din cate 8 animale, care pe durata a 12 ore au fost private de hrana si
apa, dupa care li s-a administrat o cantitate de 10 ml balsam la kg de masa corporala. Parametrii

monitorizati au fost: diureza, continutul de proteine in urina si continutul de glucoza in urina.

Studiul influentei balsamurilor asupra declangarii reactiilor de stres in hipoxie. Acest
test ca si precedentul a fost efectuat doar pe sobolani masculi. Animalele din doud loturi a cate 8
animale: lotul experimental, si lotul martor au fost plasate intr-o barocamera speciala, in care s-
au modelat conditii specifice pentru nivelul de 10000 de m deasupra nivelului marii. Viteza de
marire si scadere a “altitudinii” a fost de 100 m/sec. Doza de balsamuri si solutie hidro-etanolica
administrata a fost de 1/10 din DLsg Parametrul monitorizat — timpul din momentul inducerii

hipoxiei si aparitia apneei si/sau convulsiilor.

Stabilirea efectelor biologice

Testul de stabilire a influentei balsamurilor asupra duratei somnului survenit in urma
administrarii barbituricelor a fost realizat pe un lot 20 sobolani masculi (cate 10 animale in
lotul experimental si in lotul martor). Somnul a fost indus prin administrare intraperitoneald a

etaminalului de sodiu. Balsamurile au fost administrate prin sonda in doza de 1/10 din DLsp cu
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40 de minute inaintea administrarii etaminalului de sodiu. In calitate de indice s-a inregistrat
durata somnului cauzat de administrarea etaminalului de sodiu.

Testul de stabilire a efectului balsamurilor asupra functiei sistemului cardio-vascular s-a
realizat pe un lot de 20 sobolani albi maturi (10 animale in lotul experimental si 10 — in lotul
martor) sub narcozd cu nembutal. Tensiunea arteriald generald a fost inregistratd pe artera
caudala. Electrocardiografic se urmarea frecventa contractiilor cardiace. Balsamurile au fost
administrate 1n aceleasi doze ca si in testele descrise anterior

Influenta balsamurilor asupra probelor citologice ale sangelui. Testarile fiecarui balsam
s-au realizat pe un lot de 22 de sobolani masculi maturi. Balsamurile au fost administrate zilnic
timp de 10 zile in dozd de 1/10 balsam din DLsp, Parametrii sangvini monitorizati au fost
urmatorii: numadrul de eritrocite si leucocite, cantitatea de hemoglobina si VSH.

Studiul proprietatilor biologice ale balsamurilor curativo-profilactice noi la actiunea
radiatiei ionizante

Testele au fost efectuate pe sobolani albi masculi cu masa corporala de 200-250 g.
Animalele au fost repartizate in 6 loturi a cate 10 animale:

1. Lotul martor - constituit din animale intacte;

2. Lotul in care hrana animalelor a fost suplimenta cu solutie hidro-etanolica de 42%;

3. Lotul in care hrana animalelor a fost suplimenta cu balsamul Spirupotent

4. Lotul in care animalele au fost tratate cu 137CS;

5. Lotul in care animalele au fost tratate cu **'Cs, iar hrana lor a fost suplimenta cu solutie
hidro-etanolica de 42%;

6. Lotul in care animalele au fost tratate cu *¥'Cs, iar hrana a fost suplimentd cu balsam
Spirupotent

Animalele au fost intretinute in conditii identice de vivariu la o temperaturd a mediului
ambiant de 18-20°C, umiditatea relativi fiind de 55-60%. Animalele din loturile experimentale si
martor au primit hrand identica.

Tratarea animalelor cu *¥'Cs . in cadrul acestor teste s-a aplicat iradierea internd. Pentru
iradierea interna s-a utilizat radionuclidul de cesiu - **’Cs. Hrana animalelor zilnic se suplimenta
cu acest izotop, prin umectarea painii faramitate cu solutie de clorurd de cesiu. Fiecare animal a
primit zilnic 600 Bg/kg. Tratarea animalelor s-a realizat o data pe zi, zilnic timp de trei
saptamani.

in seria de investigatii, in care animalele au fost tratate cu *’Cs in scopul estimarii dinamicii
eliminarii radionuclidului, masurarile activitatii radiatiei gama a acestor animale s-a efectuat prin

dozimetrie cu gama-spectrometrul de tip LPC 4950 cu BOEG-10, sistemul NOKIA (Finlanda).
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In cadrul masurarilor s-a tinut cont de geometria corpului sobolanului modelat pe un fantom.
Pentru confectionarea fantomului s-a utilizat un praf special cu continut de radionuclid **'Cs
avand activitatea cunoscuta de 8345,5 Bg/kg. Masurarile activitatii radiatiei gama s-au efectuat
la fiecare 3 sau 4 zile - in total de patru ori pe perioada experimentului cu o duratd de 3
sdptamani.

Frecventa respiratiei si indicatorii sistemului sanguin la animalele iradiate. Frecventa
respiratiei la animalele luate in studiu s-a determinat vizual. Proprietatile morfologice ale
sangelui au fost estimate prin calcularea numarului de eritrocite si leucocite. In unele dintre
cazuri a fost determinatd formula leucocitara. Indicatorii sistemului de coagulare au fost
determinati in baza duratei de formare a filamentelor de fibrina. In sdnge a mai fost determinat
nivelul glicemiei, avand astfel posibilitatea de a evidentia alterarile posibile ale functiei
hormonale pancreatice.

In vederea depistarii deteriorarii integritatii membranelor celulelor hepatice, precum si a
deteriorarilor distrofice in aceste organe, s-a studiat si activitatea alaninaminotransferazei.

Investigatiile morfologice s-au realizat in trei loturi experimentale de animale. Primul lot
a constat din sobolani tratati zilnic cu cesiu radioactiv in doza de 600 Bq; al doilea lot a inclus
sobolani, care aditional la cesiu radioactiv au primit balsam in calitate de supliment alimentar
zilnic; al treilea lot a fost constituit din animale intacte — lotul martor.

Peste 2 saptamani de la initierea testarilor, animalele au fost sacrificate prin decapitare.
Imediat dupa decapitare timp de 5 minute au fost prelevate organele si tesuturile pentru
examenele histologice si microscopice.

Pentru examenul histologic fragmentele de organe au fost fixate in 12% de formalina neutra,
s-au supus deshidratarii in solutii hidro-etanolice cu concentratii in crestere si S-au incorporat in
parafina. Sectiunile deparafinate au fost colorate cu hematoxilind-eozina. Pentru examenul
microscopic bioptatele de organe au fost preparate prin metode clasice. Prin metode de

microscopie opticd a fost studiata starea tesuturilor hepatice, intestinale si cerebrale.

Studiul clinic

In sustinerea efectelor imunostimulatare, de detoxifiere, citolitice si colestatice, a fost
efectuat un studiu pe un lot de 80 paciente: dintre care 40 cu diagnosticul cancer al glandei
mamare (CGM) dupa polichimioterapie neoadjuvanta si 40 paciente oncologice cu diagnosticul
cancer al organelor reproductive la femei (CORF) (colul uterin, uterul, anexele) supuse
tratamentului chimioterapic.

Repartizarea participantelor in studiu:
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I grup - 20 femei cu diagnosticul CGM dupa polichimioterapie neoadjuvanta care au primit
terapia de baza + balsamul revendicat;

Il grup - 20 femei cu diagnosticul CGM dupa polichimioterapie neoadjuvanta care au
primit doar terapia de baza;

Il grup - 20 femei cu diagnosticul CORF (colul uterin, uterul, anexele) supuse
tratamentului chimioterapic, care au primit terapia de baza + balsamul revendicat;

IV grup - 20 femei cu diagnosticul CORF (colul uterin, uterul, anexele) supuse
tratamentului chimioterapic, care au primit doar terapia de baza.

Analiza rezultatelor studiului clinic a avut loc In comparatie cu datele obtinute pana la
inceputul tratamentului. Datele examinarilor clinice si de laborator au fost prelucrate statistic si
prezentate in forma de tabel. Pentru prelucrarea datelor s-a utilizat metoda de statistica
variationala cu criteriul t-Stiudent. Drept veridice au fost considerate deosebirile intre loturile
pentru cate p<0,05.

Criteriile de includere a pacientilor in studiu — Paciente cu varsta de 27-66 ani,
diagnosticate cu CGM si CORF, confirmat histopatologic, TI-3N0-2MO0-2 cu stadiile I1-1V, care
au fost supuse tratamentului complex si combinat — interventii chirurgicale, polichimioterapie
neoadjuvanti si adjuvanti, radioterapie pre- si postoperatorie. in grupul experimental au fost
incluse 20 paciente cu CGM si 20 paciente cu CORF. Grupurile martor au fost constituite
respectiv din 20 bolnave cu CGM si 20 paciente cu CORF, omogenizate, tratate traditional.

Studiul clinic s-a efectuat in conformitate cu legislatia R. Moldova si luand in considerare

principiile legislatiei internationale si a Declaratiei de la Helsinki.

2.2.6. Analiza statistica a datelor

Toate rezultatele experimentale obtinute au fost supuse analizei statistice uzuale cu
aplicarea instrumentelor statisticii descriptive (calculul mediilor aritmetice, abaterii standarde,
coeficientului de variatie si limitelor fiduciale), statisticii inferentiale (testele de valabilitate si
testele de semnificatie) si analizei dispersionale (monofactorial). Calculul indicatorilor statistici a
testul Student, iar P<0,05 este considerat drept semnificativ. Rezultatele testelor biochimice in

tabele si diagrame sunt prezentate ca media a trei repetdri + deviatia standard.
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2.3. Concluzii la capitolul 2

1. In calitate de obiecte de studiu in aceastd lucrare au servit materiile prime utilizate pentru
obtinerea balsamurilor curativo-profilactice noi — diferite parti ale plantelor de diferite
specii produse de asociatia de culturi eterooleagenoase si plante medicinale AROMED,
Republica Moldova, biomasa de spirulind obtinuta in laboratorul Ficobiotehnologie al
Institutului de Microbiologie si Biotehnologie si la intreprinderea FICOTEHFARM SRL,
Republica Moldova.

2. Metodele aplicate in cercetare se referd la obtinerea extractelor si maceratelor din biomasa
vegetald, la determinarea activitatii antioxidante a extractelor individuale i amestecurilor
si la aprecierea efectelor biologice exercitate de balsamurile curativo-profilactice noi.

3. Studiul toxicitatii balsamurilor curativo-profilactice a fost realizat pe soareci si sobolani,
conform recomanddrilor internationale ICH M3(R2), si a inclus analiza parametrilor
fiziologici, hematologici, biochimici, si morfologici.

4. Studiul efectelor biologice ale balsamurilor elaborate la pacientele cu CGM si CORF a
fost realizat In conformitate cu legislatia R. Moldova si luand in considerare principiile
legislatiei internationale si a Declaratiei de la Helsinki, si a inclus analiza parametrilor

hematologici, biochimici, si imunologici.
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3. PROCEDEE DE OBTINERE A EXTRACTELOR CU PROPRIETATI
ANTIOXIDANTE DIN MATERII PRIME VEGETALE

In numeroase conditii fiziopatologice, inclusiv inflamatii, boli neurodegenerative si
cancer sunt implicate speciile reactive de oxigen si azot. Dovezile acumulate indica faptul ca
afectarea oxidativa a biomoleculelor inclusiv a lipidelor, proteinelor si ADN-ului contribuie la
aparitia si evolutia acestor maladii [145]. De exemplu, au fost aduse dovezi experimentale a
faptului, ca speciile reactive de oxigen (SRO) joacad un rol important in fiziopatologia
hipertensiunii. Vasele sangvine sunt o sursa bogata de NADPH oxidaza, care produce cea mai
mare parte a speciilor reactive de oxigen si joacd un rol important in disfunctia renald si in
afectarea vasculara. Studii recente arata ca stresul oxidativ crescut este mediatorul important al
dereglarilor endoteliale in patologia hipertensiunii arteriale asociate cu cresterea productiei de
oxidanti, cum ar fi peroxidul de hidrogen si superoxid anionul, reducerea sintezei de oxid nitric
disfunctia endoteliala, inflamatia, hipertrofia, apoptoza, migratia celulard, fibroza si angiogeneza
in raport cu remodelarea vasculara in hipertensiunea arteriala [138].

Deteriorarea ADN, in mare parte datoratd stresului oxidativ, este o cauza principald a
functiei defecte a spermei. Spermatozoizii sunt foarte vulnerabili la stresul oxidativ din cauza
nivelurilor limitate de antioxidanti, iar aportul exterior de antioxidanti ar putea fi o solutie in
problema majora a infertilitatii masculine [19].

Stresul oxidativ a fost recunoscut ca factor ce contribuie la imbatranire si evolutia mai
multor maladii neurodegenerative, inclusiv maladia Alzheimer. Productia crescuta SRO, asociata
cu pierderea functiei mitocondriale, dependentd de varsta si de starile patologice, homeostazia
metalelor modificata si protectia antioxidantd insuficienta afecteazd in mod direct activitatea
sinaptica si neurotransmisia, ceea ce duce la disfunctii cognitive. Tintele moleculare afectate de
SRO includ ADN-ul nuclear si mitocondrial, lipidele, proteinele, reactiile metabolismului
energetic. Metabolismul celular anormal favorizeazd producerea si acumularea de proteina
amiloida B (AP) si proteina Tau hiperfosforilata, care in mod independent pot agrava disfunctia
mitocondriala si productia de SRO, formand astfel un ciclu vicios [147].

Sindromul metabolic reprezintd o problema de sdnatate publicad la nivel mondial.
Legatura dintre sindromul metabolic si maladiile asociate (obezitatea, diabetul, dislipidemia,
hipertensiunea arteriald si toleranta la glucoza afectata) este reprezentata de stresul oxidativ si de

dezechilibrul redox intracelular, ambele cauzate de persistenta afectiunilor inflamatorii cronice
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care caracterizeazd sindromul metabolic. Accelerarea formarii SRO in sindromul metabolic a
fost acceptatd ca un mecanism principal de baza pentru disfunctia mitocondriala, acumularea de
produse de oxidare ale proteinelor si lipidelor si afectarea sistemelor antioxidante. Terapiile cu
antioxidanti ar putea sa contracareze stresul oxidativ, sd imbunatateasca protectia antioxidanta
endogenad, sd atenueze simptomele sindromului metabolic si sd prevind complicatiile legate de
riscurile cardiovasculare [152].

Etiologia cancerului este legata de cauze ereditare si de mediu. Aproximativ 90 la sutd
din cancerele umane sunt cauzate de factorii de mediu, predominant prin alegere a stilului de
viatd (fumat, dieta hipercalorica, radiatii UV), in timp ce restul se datoreaza infectiilor si
expunerii chimice. Cancerul este un proces care implicad modificari mutationale si proliferative
celulare necontrolate. Cercetarile au stabilit ferm rolul cauzal si contributiv al stresului oxidativ
si al daunelor oxidative in initierea si evolutia cancerului [79].

Un alt grup important de probleme asociate cu stresul oxidativ sunt disfunctiile sexuale,
care prezinta un simptom medical si social grav prezent, dupa diferite estimari, la 10-52% dintre
barbati si 25-63% dintre femei [50, 67, 96, 97]. Cauzele organice ale disfunctiei erectile includ
hipogonadismul, hiperprolactinemia si tulburdrile neurologice. Diabetul, afectiunile cardio-
vasculare, afectiunile tractului urinar si maladiile cronice sunt de asemenea factori de risc
semnificativi pentru disfunctiile sexuale. Dintre cauzele sociale ale acestor tulburari, cel mai
important factor este stresul. Depresia si anxietatea sunt implicate in dezvoltarea disfunctiilor
sexuale la femei si barbati [97]. Mai multe trialuri controlate randomizate sustin corelarea intre
mediul inflamator si disfunctia erectild la barbatii care suferd de boli metabolice [92]. In plus,
multe tratamente administrate in caz de diabet zaharat, hipertensiune arteriald si psihoza
contribuie, de asemenea, la agravarea situatiei cu disfunctie erectila la barbati si libido la femei.
Este bine cunoscut faptul ca la persoanele care sufera de stres si insomnie pentru o lunga
perioada de timp, libidoul scade, ducidnd din nou la aparitia stresului si a insomniei, declansand
astfel un cerc vicios de patologie.

In prezent, medicamentele disponibile si tratamentele destinate disfunctiilor sexuale,
inclusiv cele erectile, au o eficientd limitata, se caracterizeaza prin numeroase efecte secundare
neplacute si contraindicatii Tn anumite tulburdri. Citratul de sildenafil (Viagra) este unul dintre
cele mai de succes medicamente in acest scop, care modificdi hemodinamica penisului,
provocand reactii adverse comune, cum ar fi cefaleele, rogeata faciala, dispepsia si congestia
nazald. Din aceste motive, dezvoltarea unor noi medicamente eficiente, cu efecte adverse minime

in tratamentul disfunctiei sexuale, raiméane in permanentd in centrul atentiei cercetatorilor.
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A fost demonstrata legatura dintre stresul oxidativ si disfunctiile sexuale la barbati [130].
Corelarea respectiva se produce, in special, prin intermediul oxidului nitric. Oxidul nitric (NO)
este considerat molecula cheie pentru mecanismele erectile: cascada NO / cGMP (guanozin
monofosfatul ciclic) este principalul sistem de control al erectiei penisului [24]. NO actioneaza
asupra relaxarii vasculaturii si a muschilor netezi ai penisului pe calea cGMP. Atunci cand
concentratiile de SRO depésesc abilitatile de decontaminare ale celulelor, O, reactioneaza cu
NO, ceea ce duce la producerea de specii reactive ale azotului (SRN), inclusiv peroxinitrit
(ONOO)) si acid peroxinitros (ONOOH); ambii compusi sunt foarte reactivi, avand activitate
citotoxica ridicata [85]. De rand cu aceasta se reduce brusc disponibilitatea oxidului nitric pentru
reactiile care asigura functia erectila.

Avand in vedere ca stresul oxidativ este practic omniprezent si nediagnosticabil in
evaluarea de rutind si cd administrarea de scavengeri ai SRO este relativ lipsita de reactii
adverse, tratamentul cu antioxidanti Se propune ca 0 substituire sau o completare la terapiile
existente pentru disfunctiile sexuale masculine. Efecte benefice ale antioxidantilor atat in
tratamentul, cat si in prevenirea disfunctiilor erectile sunt asigurate prin disponibilitatea crescuta
a oxidului nitric si reducerea stresului oxidativ [130].

Antioxidantii ofera protectie impotriva daunelor cauzate de SRO si SRN in organismele
vii. Un antioxidant poate fi definit ca o molecula care are capacitatea de a inhiba oxidarea unei
alte molecule, deci, cu alte cuvinte, este un agent reducator care este suficient de stabil pentru a
dona un electron unui radical liber si, prin urmare, duce la neutralizarea acestuia. Aportul exogen
de antioxidanti poate avea beneficii in imbatranire, maladiile degenerative, maladiile cardio-
vasculare, diabet, disfunctiile sexuale s.a. Sursele ce contin antioxidanti exogeni sunt clasificate
ca medicamente alternative [157].

Antioxidantii exogeni provin in principal din alimente si plante medicinale, cum ar fi
fructele, legumele, cerealele, ciupercile, microalgele si cianobacteriile, bauturile tari pe baza de
plante, florile, mirodeniile si plantele medicinale traditionale [87, 170]. Acesti antioxidanti
naturali din materialele vegetale sunt in principal polifenoli (acizii fenolici, flavonoidele,
antocianinele, lignanii si stilbenele), carotenoizi (xantofilele si carotenele) si vitamine
(vitaminele E si C) [13]. Antioxidantii naturali, si in special polifenolii si carotenoizii, prezinta o
gama larga de efecte biologice, cum ar fi cele antiinflamatorii, antibacteriene, antivirale, anti-
imbatranire si anticancer. [111, 172-174]. In cantititi mici, antioxidantii inhibi semnificativ
reactiile de oxidare ale lipidelor, ADN-ului si proteinelor, ceea ce normalizeaza reactiile imune si

reduce metamorfoza patologica a celulelor [46].

68



Avand in vedere efectele lor importante asupra sanatatii, metodele de extractie eficientd a
antioxidantilor naturali, evaluarea adecvatd a activitatii antioxidante, precum si principalele
resurse din categoria plantelor si cianobacteriilor atrag atentia deosebitd a cercetdtorilor din
domeniul farmaceuticii si medicinii [7].

Pentru a Tmbunatati extragerea componentelor antioxidante din materialele vegetale, este
important de a dezvolta procedee noi, prietenoase mediului pentru reducerea timpului

operational si diminuarea nivelului de utilizare a solventilor organici toxici.

3.1. Procedee de extragere a componentelor antioxidante din biomasa vegetala

Cele mai des aplicate procedee de obtinere a componentelor din biomasa vegetald sunt
extragerea cu diferiti solventi, extragerea in CO, supercritic, macerarea, remacerarea (sau
macerarea repetatd), obtinerea decocturilor. Pornind de la scopul nostru de a obtine produse
curativo-profilactice de tipul balsamurilor, este indicat de a utiliza extracte sau macerate din
biomasa speciilor de plante selectate pentru utilizare, iar in calitate de solvent — etanolul sau
solutiile hidro - etanolice de diferitd concentratie. Pentru a evidentia cel mai bun procedeu de
extragere in solutie a componentelor cu actiune antioxidanta au fost realizate optimizari pe doua
variabile — concentratia etanolului si durata de contact a solventului cu biomasa vegetala.

In calitate de metodd unicd de determinare a capacititii antioxidante a componentelor
obtinute a fost selectati metoda de reducere a radicalului cation ABTS ", care este apreciati
pentru posibilitatea de fi aplicata pe amestecuri complicate din diferite substante active cu diferit
grad de polaritate. De asemenea, pornind de la implicarea speciilor reactive ale azotului in
disfunctiile sexuale, o altdi metodd foarte importantd in elaborarea balsamurilor curativo-
profilactice cu efecte pozitive este metoda de determinare a capacitatii de reducere a radicalului
oxidului nitric. Aceste douad metode de cercetare au fost aplicate in investigarea calitatii
extractelor din biomasa vegetald selectatda in calitate de materie primd pentru fabricarea
balsamurilor curativo-profilactice.

La etapa de studiu al literaturii de specialitate si a brevetelor de inventie cu referire la
produse de acest tip, materia prima vegetala selectatd pentru cercetare si elaborare a balsamurilor
a fost divizatd in doud categorii — componente de baza si componente suplimentare, care sunt
addugate pentru a conferi produselor finale proprietati speciale.

Componentele selectate ca baza a balsamurilor curativo-profilactice noi sunt: radacina de
lemn dulce (Glycyrrhiza glabra L), rizomii de obligeana (Acorus calamus L), partea aeriana de

sunatoare (Hypericum perforatum L), partea aeriana de sovarv (Origanum vulgare L), frunze de
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izma buna (Mentha piperita L), partea acriand de coada-soricelului (Achillea millefolium L),
muguri de pin (Pinus sylvestris L).

Componentele suplimentare pentru diferite balsamuri curativo-profilactice noi au fost
urmatoarele: partea aeriand de imortele (Helichrysum italicum Roth), partea aeriana de menta
decorativa (Monarda citriodora Cerv.ex Lag), partea aeriana de salvie (Salvia officinalis L.),
seminte de amarant (Amaranthus caudatus L.), partea aeriand si rizom de telina (Apium
graveolens L.), radacina si partea aeriand de patrunjel (Petroselinum crispum), flori de salcam
(Robinia pseudoacacia L.).

La prima etapa a fost testatd activitatea antioxidantd a extractelor din biomasa plantelor,
selectate ca componente principale ale balsamurilor in conditiile aplicarii diferitor concentratii de

etanol. Rezultatele obtinute sunt prezentate in figura 3.1.
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Fig. 3.1. Activitatea antioxidanta (ug TROLOX in ml de extract) a extractelor hidro -
etanolice din biomasa componentelor de bazi ale produselor noi. G.g - Glycyrrhiza glabra
L., A.m. - Achillea millefolium L., P.s. - Pinus sylvestris L.,0.v. - Origanum vulgare L., A.c. -
Acorus calamus L., M.p. - Mentha piperita L., H.p. - Hypericum perforatum L.
(raport de masa 1:10, timpul de extragere -60 min)

Rezultatele obtinute demonstreaza o eterogenitate semnificativa in functie de specie. Cea
mai joasa activitate antioxidanta a fost obtinuta in extractele din radacina de lemn dulce. Valorile
activitatii antioxidante ale extractelor, obtinute cu aplicarea solutiilor hidro - etanolice de diferita
concentratie, S-au incadrat intre 1,2 si 2,3 pg Trolox echivalent/ml extract. La fel, o activitate
antioxidantd joasd au aratat si extractele din sovarv. In cazul extractelor din partea aeriani a
acestei plante valorile obtinute au fost intre 2,6 si 6,3 ug Trolox echivalent/ml extract.

Valori foarte asemanatoare au fost obtinute si in cazul aprecierii activitatii antioxidante a

extractelor din frunze de izma buna, partea aeriand de coada-soricelului si muguri de pin.
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Valorile obtinute pentru extractele din aceste plante au variat in limite destul de inguste - intre
8,6 si 13,4 ng Trolox echivalent/ml extract.

Cea mai naltd activitate antioxidantd a fost obtinuta in cazul extractelor din rizomii de
obligeand si partea aeriana de sunatoare. Extractele din rizomi de obligeana au demonstrat o
activitate antioxidantd echivalenta cu activitatea a 25,2-36,2 pg Trolox / ml extract. Cele mai
active sunt extractele obtinute cu aplicarea solutiilor hidro — etanolice de 50, 60 si 70%.
Diferentele dintre aceste 3 tipuri de extracte nu sunt semnificative din punct de vedere statistic.

Extractele din partea aeriand de sunatoare au avut o activitate antioxidanta echivalenta cu
activitatea a 28,5-37,3 ug Trolox / ml extract. Cea mai inalta activitate a fost determinata in
extractele obtinute cu aplicarea solutiilor hidro — etanolice de 50 si 60%, (36,0 si 37,3 ug Trolox
echivalent / ml extract, respectiv) iar diferentele dintre aceste doua variante nu au fost
semnificative statistic. Extractul obtinut cu aplicarea solutiei hidro — etanolice de 70% a avut o
activitate mai joasa — de 28,6 pug Trolox echivalent / ml extract.

Astfel, extractele cu cea mai inaltd activitate antioxidanta totala se obtin la aplicarea
solutiilor hidro — etanolice cu concentratia de 50 si 60% etanol. Diferenta dintre aceste doud
variante de extragere este nesemnificativd in cazul celor sapte componente de baza ale noilor
balsamuri curativo-profilactice, astfel, ca concentratia solutiei hidro etanolice de 50% poate fi
considerata drept optimala atat din punct de vedere economic, cat si din punct de vedere al
calitatii viitoarelor produse. Extractele obtinute au fost testate si din punct de vedere al
capacitatii de reducere a radicalului oxidului nitric. Rezultatele sunt prezentate in figura 3.2.

In majoritatea cazurilor, principalul factor de variere a capacititii de reducere a
radicalului oxidului nitric a fost specia plantei utilizate pentru extragere, iar activitatea
extractelor obtinute cu solutii hidro - etanolice de diferitd concentratie a fost destul de omogena
in fiecare tip de materie prima. Diferente semnificative In dependentd de concentratia etanolului
in extractant au fost inregistrate in cazul extractelor din rizom de obligeana si din partea aeriand
de sundtoare. Astfel, in cazul extractelor din obligeana, capacitatea de reducere a extractelor
hidro — etanolice de 50 si 60% a fost semnificativ mai mare decat in celelalte extracte. In cazul
extractelor din sundtoare o capacitate semnificativ mai joasa de reducere a radicalului oxidului
nitric au avut-o extractele hidro — etanolice de 40 si 80%. Cea mai inalta capacitate de reducere
a radicalului oxidului nitric se observad in cazul extractelor din rizom de obligeand si cele din

partea aeriand de sundtoare.
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Fig. 3.2. Capacitatea de reducere a radicalului oxidului nitric (exprimata in % de
inhibitie) a extractelor hidro - etanolice din biomasa componentelor de baza ale produselor
noi. G.g - Glycyrrhiza glabra L., A.m. - Achillea millefolium L., P.s. - Pinus sylvestris L.,O.v. -
Origanum vulgare L., A.c. - Acorus calamus L., M.p. - Mentha piperita L., H.p. - Hypericum

perforatum L.(raport de masa 1:10, timpul de extragere -60 min)

Putem concluziona, ca atat pentru capacitatea de reducere a radicalului oxidului nitric, cat
si a radicalului cation ABTS'", concentratia optimd a etanolului in solutia aplicati pentru
extragere este de 50%, iar cele mai active extracte se obtin din rizom de obligeand si partea
aeriand de sundtoare. Acelasi tip de extracte a fost realizat si din biomasa componentelor
suplimentare ale produselor noi. Rezultatele obtinute in cazul testarii capacitatii de reducere a

radicalului cation ABTS sunt prezentate in figura 3.3.
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Fig. 3.3. Activitatea antioxidanta (ug TROLOX in ml de extract) in extractele hidro -
etanolice din biomasa componentelor suplimentare ale produselor noi. P.c.(r) — radacina de
Petroselinum crispum L., P.c. (f) - partea aeriana de Petroselinum crispum L., A.g. (r) —
radacina de Apium graveolens L, R.p. - Robinia pseudoacacia L., H.i. - Helichrysum italicum
Roth., S.0. — salvia oficinalis L., M.c. - Monarda citriodora Cerv.ex Lag, Am.c. - Amaranthus
caudatus L. (raport de masa 1:10, timpul de extragere -60 min)
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Cea mai joasa activitate antioxidanta a fost obtinutd pentru extractele din rddacina de
patrunjel si telina (intre 3,3 si 4,5 ug Trolox / ml de extract in cazul patrunjelului si intre 5,5 si
6,3 pg Trolox / ml de extract in cazul telinii). Activitate comparabilda au demonstrat extractele
din imortele si menta decorativa. In aceste cazuri capacitatea de reducere a radicalului cation
ABTS " a fost de pani la 17,8 pug Trolox in ml de extract. Valori intre 17,3 si 26,3 pg Trolox in
ml de extract au fost obtinute in cazul testirii capacititii de reducere a ABTS ™ in extractele din
partea aeriand de flori de salcdm si seminte de amarant. Cea mai mare activitate a fost
inregistratd in extractele obtinute cu solutie hidro — etanolicd de 50% din partea aeriand de
patrunjel (33,7+0,34 ug Trolox /ml) si salvie (38,4+0,94 pg Trolox /ml).

Ca si in cazul componentelor de baza ale preparatelor noi, extractele testate au avut cea
mai mare activitate antioxidanta in cazul aplicarii concentratiei etanolului intre 50 si 70% , iar in
calitate de concentratie optima a fost selectatd concentratia de 50% etanol.

Capacitatea de reducere a radicalului oxidului nitric de catre extractele hidro — etanolice

din componentele suplimentare ale noilor produse curativo-profilactice sunt redate in figura 3.4.
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Fig. 3.4. Capacitatea de reducere a radicalului oxidului nitric (% de inhibitie) a
extractelor hidro - etanolice din biomasa componentelor suplimentare ale produselor noi.
P.c.(r) — radacina de Petroselinum crispum L., P.c. (f) - partea aeriana de Petroselinum
crispum L., A.g. (r) — radacina de Apium graveolens L, R.p. - Robinia pseudoacacia L., H.i. -
Helichrysum italicum Roth., S.0. — salvia oficinalis L., M.c. - Monarda citriodora Cerv.ex
Lag, Am.c. - Amaranthus caudatus L. (raport de masa 1:10, timpul de extragere -60 min)

Cea mai joasa capacitate de reducere a radicalului oxidului nitric a fost determinatd in
extractele din radacina de patrunjel si cele de telina — valorile obtinute se incadreaza intre 7,1 -
12,3% inhibitie. Concentratia diferitd a etanolului utilizat pentru extractie nu a influentat
proprietatile extractului n cazul acestor doud materii prime, astfel cd diferente semnificative

statistic nu au fost observate. Extractele din imortele si menta decorativd au o capacitare de
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reducere a NO'intre 9,6 si 13,4% inhibitie. Putin mai inalte sunt valorile acestui parametru in
cazul extractelor din florile de salcadm si semintele de amarant — intre 12,6 si 17,0% inhibitie.
Cea mai inalta activitate o au extractele din partile aeriene de salvie si de patrunjel, valorile
incadrandu-se intre 17,3 si 23,4% inhibitie. In cazul extractelor din partile aeriene de patrunjel si
salvie, precum si a celor din seminte de amarant activitatea extractelor obtinute cu solutie hidro —
etanolicd de 50% este semnificativ mai mare comparativ cu cea a extractelor obtinute cu solutie
de 40% etanol (P<0,005). Intre activitatea extractelor de 50% si a celor de 60% diferente
semnificative nu au fost. Astfel, concentratia optima a solutiei hidro - etanolice aplicatd in scopul
obtinerii extractelor cu capacitate inaltd de reducere a radicalului oxidului nitric este de 50%.
Timpul de extragere este cea de-a doua variabila verificata in studiul realizat. Astfel, au
fost realizate extractii din biomasa componentelor de baza cu solutie hidro - etanolica de 50%,

iar timpul de contact a fost marit gradat pana la 180 min. Rezultatele obtinute sunt prezentate in

figura 3.5.
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Fig. 3.5. Activitatea antioxidanta (ug TROLOX in ml de extract) a extractelor hidro -
etanolice (50%) din biomasa componentelor de baza ale produselor noi in dependenta de
timp. G.g - Glycyrrhiza glabra L., A.m. - Achillea millefolium L., P.s. - Pinus sylvestris L.,O.v.
- Origanum vulgare L., A.c. - Acorus calamus L., M.p. - Mentha piperita L., H.p. -
Hypericum perforatum L.

Marirea timpului de contact a biomasei cu solutia hidro - etanolicd duce la o crestere a
activitatii antioxidante in extract. Astfel, valorile obtinute in cazul aplicarii unei extractii Cu
durata de 180 min sunt semnificativ mai mari comparativ cu cele obtinute in extractiile de 60
min (P<0,001 pentru toate componentele cu exceptia extractului din sovéarv, unde P<0,01). In
cazul extractelor din partile aeriene de sovarv, izma buna si sunatoare, precum si in cazul

extractului din rizom de obligeana marirea duratei de extragere de la 60 min la 3 ore duce la o
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mirire a activititii antioxidante a extractelor de aproximativ 1,3 ori. In cazul extractelor din
muguri de pin activitatea antioxidanta creste de 1,55 ori, in cazul extractelor din parti aeriene de
patrunjel — de 1,7 ori, iar in cazul extractului din radacina de lemn dulce — de 2,6 ori.

Efectul maririi duratei de extragere asupra capacitatii de reducere a NO poate fi urmarit
pe figura 3.6. Ca si in cazul indicatorului analizat anterior, odata cu marirea timpului de contact
al extractantului cu biomasa vegetala are loc cresterea capacitatii de reducere a radicalului NO'.
Cu toate ca pentru componentele de baza ale preparatelor curativo-profilactice diferentele dintre
activitatea extractelor obtinute In 60 min si a celor obtinute ca rezultat al unei extractii cu durata
de 3 ore sunt semnificative, acestea nu sunt atat de mari ca in cazul capacitatii de reducere a
radicalului ABTS™™ - de pani la 1,46 si 1,48 ori in cazul sovarvului si izmei bune. Pentru

celelalte tipuri de materii vegetale cresterea a fost de 1,15-1,31 ori.
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Fig. 3.6. Capacitatea de reducere a radicalului oxidului nitric (exprimata in % de
inhibitie) a extractelor hidro - etanolice (50%) din biomasa componentelor de baza ale
produselor noi in dependenta de timp. G.g - Glycyrrhiza glabra L., A.m. - Achillea
millefolium L., P.s. - Pinus sylvestris L.,0.v. - Origanum vulgare L., A.c. - Acorus calamus L.,
M.p. - Mentha piperita L., H.p. - Hypericum perforatum L.

In cazul componentelor auxiliare ale produselor curativo - profilactice noi, marirea
duratei de extragere are aceleasi efecte. Valorile activitatii antioxidante a extractelor obtinute la
aplicarea extragerii hidro — etanolice de 50% cu durata variabila pot fi urmarite pe figurile 3.7 si
3.8.

Astfel, in cazul extractului din radacina de patrunjel activitatea antioxidanta creste de la
echivalentul a 5 pug Trolox / ml extract in cazul timpului de extragere de 60 min la echivalentul a
10,4 pg Trolox /ml de extract in cazul extragerii cu durata de 180 min, ceea ce inseamna o

crestere de 2,08 ori. Aceasta este, de fapt, una dintre cele mai mari cresteri in limita rezultatelor
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obtinute pentru produsele suplimentare din componenta balsamurilor noi. O crestere de 2,3 ori la

marirea duratei de extragere a fost observata pentru radacina de telina.
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Fig. 3.7. Activitatea antioxidanta (ug TROLOX in ml de extract) a extractelor hidro -
etanolice (50%) din biomasa componentelor suplimentare ale produselor noi in dependenta
de timp. P.c.(r) — radacina de Petroselinum crispum L., P.c. (f) - partea aeriani de
Petroselinum crispum L., A.g. (r) — radacina de Apium graveolens L, R.p. - Robinia
pseudoacacia L., H.i. - Helichrysum italicum Roth., S.0. — salvia oficinalis L., M.c. -
Monarda citriodora Cerv.ex Lag, Am.c. - Amaranthus caudatus L.

Pentru aceastd materie prima activitatea antioxidanta creste de la 6,3 la 14,6 pg Trolox /
ml extract la cresterea timpului de extragere de la 60 la 180 min. Si in cazul imortelelor cresterea
duratei de extragere duce la cresterea activitatii antioxidante a extractului — de la 17,8 la 34,1 ug
Trolox / ml extract (sau de 1,91 ori). In cazul extractelor din partile aeriene de patrunjel, florile
de salcam, partile aeriene de salvie, mentd decorativa si seminte de amarant marirea duratei de
extragere de la 30 la 180 min duce la marirea activitatii antioxidante a extractelor obtinute de
1,44 — 1,62 ori. Capacitatea de reducere a radicalului oxidului nitric de asemenea creste in
extracte odata cu marirea duratei de extragere (figura 3.8). VValoarea acestui parametru a crescut
odata cu timpul de extragere in extractele din toate tipurile materii prime vegetale utilizate
suplimentar la componentele de bazd ale balsamurilor noi curativo - profilactice. Cresterea
inregistratd a fost destul de uniforma, iar valorile obtinute la extragerea cu durata de 180 min au
fost de 1,31 — 1,71 ori mai mari comparativ cu cele obtinute la extragerea cu durata de 60 min
(P<0,001 pentru toate materiile prime). Cel mai semnificativ a crescut activitatea extractului de

radacina de patrunjel — de 1,71 ori si a celui din partea aeriana din patrunjel — de 1,60 ori.
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Fig. 3.8. Capacitatea de reducere a radicalului oxidului nitric (% de inhibitie) a
extractelor hidro - etanolice (50%0) din biomasa componentelor suplimentare ale
produselor noi in dependenta de timp. P.c.(r) — ridéacina de Petroselinum crispum L., P.c. (f)
— partea aeriana de Petroselinum crispum L., A.g. (r) — radacina de Apium graveolens L, R.p.
- Robinia pseudoacacia L., H.i.— Helichrysum italicum Roth., S.0. — Salvia oficinalis L., M.c.
— Monarda citriodora Cerv.ex Lag, Am.c. - Amaranthus caudatus L.

In continuarea cercetarilor, eficienta extractiei cu durata de 3 ore a fost comparatd cu
eficienta macerarii simple si triple a aceluiasi tip de biomasa pentru toate componentele de baza.

Rezultatele sunt prezentate in figura 3.9.
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Fig. 3.9. Activitatea antioxidanta (ug TROLOX in ml de extract) in extractele hidro -
etanolice (50%), macerate si remacerate din biomasa componentelor de baza ale
produselor noi. G.g - Glycyrrhiza glabra L., A.m. - Achillea millefolium L., P.s. - Pinus
sylvestris L.,O.v. - Origanum vulgare L., A.c. - Acorus calamus L., M.p. - Mentha piperita L.,
H.p. - Hypericum perforatum L.
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Aplicarea procedurii de macerare pe durata a 5 zile, asa cum este descris in cap.2. duce la
o crestere semnificativa a activitatii antioxidante a extractelor obtinute. Maceratul de sunatoare
este de 1,27 ori mai activ ca extractul simplu, iar maceratul din rizom de obligeana — de 1,76 ori
mai activ ca extractul hidro - etanolic. Maceratele din partea aeriana de coada soricelului, izma
buna si din muguri de pin sunt de 2,1; 2,4 si 2,5 ori mai active decat extractele respective. O
crestere si mai semnificativa a activitdtii antioxidante a maceratului fata de extract se observa la
sovarv si raddcina de lemn dulce — de 3,2 si 4,1 ori respectiv.

Aplicarea procedurii de remacerare (macerare tripla) duce la o crestere suplimentara a
activitatii antioxidante a produsului extragerii — cu 10,1-48,7% comparativ cu macerarea simpla.
Cea mai modesta crestere — cu 10,1% a activitatii antioxidante a fost stabilita pentru maceratul
triplu din rizom de obligeand, iar cea mai pronuntatd Crestere — cu 48,7% a fost observatd in
cazul maceratului triplu din  muguri de pin. Astfel, cele mai inalte valori ale activitatii
antioxidante au fost Inregistrate n extractele obtinute prin macerare repetata din toate tipurile de
materii prime vegetale (componente de baza).

Capacitatea de reducere a NO'in extractele obtinute la contactul de 3 ore a extractantului

cu biomasa vegetala, in maceratul simplu si maceratul triplu poate fi urmarita pe figura 3.10.
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Fig. 3.10. Capacitatea de reducere a radicalului oxidului nitric (% de inhibitie) a
extractelor hidro - etanolice (50%), macerate si remacerate din biomasa componentelor de
baza ale produselor noi. G.g - Glycyrrhiza glabra L., A.m. - Achillea millefolium L., P.s. -
Pinus sylvestris L.,0.v. - Origanum vulgare L., A.c. - Acorus calamus L., M.p. - Mentha
piperita L., H.p. - Hypericum perforatum L.

Capacitatea de reducere a radicalului oxidului nitric de asemenea este mai mare in
maceratele simple si triple comparativ cu extractele hidro — etanoloce de 50% si durata extractiei

de 180 min. Activitatea maceratelor simple este mai mare de 1,18 — 1,89 ori, iar cea a
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maceratelor triple — de 1,21 - 2,18 ori comparativ cu extractele simple obtinute in rezultatul
extragerii hidro — etanolice cu durata de 180 min. Cea mai mica crestere a activitatii antioxidante
a fost stabilitd in cazul extractelor din sunatoare, iar cea mai mare — a celor din coada soricelului.

Astfel, aplicarea macerarii triple pentru componentele de baza ale noilor balsamuri
curativo-profilactice asigura obtinerea extractelor cu cea mai inaltd capacitate de reducere a
radicalilor ABTS " si NO'.

Acelasi lucru se observa si in cazul extractelor si maceratelor din componentele
suplimentare ale noilor produse (fig. 3.11 s1 3.12).

In cazul componentelor suplimentare ale balsamurilor noi se observa aceeasi tendinta —
activitatea maceratelor este mai mare comparativ cu activitatea extractelor hidro — etanolice
simple, iar activitatea maceratelor triple este mai mare decat activitatea maceratelor simple. Cele
mai mari valori ale activitatii antioxidante au fost stabilite pentru extractele din radacina de
telind, partea aeriand de mentd decorativa si radacind de patrunjel. Astfel, maceratul simplu din
radacina de telina a fost de 1,6 ori mai activ, iar maceratul triplu — de 2,2 ori mai activ
comparativ cu extractul simplu hidro - etanolic. In cazul mentei decorative, cresterea este de 1,9
ori pentru maceratul simplu si de 2,4 ori pentru maceratul triplu. Maceratul din rddacind de
patrunjel este de 2,5 ori mai activ comparativ cu extractul hidro — etanolic, iar maceratul triplu —
de 2,9 ori. In cazul celorlalte materii prime suplimentare activitatea antioxidanti a remaceratelor
este de 1,3 — 1,6 ori mai mare comparativ cu activitatea antioxidantd a extractelor hidro -

etanolice simple obtinute prin extragere cu durata de 3 ore.
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Fig. 3.11. Activitatea antioxidanta (ung TROLOX / ml de extract) a extractelor hidro -
etanolice (50%), maceratelor si remaceratelor din biomasa componentelor suplimentare
ale produselor noi. P.c.(r) — radacina de Petroselinum crispum L., P.c. (f) - partea aeriana

de Petroselinum crispum L., A.g. (r) — radacina de Apium graveolens L, R.p. - Robinia
pseudoacacia L., H.i. - Helichrysum italicum Roth., S.0. — Salvia oficinalis L., M.c. -
Monarda citriodora Cerv.ex Lag, Am.c. - Amaranthus caudatus L.
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Fig. 3.12. Capacitatea de reducere a radicalului oxidului nitric (% de inhibitie) a
extractelor hidro - etanolice (50%), maceratelor si remaceratelor din biomasa
componentelor suplimentare ale produselor noi. P.c.(r) — riadacina de Petroselinum crispum
L., P.c. (f) - partea aeriana de Petroselinum crispum L., A.g. (r) — radéicina de Apium
graveolens L, R.p. - Robinia pseudoacacia L., H.i. - Helichrysum italicum Roth., S.0. — salvia
oficinalis L., M.c. - Monarda citriodora Cerv.ex Lag, Am.c. - Amaranthus caudatus L.

Capacitatea de reducere a NO' de asemenea este mai mare in macerate i remacerate
pentru toate materiile prime vegetale utilizate suplimentar in produsele noi (figura 3.12).
Capacitatea de reducere a radicalului oxidului nitric a maceratelor din componentele vegetale
suplimentare din componenta noilor balsamuri a fost de 1,24 — 1,91 ori mai Tnaltd comparativ cu
activitatea extractelor simple. Cea mai mare crestere a fost observata pentru maceratul din partea
aeriand de imortele (de 1,91 ori), urmatd de cresterea activititii maceratului din seminte de
amarant (de 1,80 ori). Maceratele triple au avut o activitatea de reducere a NO™ cu 9,7 — 31,6%
mai mare comparativ cu activitatea maceratelor simple.

Astfel, atat activitatea antioxidanta exprimatd prin reducerea radicalului cation ABTS, cat
si capacitatea de reducere a radicalului oxidului nitric este mai inaltd in maceratele si maceratele
triple obtinute din masa vegetalda a componentelor de baza si celor speciale suplimentare,
utilizate pentru obtinerea noilor balsamuri curativo - profilactice. Macerarea tripla, de rand cu
activitatea antioxidantd generald si specificd, mai asigurd si Imbunatatirea proprietatilor
organoleptice a produselor obtinute, ceea ce este foarte important in cazul introducerii acestora
in componenta unui produs de tipul balsamurilor.

In paralel cu remaceratele din componentele de bazi separate s-a realizat si un remacerat
din amestecul format din mase echivalente ale acestor componente. Un macerat triplu din

componentele suplimentare nu s-a facut, deoarece aceste componente sunt specifice pentru
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fiecare produs curativo — profilactic nou elaborat. Rezultatele obtinute vor sta la baza elaborarii
tehnologiilor de fabricare a balsamurilor, care va fi prezentata in capitolul 4.

Activitatea antioxidantd a remaceratului din amestec s-a dovedit a fi de peste 13 ori mai
mare decat cel mai activ extract individual din rizomul de obligeana. Valorile obtinute pentru
amestecul de componente comparativ cu activitatea antioxidanta a fiecarui macerat triplu din

materia prima vegetala individuala pot fi observate pe figura 3.13.
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Fig. 3.13. Activitatea antioxidanti a maceratelor triple individuale si a maceratului
triplu din amestecul de componente de baza ale balsamurilor noi.

Se poate afirma, ca activitatea racematului din amestecul de componente este mai mare
decat o suma simpld a activitatilor componentelor individuale. Acest fenomen poate fi explicat
prin sinergismul componentelor, despre care s-a vorbit in capitolul 1.

Astfel, rezultatele obtinute sugereaza, ca in scopul elaborarii unor produse curativo-
profilactice cu activitate antioxidantd inaltd componentele vegetale in amestec trebuie supuse
procesului de remacerare (macerare tripld). Aceasta procedurd permite obtinerea unei activitdti
antioxidante net superioare fatd de activitatea componentelor individuale ale amestecului.

Rezultatele obtinute in procesul de extragere a componentelor cu efect antioxidant din
materia vegetald a permis de a elabora doua procedee de extragere : unul pentru obtinerea instant
a extractelor hidro etanolice pentru uz imediat si unul de obtinere a maceratului triplu din
amestec de plante pentru utilizare ulterioara in componenta balsamurilor curativo — profilactice
(fig. 3.14 51 3.15).

Procedeul de obtinere a extractelor hidro — etanolice din biomasa vegetala se realizeaza in
modul urmator: se pregiteste masa vegetald si solutia hidro — etanolica de 50%, se prepara
amestecul reactant reiesind din raportul biomasa (mg): extractant (ml) de 10:1. Extragerea se

efectueaza la temperatura camerei in baloane de sticla cu volum de 100 ml, la agitare continua pe
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un agitator orbital setat la 200 rot/min, durata extragerii este de 180 min. Extractele obtinute se
separd de restul de biomasa vegetald prin filtrare, se standardizeazad dupd masa uscatd, se

ambaleaza si se pastreaza in conditii de frigider

Materia prima vegetala Solutia hidro — etanolica
individuala de 50%

Amestec reactant:
1g masa vegetald la 100 ml solutie
hidro —etanolica de 50%

!

Extragere: durata 180 min,
t=20°C, agitare (200 rot/min)

v

Filtrare, standardizare

v

Ambealare, pastrare

Fig. 3.14. Procedeu de obtinere rapida a extractelor din materie prima vegetala.

Procedeul de obtinere a maceratului triplu se realizeaza conform schemei din figura 3.15:

Amestecul vegetal se marunteste si se trece in vasul de macerare. Se adauga solutia hidro
— etanolicd pentru umectare. Se utilizeazd aproximativ 5 ml de solutie la 10 g de masa vegetala.
Se lasd la umectat 3 ore. Peste 3 ore amestecul se trece in percolator, se adauga solutie hidro —
etanolica astfel ca aceasta sa acopere complet masa vegetald. Percolatorul se inchide si se lasa la
macerare pentru 5 zile. Peste 5 zile se scurge 1/2 din continut. Volumul extras se inlocuieste cu
solutie hidro - etanolicd. Din nou se lasd la macerare timp de 5 zile, apoi se scurge 1/2 din
volum. Se adauga solutie hidro - etanolicd astfel, ca sd completeze volumul amestecului la cel
initial si din nou se lasd la macerat pentru 5 zile. Se extrage tot extractul. Cele trei fractii din trei
macerari se intrunesc, se amesteca si se lasd pentru sedimentare la frigider pentru 24 ore. Dupa
24 ore extractul se filtreaza si se standardizeaza. Extractul se ambaleaza ermetic si se pastreaza la

frigider pana la utilizare.
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Materia prima vegetala Solutia hidro — etanolica
de 50%

Umectarea masei vegetale, 3 ore (500 J
ml solitie la 1 kg materie vegetald)
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Fig.3.15. Procedeu de obtinere a maceratului din materie prima vegetala

3.2. Procedee de extragere a componentelor antioxidante din biomasa de spirulina

Spirulina este o cianobacterie filamentoasa care este folositd de mult timp ca supliment
alimentar. Spirulina platensis (denumirea actuala Arthrospira platensis) este una dintre cele mai
valoroase specii de cianofite. Doua caracteristici de bazd au determinat utilizarea spirulinei in
calitate de nutraceutic — continutul inalt de proteine si continutul variat de vitamine in biomasa.
In acelasi timp biomasa de spirulini contine numeroase substante bioactive, inclusiv cu
proprietdti antioxidante, imunomodulatoare si antiimflamatoare. Printre acestea se numara
pigmentii spirulinei — clorofila a, f-crotenul si alti carotenoizi, ficocianina; compusii fenolici,
polizaharidele s.a. Spirulina activeazd enzimele antioxidante celulare, inhibd peroxidarea
lipidelor si deteriorarea ADN-ului, elimind radicalii liberi si creste activitatea
superoxiddismutazei si a catalazei [161].

Extragerea eficientd a componentelor active din biomasa de spirulind este o sarcina
importantd in elaborarea preparatelor destinate uzului uman. Deoarece in aceasta lucrare se pune
accent pe proprietatile antioxidante ale noilor produse curativo-profilactice, parametrii testati pe
parcursul realizarii cercetarilor au fost: activitatea antioxidantd exprimatd prin capacitatea de
reducere a reagentului fosfomolibdenic (CRFM) si cuantificatd n mg de acid ascorbic echivalent
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/ g de substantd uscatd, activitatea antiradicalicd exprimatd in capacitatea de inhibitie a
radicalului DPPH si continutul de fenoli, determinata prin metoda reducerii reagentului Folin-
Ciocalteu si exprimata Tn mg acid galic echivalent / g substanta uscata.

Pentru obtinerea extractelor complexe din biomasa nativa de Spirulina au fost folosite
cinci concentratii de etanol 1n solutiile hidro — etanolice: de 40%, 50%, 60%, si 70%. A doua
conditie variabila a fost durata extragerii, care a fost de 60 min, 120 min si 180 min. Raportul
dintre biomasa si solventi a fost de 5 mg de biomasa de spirulind la 1 ml solutie hidro - etanolica.
Extractele hidro - etanolice au fost obtinute in conditii de temperaturd constanta si la agitatie
permanentd. Extractele au fost separate de biomasa prin filtrare si standardizate dupa reziduul
uscat, concentratia finala fiind de 1,0 mg / ml substanta uscata.

Activitatea antioxidanta in extractele hidro - etanolice poate fi urmarita in figura 3.16.
Valorile obtinute variaza de la 32,93 pana la 70,88 mg acid galic echivalent / g substantd uscata
in dependenta de timpul de extragere si concentratia solutiei hidro - etanolice. Extractele obtinute
cu solutie hidro - etanolica de 60 si 70% au o activitate antioxidantd semnificativ mai mare
comparativ cu extractele cu concentratia etanolului de 40 si 50%, atunci cand durata extractiei
este de 60 min. La extractele obtinute pe durata a 120 min de contact a biomasei cu extractantul
diferentd semnificativa statistic este doar in extractul de 70% etanol comparativ cu toate celelalte

variante.
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Fig.3.16. Activitatea antioxidanti, exprimata in mg acid ascorbic echivalent / g substanta
uscatii, a extractelor hidro - etanolice din biomasa de Spirulina platensis in dependenta de
concentratia etanolului si timpul de extragere

Marirea timpului de extragere de la 60 la 120 min duce la marirea activitatii antioxidante

de 1,36 — 1,81 ori in dependenta de concentratia etanolului utilizat. Cea mai modesta crestere a
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activitatii antioxidante se observa in cazul extractului hidro — etanolic de 70%, iar cea mai
semnificativa — in cazul extractului de 40% etanol. Marirea timpului de extractie de la 120 la 180
min nu modifica semnificativ activitatea extractelor, cresterea ramanand la nivelul caracteristic
pentru extractele obtinute in procedura de extragere de 2 ore.

Aplicand aceiasi parametri variabili (concentratia solutiei hidro — etanolice si timpul de
extractie) a fost studiatd activitatea antiradicalica a extractelor sin biomasa de spirulina.
Rezultatele testelor biochimice sunt prezentate in figura 3.17.

Activitatea antiradicalica a extractelor obtinute din biomasa de spirulind la extragerea pe
durata a 60 de minute se incadreaza in limitele de valori de la 25,38 la 45,23% de inhibitie a
radicalului DPPH’, si creste odatad cu concentratia etanolului in solutia hidro — etanolica.
Marirea duratei de extragere pana la 120 min duce la o marire de 1,18-1,47 ori a activitatii
antiradicalice a extractelor obtinute, iar crestere de mai departe a duratei de extragere pana la 3

ore duce la o descrestere a acesteia.
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Fig.3.17. Activitatea antiradicalica, exprimati in % de inhibitie a radicalului DPPH", a
extractelor hidro-etanolice din biomasa de Spirulina platensis in dependenti de
concentratia etanolului si timpul de extragere

Cea mai inalta activitate antiradicalica, 53,2% de inhibitie a radicalului DPPH" a fost
observata in extractul hidro — etanolic de 70%, cu durata de extragere de 120 min.

Prin utilizarea extragerii hidro - etanolice aplicata in aceasta lucrare se creeaza conditii de
extragere in complex a componentelor hidrosolubile si etanolsolubile, cele mai active fiind
compusii fenolici. Pornind de la aceasta ne-am propus sa determindm si continutul fenolilor in

extractele obtinute. Rezultatele testelor biochimice sunt expuse in figura 3.18.
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Continutul fenolilor in extractele hidro - etanolice este determinat mai mult de durata
extragerii decat de concentratia etanolului utilizat in extragere. Astfel, in varianta timpului de
agitare de 60 min, continutul fenolilor este de la 5,69 pana la 6,46 mg acid galic echivalent / g
substanta uscati. In varianta cu durata de extragere de 120 min continutul fenolilor este mai mare
- de la 7,21 pana la 7,51 mg a. galic eq/g, iar in varianta cu durata de agitare de 360 min,
continutul fenolilor variaza intre 4,27 si 6,08 mg a. g. eq/g.

Pentru obtinerea unor cantitati mai mari de fenoli din biomasa nativa de Spirulina durata
de agitare de 120 min este optimala (in comparatie cu alte variante testate). Astfel, rezultatele
obtinute aratd, ca ambii factori variabili studiati - concentratia etanolului si durata extragerii sau
durata contactului amestecului extractant cu biomasa de Spirulina pot influenta activitatea
extractelor obtinute, si deci trebuie luati in calcul la elaborarea procedeelor eficiente de obtinerea
a extractelor active din spirulina.

In perspectiva utilizarii extractelor din biomasa de Spirulina in calitate de materie prima
pentru elaborarea unor produse curativo — profilactice este important de a observa modificarea in
timp a activitatii extractelor, astfel ca sa poata fi luatd decizia cu referire la pastrarea extractelor

din momentul obtinerii si pana la includerea lor in produsele respective.
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Fig.3.18. Continutul de fenoli, exprimata in mg acid galic echivalent / g substantdi
uscatd, in extractele hidro-etanolice din biomasa de Spirulina platensis in dependenta de
concentratia etanolului si timpul de extragere

in acest scop extractele au fost pastrate in conditii de frigider — 2-6 °C, iar la intervalele
de 14, 30 si 90 de zile au fost efectuate testele biochimice respective.
Rezultatele care reflectd modificarea activitdtii antioxidante a extractelor hidro —

etanolice din spirulind sunt prezentate in tabelul 3.1. Conform rezultatelor obtinute in primele 14
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zile de pastrare activitatea extractelor scade in mediu cu 14-16%. Cu madrirea perioadei de
pastrare a extractelor activitatea antioxidantd continua sd se micsoreze. Dupa 30 zile de pastrare
pierderile in activitatea antioxidanta sunt de pana la 36%. Cele mai semnificative diminuari ale
activitatii antioxidante sunt caracteristice pentru extractele cu solutii hidro - etanolice de 70% si

durata de extragere 120 si 180 minute (cu 34,1 si 36,1% respectiv).

Tabelul 3.1. Modificarea activitatii antioxidante in extractele hidro - etanolice din

Spirulina platensis la pistrare in conditii de frigider

Concentratia Timpul de extragere, min
N, etanolului in
solutie, 60 min 120 min 180 min
%
Activitatea antioxidanta, mg acid ascorbic echivalent/g substanta uscata
Imediat dupa extragere

1 40 32,93+1,35 59,86+1,55 60,4+2.29

2 50 34,07+0,35 59,99+1,08 58,91+2,8

3 60 40,8+2,51 62,14+1,22 64,6+1,64

4 70 51,8+1,84 70,3+1,03 70,88+1,87
Peste 14 zil

1 40 29,09 + 1,12 50,18 £ 0,90 4027+ 1,16

2 50 31,65+ 1,20 50,22 + 1,26 42,51+ 1,11

3 60 34,05+ 1,15 52,15+2,10 46,08 £ 1,23

4 70 45,11 £2,32 58,90+ 1,17 52,77+ 2,20
Peste 30 zil

1 40 24,09 + 1,61 44,18 £ 0,95 32,18+ 1,08

2 50 28,44 + 1,33 46,31+ 1,14 36,16 £ 1,07

3 60 30,12+ 1,19 48,22 + 1,68 37,15+ 1,15

4 70 34,16 £ 1,02 46,32 £ 1,23 45,27+ 0,98
Peste 90 zil

1 40 23,57+ 1,33 44,22 + 1,46 33,12+ 2,14

2 50 27,12+ 1,51 45,28 + 1,61 33,33+ 1,32

3 60 30,08 £ 1,42 47,18+ 0,73 35,04 +£ 1,66

4 70 31,36 £ 1,34 45,88+ 1,16 42,31 +2,05

Urmatorul test de stabilitate a fost efectuat la 90 de zile de la momentul extragerii si a
ardtat, ca tendinta de diminuare in timp a activitdtii antioxidante se pastreaza, dar tempoul
procesului se reduce. Astfel, de exemplu, pentru aceleasi doua extracte analizate mai sus
concluziona, cd componentele antioxidante extrase din biomasa de spirulind degradeaza in timp,

ceea ce inrautateste proprietatile biologice ale acestora.
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Si activitatea antiradicalica a extractelor din spirulind sunt supuse degradarii In conditii
de pastrare la frigider. Rezultatele sunt prezentate in tabelul 3.2. Pe durata primelor 14 zile de

pastrare activitatea antiradicalica a extractelor hidro- etanolice scade cu 5,0 — 22,1%.

Tabelul 3.2. Modificarea activitatii antiradicalice in extractele hidro - etanolice din

Spirulina platensis la pastrare in conditii de frigider

Concentratia Timpul de extragere, min
NI etanolului in
solutie, 60 min 120 min 180 min
%
Activitatea antiradicalica a extractelor hidro - etanolice, % inhibitie DPPH
Imediat dupa extragere

1 40 25,38+0,45 28,49+2,50 27,70+0,78

2 50 30,81+0,71 45,52+2,48 34,1142,35

3 60 33,6+1,55 45,60+5,18 37,87+1,84

4 70 45,23+1 45 53,25+437 40,46+0,53
Peste 14 zil

1 40 24,11 +0,78 25,18+ 0,56 23,16 £ 2,12

2 50 26,5+1,12 38,15+ 2,31 30,22+ 0,85

3 60 27,15+ 1,08 36,27+ 1,54 35,18+ 1,38

4 70 36,14 £ 1,64 42,16 + 1,44 31,50+ 1,82
Peste 30 zil

1 40 24,09 + 1,05 23,06+ 1,23 2234+ 128

2 50 2417 = 1,47 36,22 £ 0,92 2724+ 1,64

3 60 25,22 +0,74 35,42+ 1,33 31,16 £ 1,73

4 70 32,11+ 1,07 39.16 + 1,51 30.26 + 1,68
Peste 90 zil

1 40 23,42+ 1,25 24,61 £2,35 20,30 £ 0,85

2 50 21,56 £ 0,94 33,18+ 1,72 27,3 +2,06

3 60 22,16 £ 1,38 30,18 £2,43 29,84 £2,04

4 70 27,27+ 1,52 36,28 £ 0,58 29,15+ 1,79

Ca si in cazul activitdtii antioxidante, cea mai semnificativd scadere se observa in
extractele de 70%, unde reducerea activitatii antiradicalice este de 20,1 — 22,1%. Pastrarea pe
durata a 30 de zile a extractelor in conditii de frigider s-a soldat cu reducerea progresiva a
activitatii antiradicalice, care a atins 29,0% in cazul extractului de 70% obtinut la extragere de 60
min. In urmatoarele 60 zile de pastrare activitatea antiradicalica a extractelor scade lent si atinge
valori mai mari, de pana la 39,7% (extractul hidro — etanolic de 70% cu durata de extragere de
60 min). Putem mentiona, cd cele mai mari reduceri in activitatea antiradicalica se observa in

extractele obtinute cu solutie hidro — etanolica cu un continut mai nalt al alcoolului. Cele mai
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mici valori ale reducerii activitatii antiradicalice sunt caracteristice pentru extractele de 40%
etanol. Astfel, ca si activitatea antioxidantd, capacitatea antiradicalicd a extractelor hidro —
etanolice din biomasa de spirulind degradeaza la pastrarea de lungd durata in frigider, iar cele
mai importante reduceri au loc pe durata a primelor 14 zile de pastrare.

Rezultatele obtinute la stabilitatea componentelor fenolice in extractele din biomasa de

spirulind sunt prezentate in tabelul 3.3.

Tabelul 3.3. Modificarea continutului de fenoli in extractele hidro - etanolice din

Spirulina platensis la pastrare in conditii de frigider

Concentratia Timpul de extragere, min
N etanolului in
solutie, 60 min 120 min 180 min
%
Continutul fenolilor in extractele hidro-etanolice,mg acid galic echivalent/g
Imediat dupa extragere

1 40 5,69+0,17 7,210,14 4,27+0,16

2 50 6,39+0,14 7,510,13 5,01+0,27

3 60 6,46+0,12 7,34+0,09 4,93+0,06

4 70 6,44+0,16 7,43+0,08 6,08+0,15
Peste 14 zile

1 40 522+0.26 712+031 416+0,12

2 50 6,12+0,17 7,24 £0,20 4,85+0,55

3 60 6,05+0,31 7,11£ 0,18 4,18+0,18

4 70 5,94+ 0,22 6,95+0,31 5,50+ 0,21
Peste 30 zile

1 40 5,09 +£ 0,05 6,56 + 0,23 3,84 +0,28

2 50 5,17+ 0,07 6,72+ 0,22 4,24 +0,10

3 60 5,22+ 0,24 6,42 + 0,08 3,56 +0,26

4 70 5,11 +£0,37 6,16+0,19 4,96 £0,33
Peste 90 zile

1 40 4,99+ 0,25 6,12 +£0,15 3,60+0,15

2 50 4,86 +£0,14 6,18+0,12 4,22 +0,06

3 60 5,16 £ 0,08 6,28 £0,13 3,64+0,14

4 70 5,10+£0,26 5,88+0,18 4,65 +0,09

Cantitatea de fenoli de asemenea, scade pe durata pastrarii. Comparativ cu activitatea
antioxidanta si cea antiradicalicd, cantitatea de fenoli scade mai putin in primele 14 zile. Cea mai
mare scadere — cu 15,2% a fost observati in extractul de 60% etanol cu durata de 180 min. In
majoritatea celorlalte cazuri scdderea este statistic nesemnificativa, sau destul de modesta — cu

pana la 9,5% (in cazul extractului de 70% etanol, durata 180 min).
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Dupa 30 de zile de pastrare continutul de fenoli scade veridic comparativ cu situatia dupa
extragere in toate variantele examinate (cu 10 — 28%)), iar peste 90 zile de la extragere situatia nu
se modifica semnificativ comparativ cu starea extractelor la 30 zile dupa extragere.

Astfel, chiar daca cantitatea de fenoli este mai putin supusa diminudrii pe durata pastrarii
extractelor la frigider, peste 3 luni de péstrare extractele contin cu 12,3 — 27,7% mai putin fenoli.
Testarea stabilitdtii activitatii biologice a extractelor din biomasa de spirulind sugereaza
concluzia, ca acestea urmeaza a fi utilizate proaspat obtinute, sau este necesar de a studia
posibilitatea de extindere a perioadei de pastrare a acestora.

Rezultatele obtinute Tn cadrul etapei de extragere si testare a activitatii extractelor hidro —
etanolice din biomasa de spirulind s-a stabilit, cd ambele variabile aplicate (concentratia
etanolului si durata de extragere) sunt esentiale pentru obtinerea produselor calitative in scopul
utilizarii lor in componenta balsamurilor curativo - profilactice.

Pentru a identifica procedeul optimal de obtinere a extractelor din biomasa de spirulina,
care sa fie caracterizat in acelasi timp prin activitate antioxidanta si antiradicalica si printr-un
continut maximal de fenoli am utilizat datele obtinute anterior pentru planificarea unor noi
experiente in baza calculului ecuatiilor de regresie in cadrul a celor trei tipuri de activitate dorita.

Cercetarea in acest compartiment a pornit de la realizarea experientei plan factorial deplin
cu doi factori, pornind de la nivele minime si maxime ale factorilor variabili. Aceste valori au
fost urmatoarele: pentru experientele de optimizare a metodei de obtinere a extractelor cu
activitatea antioxidantd maximala — concentratia de etanol 10 si 65%, timpul de extragere 30 si
120 min; pentru experientele de optimizare a metodei de obtinere a extractelor cu activitatea
antiradicalica maximald — concentratia de etanol 10 si 70%, timpul de extragere 40 si 120 min;
pentru experientele de optimizare a metodei de obtinere a extractelor cu continut maximal de
fenoli — concentratia de etanol 10 si 70%, timpul de extragere 40 si 120 min.

Pornind de la ecuatiile de regresie obtinute au fost efectuate experientele “miscarea pe
gradient”, in care conform calculelor a fost stabilit pasul in crestere de la nivelul de baza pentru
timpul de extragere si pentru concentratia etanolului . In cazul optimizarii in baza activitatii
antioxidante acesti pasi au fost de 10 min pentru timpul de extragere si 15% pentru concentratia
etanolului; in cazul optimizarii in baza activitatii antiradicalice - 10 min pentru timpul de
extragere si 12% pentru concentratia etanolului; 1 ar in cazul optimizarii in baza continutului de
fenoli - 10 min pentru timpul de extragere si 10% pentru concentratia etanolului.

Variantele analizate si rezultatele obtinute pot fi urmarite in tabelul 3.4. Din analiza
tabelului putem constata ca variantele optimale sunt urméitoarele: procedura de obtinere a

extractului cu cea mai Tnalta activitate antioxidantd din biomasa de Spirulina implica utilizarea
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solutiei hidro — etanolice de 70%, durata contactului solutiei cu biomasa nativa fiind de 90 min.
In aceasta experienti a fost depistat cel mai inalt nivel al activitatii antioxidante - 87,14 mg acid
ascorbic echivalent /g. In cazul identificarii procedurii de obtinere a extractului cu cea mai inalta
activitate antiradicalica, a fost evidentiata varianta ce implica utilizarea solutiei hidro — etanolice
de 76%, durata contactului solutiei cu biomasa nativa fiind de 100 min. In aceastd experienti a
fost depistat cel mai inalt nivel al activitatii antiradicalice - 48,5% inhibitie a radicalului DPPH".
Rezultatele obtinute au permis de a selecta in calitate de varianta optima de obtinere a extractului
cu continut maxim de fenoli a procedurii ce implicad extragerea cu solutie de alcool etilic 70% si
durata contactului solutiei extractive cu biomasa nativa de 100 min. In aceasti experienta a fost

depistat cel mai inalt nivel al continutului de fenoli de 7,41 mg acid galic echivalent /g.

Tabelul 3.4. Planul si rezultatele optimizarilor procedeului de extragere a principiilor

bioactive din biomasa de spirulina

Parametru de Ecuatia de regresie Caracteristicile variantelor

optimizare, Nr.| Concent- Timpul de

unitatea de ratia de extragere, Rezultatul

masuri a etanol, % min

rezultatului
Activitatea Y=0,1825+0,0268*X;+0,0695*X,+| 1 | 40 70 56,15+0,28
antioxidanta, 0,0113* X3 X, 2 |55 80 75,73+2,06
mg acid 3 |70 90 87,14+1,88
ascorbic 4 |85 100 76,16+1,34
echivalent/g 5 |96 110
substanta
uscatd 73,54+0,95
Activitatea Y=26,75+ 0,94*X+1,73*X, + 1 40 70 25,80+1,76
antiradicalicd, | 0,09*X; X, 2 |52 80 30,75+1,58
% Inhibitie a 3 | 64 90 37,184+0,84
DPPH 4 |76 100 48,51£1,12

5 88 110 43,27+0,64
Cantitatea de| Y= 6,205 + 0,31*X;+0,2495*X, +| 1 | 40 70 5,65+0,16
fenoli, mg acid| 0,2125*X; X, 2 |50 80 6,36+0,09
galic echivalent 3 |60 90 6,67+0,22
/ g substanta 4 |70 100 7,41£0,12
uscata 5 180 110 6,92+0,06
6 |90 120 6,65+0,14

Deoarece, cu referire la acest compartiment al lucrdrii, scopul nostru a constat in
evidentierea unei solutii unice pentru obtinerea unui extract cu activitatea inaltd din spirulina, s-a
decis de a merge pe o extractie unicd, iar pentru stabilirea valorii variabilelor a fost realizatd o
experientd cu 5 variante de extractie (pasul experientei pentru concentratia de etanol a fost de

15%, iar pentru timpul de extragere — 10 min). Astfel, variantele testate au fost urmatoarele: 40%
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etanol - 70 minute; 55% etanol - 80 min; 70% etanol - 90 min; 85% etanol - 100 min; 96% etanol

- 110 min. Rezultatele pentru cele trei teste sunt prezentate in figura 3.19.
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Fig. 3.19 Activitatea extractelor din spirulini in conditii de variere a concentratiei solutiei
hidro-etanolice si a timpului de extragere.
A. Activitatea antioxidanta, B. Activitatea antiradicalica, C. Continutul de fenoli.
Variante experimentale: 1. 40% etanol - 70 minute;2. 55% etanol - 80 min; 3 70% etanol -
90 min; 4. 85% etanol - 100 min; 5. 96% etanol - 110 min

Cel mai inalt nivel al activittii antioxidante in extractele obtinute a fost de 88,2 mg acid
ascorbic echivalent /g de substantd uscatd. Acesta se obtine in conditiile unei extrageri cu solutie
hidro-etanolica de 70% timp de 90 min. In aceleasi conditii experimentale se obtine si cel mai
inalt nivel al activitatii antiradicalice — 49,3% inhibitie a radicalului DPPH" si cel mai inalt nivel
al fenolilor 1n extract -7,6 mg acid galic echivalent/ g de substanta uscata.

Astfel investigatiile au soldat cu elaborarea unui procedeu de obtinere a extractului din
spirulind cu proprietati antioxidante si antiradicalice performante si cu continut inalt de fenoli.

Consecutivitatea operatiilor ce constituie acest procedeu pot fi urmarita pe figura 3.20.
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Procedeul se realizeaza in urmétorul mod: Se prepard mediul nutritiv pentru cresterea
tulpinii cianobacteriei Spirulina platensis CNMN-CB-02. Paralel se prepara inoculumul de
spirulind. In calitate de inoculum serveste cultura cianobacteriani cu varsta de 7 zile. In mediul
proaspat preparat se inoculeaza spirulina, astfel, ca cantitatea de biomasa recalculatd la masa
absolut uscata sa fie de 0,4 g/l. Spirulina se cultiva in conditii standard, pastrand un pH in limite
de 8 — 10, temperatura fiind mentinuta 1a nivelul de 28-30°C. Procesul de crestere a biomasei
dureazd 10 zile. La finele etapei de crestere biomasa se separd de mediul nutritiv prin filtrare in
vid. Paralel se prepara solutia hidro — etanolicd pentru extragere. La biomasa obtinutd se adauga

solutia hidro — etanolica de 70%.

Inoculum, Spirulina Mediu nutritiv Gromov, 16
platensis CNMN-CB-11

Cultivare Spirulina platensis
CNMN-CB-11, 10 zile
v
Filtrare
v Solitie hidro-
Biomasa de spirulina

A\ 4
A

A

etanolica, 70%

Agitare timp de 90 min,
viteza 260 rot/min,
t=18-20°C
v
Centrifugare

v
Standardizare

Fig.3.20. Procedeu de obtinere a extractului activ din biomasa de spirulini

Cantitatea de solutie hidro - etanolica este calculatd in dependentd de cantitatea de
biomasa, astfel, ca pentru 1 g de biomasa (recalcul la biomasa absolut uscata) sa se utilizeze 20
ml solutie. Vasele cu spirulina in extractant, inchise etans pentru a evita evaporarea, se plaseaza
pe un agitator orbital setat la viteza de 260 rot/min si se agita timp de 90 min. Pe durata
extragerii se mentine o temperaturd de 18-20°C. Peste 90 min extractul se separd de reziduul de

biomasa prin centrifugare la 5000g timp de 10 min. Extractul se standardizeaza dupa masa si se
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verifica cei trei parametri de activitate (activitate antioxidanta, activitate antiradicalica si continut

de fenoli).

3.3. Concluzii la capitolul 3

1.  Extractele vegetale cu cea mai inaltd activitate antioxidantd totald se obtin la aplicarea
solutiilor hidro — etanolice cu concentratia de 50 si 60%, iar concentratia de 50% poate fi
considera drept optimala atat din punct de vedere economic, cat si din punct de vedere al
calitatii viitoarelor produse.

2. Odatd cu marirea timpului de contact al solutiei hidro — etanolice cu biomasa vegetala
creste semnificativ activitatea extractelor din plante.

3. Aplicarea macerarii triple pentru extragerea componentelor antioxidante din materia prima
vegetald asigurd obtinerea extractelor cu cea mai inaltd capacitate de reducere a radicalilor
ABTS "si NO'[177, 202].

4.  Activitatea antioxidantd a maceratului triplu din amestecul de componente vegetale
depaseste de cel putin 13 ori activitatea maceratelor obtinute din componentele individuale
si este mai mare decat o sumd simpla a activitatilor acestora, ceea ce demonstreaza
sinergismul componentelor maceratului obtinut din mix [177].

5. Activitatea antioxidanta si continutul de fenoli in extractele hidro — etanolice din biomasa
de spirulind creste odatd cu marirea concentratiei etanolului pand la 70% si a timpului de
extragere pana la 120 min [178, 190].

6.  Activitatea antioxidantd a extractelor din biomasa de spirulind scade pe durata pastrarii
timp de 3 luni cu pana la 40% fatd de nivelul initial. Cea mai mare pierdere a activitatii are
loc pe durata primelor 14 zile dupa extragere.

7.  Extragerea hidro — etanolica cu alcool de 70% timp de 90 min asigurd obtinerea unui
extract cu activitate antioxidantd si antiradicalica inaltd si cu continut semnificativ de

fenoli.
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4. ELABORAREA TEHNOLOGIILOR DE FABRICARE A
PRODUSELOR CURATIVO-PROFILACTICE NOI

Printre produsele curativo — profilactice din materii prime vegetale balsamurile sunt unele
dintre cele mai eficiente. Denumirea acestui grup de bauturi provine de la cuvantul grecesc
balsamos — ceea ce in traducere inseamna remediu medicamentos. In calitate de produse curativo
- profilactice balsamurile se recomanda in tratamentul si profilaxia gastritei, ulcerului peptic si
duodenal, dischineziei, indigestiei s.a. Majoritatea balsamurilor includ componente cu proprietati
antioxidante, imunomodulatoare si radioprotectoare. Gustul balsamului seamana cu gustul unui
medicament, dar, in acelasi timp, componentele balsamului nu ies 1n evidenta, ci se completeaza
reciproc. Balsamurile clasice au taria intre 40 si 45 grade si includ de la 10 pand la 40 de
componente, uneori chiar mai mult. Tehnologia de producere a oricarui balsam este complexa si
constd din mai multe etape destul de lungi ca duratd de realizare. Datoritd unei astfel de
complexitdti de fabricatie, majoritatea balsamurilor sunt produse in cantitati mici si intr-un
sortiment relativ sdrac in comparatie cu alte tipuri de bauturi alcoolice. Retetele balsamurilor se
tin in secret, iar consumatorul are acces doar la lista de ingrediente. in acelasi timp, balsamurile
clasice capata o popularitate tot mai mare, datoritd efectului lor tonic excelent si eficientei in caz
de suprasolicitare si epuizare generald a organismului, precum si In caz de stres fizic si mental
puternic. Eficienta 1nalta, cererea pe piata si propunerea insuficientd, existentd la moment face
ca elaborarea de noi retete si tehnologii originale de producere a balsamurilor sd fie de

perspectiva atat in spatiul european, cat si In cel mondial.

4.1. Elaborarea retetelor balsamurilor curativo-profilactice noi

In baza studiului bibliografic realizat si a rezultatelor proprii obtinute in procesul de
testare a diferitor materiale vegetale, au fost elaborate 6 retete noi pentru fabricatia a 5 balsamuri
curativo - profilactice in baza de materie prima vegetald, cu numele comun Fat-Frumos si unul
din materie vegetala si spirulina, numit Spirupotent (marci comerciale inregistrate de autor).

Elementele principale ale noilor retete sunt componentele vegetale de bazi. In 5 dintre
cele 6 balsamuri noi (Spirupotent, si 4 din grupul Fat — Frumos - B_1368, B_1369, B_1370,
B_1377) au fost folosite aceleasi componente de baza, si anume radacina de lemn dulce, rizomul
de obligeanad, partea aeriand de sundtoare, partea aeriand de sovarv, frunzele de izma buna, partea
aeriand de coada soricelului, mugurii de pin, iar pentru balsamul B 1378 - rddacina de lemn

dulce, partea aeriand de sovarv, frunze de izma buna si muguri de pin.
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In cazul balsamului Spirupotent in calitate de componente suplimentare au fost utilizate
urmatoarele componente: flori de salcam, rizom si partea aeriana de telina, radacind si parte
aeriand de patrunjel, coji si septuri de nuca, seminte de struguri si extract standardizat din
spirulind. Ultimele trei componente nu sunt supuse macerarii, iar in componenta balsamurilor se
utilizeaza extractele de la producator, ori preparate prin extragere hidro - etanolicd simpla,
conform prescriptiilor specifice.

Activitatea maceratelor individuale din fiecare materie prima, activitatea maceratelor din
mixul de componente de bazd, mixul din componente suplimentare, precum si activitatea

maceratului din mixul comun pentru noul balsam Spirupotent sunt prezentate in tabelul 4.1.

Tabelul 4.1. Activitatea antioxidanta a maceratelor triple din componentele balsamului

Spirupotent

Activitatea antioxidanta
Componenta Capacitatea de reducere a ABTS™, | Capacitatea de reducere
ng Trolox echivalent/ml a NO, % inhibitie
Mixul comun 2600+39 71,2+3,18
Mixul de baza 1220+51 65,6:1,69
Mixul suplimentar 1060+47 59,8+2,76
Glycyrrhiza glabra 30,4+1,42 33,24+0,64
Achillea millefolium 56,9+1,38 42,3+0,89
Pinus sylvestris 75,4+2,53 39,2+1,02
Origanum vulgare 29,8+1,32 30,4+1,20
Acorus calamus 90,54+2,62 39,24+0,45
Mentha piperita 52,44+1,06 31,4+1,12
Hypericum perforatum 80,30,97 37,9£1,21
Petroselinum crispum (radacind) 30,1+0,56 29,6+1,03
Petroselinum crispum (frunze) 64,7+1,38 49,5+0,88
Robinia pseudoacacia 60,2+1,44 37,242.13
Apium graveolens 33,0+1,04 29,6+0,79
Spirulina platensis 88,2+2.4 43,0+0,4

Balsamul Spirupotent este un balsam conceput ca produs cu efect afrodiziac, de aceea s-a
tinut cont de activitatea antioxidantd totald nespecifica, cit si de cea specificd (capacitatea de
inhibitie a radicalului oxidului nitric), care are importantd in disfunctiile sexuale (vezi capitolul
3). Am mentionat anterior, cd activitatea maceratului din mixul din componentele de baza
depaseste considerabil activitatea maceratelor din fiecare materie vegetald separatd. Acelasi lucru
se observd si in cazul componentelor suplimentare. Cea mai Tnaltd activitate printre
componentele individuale o are maceratul din partea aeriand din patrunjel (64,7 pg Trolox
echivalent / ml macerat), pe cind activitatea maceratului din mixul componentelor vegetale

suplimentare este de 1060 pug Trolox echivalent / ml. Mai mult ca atit, maceratul din mixul
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vegetal comun, format din toate componentele balsamului, din care se obtine maceratul,
depaseste dupa activitatea antioxidantd atdt maceratul din componentele de baza, cat si pe cel
din componentele suplimentare. Astfel, activitatea antioxidantd a maceratului din mixul comun
al componentelor balsamului Spirupotent este de 2600 pg Trolox echivalent / ml, iar activitatea
antioxidanta specificd constituie 71,2% inhibitie a radicalului NO.

Aceleasi tendinte se observa si cazul celorlalte balsamuri. Balsamul B 1369 nu contine
componente vegetale suplimentare, care sa fie supuse macerarii, iar balsamul B 1370 contine
seminte de amarant. Extractul din canepa, care este inclus in acest balsam este procurat de la
producator. Balsamurile B 1377 si B 1378 contin urmaitoarele componente vegetale
suplimentare: seminte de amarant, partea aeriand de imortele, menta decorativa, salvie si flori de
salcam. Aceste balsamuri de asemenea includ extract din canepa, procurat gata de la producator.

Activitatea maceratelor individuale din fiecare materie prima, activitatea maceratelor din
mixul de componente de baza si mixul din componente suplimentare, precum si activitatea

maceratului din mixul comun pentru balsamurile noi sunt prezentate in tabelul 4.2.

Tabelul 4.2. Activitatea antioxidanta a maceratelor triple din componentele balsamurilor*

Componenta testata | Activitatea antioxidanta, pg Trolox echivalent / ml
Balsamul B 1368
Mixul comun 2230+62
Mixul de baza 1220+51
Mixul suplimentar 630+18
Helichrysum italicum 49.2+1,44
Monarda citriodora 49,6+1,32
Salvia oficinalis 89,3+1,12
Balsamul B 1370
Mixul comun 1860435
Mixul de baza 1220+51
Mixul suplimentar 51,0+1,42
Amaranthus caudatus 51,0+1,42
Balsamul B 1377
Mixul comun 2750453
Mixul de baza 1220+51
Mixul suplimentar 1320428
Balsamul B 1378
Mixul comun 2490+46
Mixul de baza 675+18
Mixul suplimentar 1320428

* In tabel sunt incluse doar acele componente individuale, care nu se regisesc in tabelul 4.1.
Balsamul B-1370 nu este inclus in tabel, deoarece nu contine ingrediente vegetale suplimentare.

Din datele prezentate in tabelele 4.1. si 4.2 putem concluziona, ca in dependentd ce natura

materiei vegetale individuale si a compozitiei mixurilor din balsamurile noi activitatea
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antioxidantd a mixurilor comune este diferita, dar caracterizata prin valori inalte. Pentru 5 din 6
balsamuri noi activitatea antioxidantd a maceratului comun se incadreaza intre 1860 si 2750 ug
Trolox echivalent / ml. Activitatea maceratului mixului comun din componenta balsamului
B 1369 este echivalent cu activitatea maceratului din componentele de baza, deoarece acest
balsam nu contine componente vegetale suplimentare. Ca rezultat al studiului complex realizat,

au fost propuse retetele a 6 balsamuri noi, care pot fi vazute in tabelul 4.3.

Tabelul 4.3. Componenta noilor balsamuri curativo —profilactice

Componentele balsamului Balsamul
Spirupo- Fiat —-Frumos
tent B_1368 | B_1369 | B_1370 | B_1377 | B_1378
g/L
Radacina de lemn dulce 1,5-25 3,5-4,5 3,545 |35-45 |3545 3,5-4,5
Rizom de obligeana 0,10-0,16 | 0,10-0,16 | 0,10- 0,10- 0,10-0,16
0,16 0,16
Parte aeriana de sunatoare 0,6-0,7 0,6-0,7 0,6-0,7 |0,6-0,7 | 0,6-0,7
Partea aeriand de sovarv 0,49-0,55 | 0,49-0,55 | 0,49- 0,49- 0,49-0,55 | 0,49-
0,55 0,55 0,55
Frunze de izma buna 0,78-0,84 | 0,78-0,84 | 0,78- 0,78- 0,78-0,84 | 0,78-
0,84 0,84 0,84
Partea aeriand de coada 0,70-0,80 | 0,70-0,80 | 0,70- 0,70- 0,70-0,80
soricelului 0,80 0,80
Muguri de pin 0,8-1,2 0,8-1,2 0,8-12 |08-12 |0,8-1,2 0,8-1,2
Seminte de amarant 1,5-25 |15-25 1,5-2,5
Extract din Canepa 1,5-2,5 1,5-2,5 1,5-2,5
Partea aeriand de imortele 1,5-2,5 1,5-2,5 1,5-2,5
Menta decorativa 1,5-2,5 1,5-2,5 1,5-2,5
Salvie 1,5-2,5 1,5-2,5 15-2,5
Flori de salcam 1,5-2,5
Rizomi si partea aeriand telina 4,5-5,5
Rédacina si frunze de patrunjel | 1,5-2,5
Caramela 8,5-11,5 8,5-11,5 | 8,5-11,5 | 8,5-11,5 | 8,5-11,5
Acid citric 0,07-0,11 | 0,07- 0,07- 0,07-0,11 | 0,07-
0,11 0,11 0,11
Vanilina 0,21-0,29 | 0,21- 0,21- 0,21-0,29 | 0,21-
0,29 0,29 0,29
Dihidroguercetina 1,2
Lecitina 1
Glicina 30
ml/L
Coji si septuri de nuci, extract 10 | 0,05-0,1
mg/ml
Seminte de struguri, extract 0,05 mg/l 1,5-2,5
Vin rosu 300-400 300-400 | 300-400 | 300-400 | 300-400 | 300-400
Alcool etilic 285-289 285-289 | 285-289 | 285-289 | 285-289 | 285-289
Spirulina platensis, extract 20 mg/ml 0,05-0,1
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Retetele noilor balsamuri includ componente vegetale valoroase, care actioneazd in mod
sinergic, ceea ce asigura o activitatea antioxidantd net superioara a maceratelor din amestecurile
de componente, comparativ cu activitatea extractelor si maceratelor din fiecare materie vegetala
in parte. Aplicarea in practicd a acestor retete in cadrul tehnologiilor de fabricatie vor asigura

obtinerea unor produse noi curativo — profilactice cu proprietdti antioxidante remarcabile.

4.2.  Elaborarea tehnologiei de fabricatie a noilor balsamuri curativo-profilactice

Tehnologia producerii balsamurilor intotdeauna a fost obiectul protectiei secretului
tehnologic. Acestea nu numai cd sunt destul de complicate, dar mai sunt si tinute in secret de
catre producatori, astfel, ca adesea, pot fi pierdute, chiar irecuperabil uneori, ceea ce s-a
intamplat de mai multe ori de-a lungul istoriei. Actualmente, cerintele Tnaintate fata de produsele
de uz uman sunt foarte stricte, astfel ca acestea din urma sa prezinte un grad maxim de siguranta
pentru consumator. De aceea si procesele tehnologice, care asigurd obtinerea diferitor elemente
compozitionale si a produsului finit sunt bine puse la punct si descrise minutios si transparente
pentru verificare de catre organele abilitate.

Tehnologiile de obtinere a noilor balsamuri elaborate in cadrul acestei lucrari includ
toate etapele de producere, incepand cu prelucrarea materiei prime vegetale si terminand cu
depozitarea produsului finit. Produsele finite ale acestor tehnologii - balsamurile noi - reprezinta
lichide transparente de culoare rosie-bruna, cu miros specific si gust amar-dulciu. La depozitare
produsele pot forma sedimente, fapt ce nu influenteaza calitatea produsului. Balsamurile sunt
este Tmbuteliate 1n recipiente din sticla sau masa plastica intunecatd, inchise etans cu capace din
polietilend, a cate 100 ml, 200 ml, 250 ml s1 500 ml. Se pastreazad la temperatura sub 25°C in
ambalaj original, astfel ca continutul sd fie protejat de lumina si umiditate.

La elaborarea tehnologiilor de producere a noilor produse curativo — profilactice s-a tinut
cont de activitatea specificd a ingredientelor, astfel, ca produsul finit sd fie caracterizat prin
activitate biologicid maximala. In continuare sunt descrise tehnologiile de producere a celor 6
balsamuri noi si rezultatele testelor in punctele critice ale procesului tehnologic, care
demonstreaza corectitudinea aplicarii diferitor elemente ale fluxului de producere. Atingerea
scopului final al acestor tehnologii — obtinerea produselor cu proprietati organoleptice valoroase
si cu activitatea biologica inalta - este demonstrata, de rand cu alte caracteristici importante, prin
valorile Tnalte ale activitatii antioxidante a balsamurilor si pastrarea nivelului de activitate pe

durata fluxului tehnologic.
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4.2.1. Tehnologie de producere a balsamului Spirupotent

Pentru varianta experimentald a balsamului curativo-profilactic cu activitate antioxidanta
inaltd si efect afrodiziac, conform retetei elaborate, au fost selectate urmatoarele cantitati de
mase vegetale luate pentru prepararea maceratului (la un litru de balsam): radacini de lemn-dulce
(Glycyrrhiza glabra L.) 2,00g , rizomi de obligeana (Acorus calamus L.) 0,13 g, parti acriene de
sunatoare (Hypericum perforatum L.) 0,65 g, parti aeriene de sovarf (Origanum vulgare L.) 0,52
g, frunze de izma buna (Mentha piperita L.) 0,81g, parti aeriene de coada-soricelului (Achillea
millefolium L) 0,75g, muguri de pin (Pinus silvestris L.) 1,00 g, flori de salcam (Robinia
pseudoacacia L.) 2,00g, rizomi cu parti aeriene de telina (Apium graveolensL) 5,00 g, radacini cu
parti aeriene de patrunjel (Petroselinum crispum) 2,00 g. Afara de aceasta balsamul mai contine
extract din spirulind cu concentratia de 20 mg/ml, extract din coji si septuri de nuci cu
concentratia de 10 mg/ml, extract din seminte de struguri cu concentratia de 0,05 mg/l, vin rosu
de desert tratat, alcool etilic.

Procesul tehnologic de fabricatie este prezentat in figura 4.1.

Prima etapd de fabricatie include prepararea amestecului de plante si a solutiei hidro
etanolice. Produsul vegetal este fragmentat pana la dimensiunea particulelor, ce trec prin sita cu
marimea ochiurilor de 7 mm. Amestecul vegetal constd din masele proportionale (conform
retetei) de radacind de lemn dulce; parti aeriene de sundtoare; sovarv si coada-soricelului;
radacini de obligeand; frunze de izma buna; muguri de pin; strugure de vitd de vie (seminte si
tescovina din boabe de struguri); flori de salcam; rizomi cu parti aeriene de telind; radacini cu
parti aeriene de patrunjel si coji de nuci. Solutia hidro - etanolica de 50% se prepara prin
dizolvarea alcoolului etilic de 96.1-96.7% cu apa purificata.

Amestecul vegetal se trece in vasul de macerare, iar peste el se toarnd solutia hidro
etanolica. Se utilizeazd aproximativ 400-600 g de solvent la 1 kg produs vegetal. Se lasd la
umectat 2-4 ore In sistem inchis pentru a evita evaporarea solventului. Amestecul umectat se
trece in percolator. Peste el se toarna solutia hidro - etanolica astfel, ca masa vegetala sa fie sub
nivelul solventului cu 30-40 mm. Percolatorul se inchide si se lasa la macerare pentru 5 zile.
Peste 5 zile se scurge aproximativ o jumatate din continutul percolatorului. Volumul extras se
inlocuieste cu solutie hidro - etanolica. Din nou se lasa la macerare timp de 5 zile, apoi se scurge
jumatate din volum. Se adaugd solutie hidro - etanolica astfel, ca sa completeze volumul
amestecului la cel initial si din nou se lasa la macerat pentru 5 zile. In final se extrage tot
extractul din percolator. In total 3 fractii care se intrunesc. In scop de cercetare, in fiecare dintre

aceste fractii a fost determinatd valoarea activitatii antioxidante si capacitatea de reducere a
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radicalului oxidului nitric (rezultatele sunt prezentate in tabelul 4.4). In producere asupra

fractiilor obtinute nu se intervine.

Maruntirea Formarea compozitiei Etanol, Apa
masei vegetale vegetale Spirupotent 96% purificata

Umecatarea compozitiei
vegetale (0.5 L solvent la 1 kg
masd vegetald)

‘[ Extract din coji si Extract din

I macerare (5 zile) septuri de nuci, Spirulina platensis.
10 mg/ml 20 mg/ml

v

Solutie hidro —
etanolica, 50%

Il macerare (5 zile) N Macerat final
(3 fractii combinate)

Sedimentarea la rece,

III macerare (5 zile) decantarea si filtrarea
maceratului
Extract din seminte _
de struguri, Cupajare
0.05 mg/1 ]
\/
Conditionare, ambalare,
etichetare
PRODUS FINIT

Fig. 4.1. Procesul tehnologic de producere industriala a balsamului Spirupotent cu efect
afrodiziac

Cele trei fractii se amesteca si se trec in vasul de sedimentare. Vasul de sedimentare cu
extract se trece la frigider si se lasa in repaus la temperatura de 5-8°C timp de 24-48 ore. In
producere, la expirarea termenului stabilit se 1a proba pentru controlul calitatii si dupa rezultatul
pozitiv produsul extractiv se decanteazi si se filtreaza. In scop de cercetare la aceasti etapa s-au
preluat probe de extract dupa sedimentare in cate s-a determinat activitatea antioxidantd si

capacitatea de reducere a radicalului oxidului nitric (rezultatele sunt prezentate in tabelul 4.4).
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In reactor cu ajutorul pompei se trece vinul rosi tratat, extractul din spirulini, extractul
hidro - alcoolic din produsele vegetale, etanolul si apa purificata in cantitati specificate in reteta.
Dupa acestea toate componentele se amesteca timp de 3 ore.

Balsamul obtinut se filtreaza prin filtru cu placi. Presiunea in timpul filtrarii nu trebuie sa
depiseasca 2,5 kg /em?. Dupa filtrare din nou au fost efectuate testele de determinare a activitatii
antioxidante si a capacitatii de reducere a oxidului nitric.

Rezultatele obtinute demonstreazd o capacitate inaltda a produsului finit — balsamul
”Spirupotent” de a reduce radicalul cation ABTS™" si radicalul oxidului nitric. Este important de
mentionat ca tehnologia de producere a balsamului asigura 0 combinare a componentelor, care se
caracterizeaza prin sinergism a componentelor fatd de radicalii testati. Astfel, activitatea
antioxidanta a extractului combinat din 3 macerari ulterioare este mai mare decat valoare teoretic
asteptata din rezultatul simplei cumulari a activitatii celor 3 extracte din macerarile individuale.
La fel si produsul finit are o activitate antioxidantd mai inaltd decat componentele care formeaza
cupajul final — vinul, extractul de spirulind extractul combinat din materia prima vegetala. De
asemenea, valorile obtinute sunt mai mari decat valoarea teoretic asteptatd din simpla cumulare a

efectelor componentelor.

Tabelul 4.4. Capacitatea de reducere a radicalilor ABTS™ si NO"a componentelor

balsamului ”Spirupotent™ la diferite etape ale fluxului tehnologic

Activitatea antioxidanta
Componenta Etapa fluxului Capacitatea de Capacitatea de
balsamului tehnologic reducere a ABTS"™ reducere a NO*
png Trolox % inhibitie
echivalent/ml
Macerat | macerare 968+44 62,5+1,8
Il macerare 549+24 44,8+0,9
11l macerare 360+27 40,6£2,5
Extract combinat Dupa unirea celor 3 1220+43 65,2+0,9
fractii
Spirulina platensis | Pana la adaugare 88,2+2.4 43,0+£0,4
(extract 20 mg/ml)
Juglans regia (extract | Pana la addugare 98,4+1,79 28,6£1,28
10 mg/ml)
Vitis vinifera (extract | Pana la adaugare 125,6+4,85 41,6£2,11
0,05 mg/l)
Vin rosu Pana la adaugare 1644+51 82,5+2,0
Balsam ”Spirupotent” Produs finit 5678162 94,4+1,7
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Balsamul curativo-profilactic ”Spirupotent” cu efect afrodiziac are o compozitie
echilibrata, cu o activitate antioxidanta performanta. Etapele fluxului tehnologic de producere a
balsamului asigurda manifestarea efectului sinergic al componentelor cu capacitate de reducere a
radicalilor liberi. Efectele benefice ale balsamului in disfunctiile erectile sunt asigurate in mare
masurd de activitatea antioxidantd a balsamului, in special de capacitatea de reducere a

radicalului oxidului nitric, implicarea caruia 1n aceste patologii este demonstrata.

4.2.2. Tehnologia de producere a balsamului B_1368

Balsamul B 1368 a fost elaborat 1n calitate de produs cu proprietdti imunomodulatoare si
de detoxifiere generald a organismului. Pentru varianta experimentald a acestui balsam, conform
retetei (tabelul 4.3) au fost selectate urmatoarele cantitati individuale ale componentelor (pentru
obtinerea a 1000 ml balsam): radacina de lemn dulce 4,0 g, rizomi de obligeana 0,15 g, partea
aeriana de sunatoare 0,65 g, partea aeriana de sovarv 0,5 g, frunze de izma buna 0,80 g, partea
aeriana de coada - soricelului 0,75 g, muguri de pin 1,0 g, partea aeriana de imortele 2,0 g, menta
decorative 2,0 g, partea aeriana de salvie 2,0 g, vin rosu de desert cu taria de 16% vol. 300 ml,
alcool etilic de 96% 289 ml, caramela 10,0 g, acid citric 0,10 g, vanilina 0,25 g si apa purificata
pana la 1000 ml.

Maceratul din materie prima vegetala se obtine prin macerarea tripla a materiei prime
vegetale maruntite. In calitate de solvent la macerare se utilizeaza solutie hidro - alcoolica in
raport de o parte de masa vegetald la 3 parti de solvent. Prima macerare se efectueaza pe durata
a 5 zile cu solutie hidro — etanolica, ce contine 50% etanol, dupd care extractul se scurge.
Materia prima vegetalda care a ramas se macereaza din nou. Cea de-a doua macerare se
efectueaza, de asemenea, cu solutie hidro — etanolica de 50% 1n decurs de 5 zile cu scurgerea
ulterioara a extractului. Materia prima vegetala care a ramas se macereaza repetat. Macerarea a
treia se efectueaza cu solutie hidro - alcoolica de 50% timp de 5 zile cu scurgerea ulterioara a
extractului. Maceratele de la prima, a doua si a treia procedura se unesc intr-un vas de cupajare si
se mentin in decurs de 3 zile. Cupajul obtinut se amesteca doud zile, apoi se filtreaza. Dupa
care, in cupajul filtrat se adauga 300 ml de vin rosu de desert cu tiria de 16%, la toate aceste
ingrediente se adauga 289 ml de alcool etilic de 96%, carameld 10 g, acid citric 0,1 g, vanilina
0,25 g. Se completeaza cu apa purificata pana la 1000 ml.

Balsamul obtinut poseda o tarie de 42+0,5%. Balsamul revendicat reprezintd un lichid
transparent de culoare rosie - brund, cu miros specific, complex si intens de plante medicinale si
gust amar - dulciu.

Schema tehnologicd de obtinere a balsamului B 1368 este prezentatd in figura 4.2.
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vegetale (0,5 L solvent la 1 kg
masa vegetala)

J/_J

I macerare (5 zile)

Maruntirea Formarea compozitiei Etanol, Apa
masei vegetale vegetale B_1368 96% purificata
Umecatarea compozitiei Solutie hidro —

etanolica, 50%

Macerat final
(3 fractii combinate)

II macerare (5 zile)

Cupajare

[T macerare (5 zile)

Caramela;
Acid citric;
Vanilina

Filtrare

Conditionare, ambalare,
etichetare

Vin

Alcool etilic

y

PRODUS FINIT

Fig. 4.2. Procesul tehnologic de producere industriala a balsamului B_1368

Pe durata procesului tehnologic au fost efectuate mai multe teste in scopul determinarii
activitatii antioxidante a balsamului si componentelor lui la diferite etape. Astfel, au fost testate
toate cele trei macerate, maceratul obtinut prin combinarea tuturor celor 3 extracte din procedura

generald de macerare tripla, activitatea antioxidanta a vinului si cea a produsului finit — balsamul

B 1368. Rezultatele sunt prezentate in tabelul 4.5

Din tabel se vede, cd activitatea celor trei macerate descreste de la o extractie la alta, iar
activitatea maceratului obtinut la unirea celor trei fractii este de peste 1 mg Trolox echivalent la

ml. Componentele care se adauga suplimentar (vanilina, caramela si acidul citric) de asemenea

poseda activitate antioxidanta, in special vanilina si acidul citric.
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Tabelul 4.5. Activitatea antioxidanta a balsamului B_1368 la diferite etape ale fluxului

tehnologic
Activitatea antioxidanta
Componenta balsamului Etapa fluxului tehnologic ggq_ascit;ltea de reducere a
9
ng Trolox echivalent/ml
Macerat | macerare 1032451
Il macerare 426+36
111 macerare 315+15
Extract combinat Dupa unirea celor 3 fractii 1388+47
Vaniling, 0,25 mg/ml Péna la adaugare 112,6£12,7
Carameld, 10 mg/ml Péna la adaugare 21,4+0,9
Acid citric, 0,1 mg/ml Pana la adaugare 119,6+6,8
Vin rosu Pana la addugare 1644+51
Balsam B_1368 Produs finit 5470+65

Activitatea antioxidanta a produsului finit — balsamul B_1368 constituie aproximativ 5,5
mg Trolox echivalent la ml produs, ceea ce depaseste semnificativ activitatea componentelor
individuale. Astfel se manifesta sinergismul elementelor constitutive ale balsamului, care asigura
nu numai o activitate antioxidantd inaltd, ci calititi organoleptice pretioase. Datoritd
componentei echilibrate acest balsam este transparent, are o culoare bruna-rosietica, miros placut
intens de plante medicinale si gust amarui - dulciu. Efectele benefice ale balsamului sunt in mare

masura determinate de activitatea antioxidanta Tnalta, pe care o poseda.

4.2.3. Tehnologia de producere a balsamului B_1369

Urmatorul produs elaborat in cadrul acestei lucrari este balsamul B 1369 care poate fi
aplicat in farmacologia preventivd in calitate de produs cu activitate biologica (efect
imunostimulator, de detoxifiere, citolitic si colestatic).

Noul balsam poseda proprietati organoleptice mai intense de plante, in special un miros
placut specific, care voaleaza mirosul alcoolului etilic din reteta balsamului, datorita prezentei
dihidroquercetinii, glicinei si lecitinei in cantitatile indicate in tabelul 4.3.

Balsamul se prepara in modul urmator (figura 4.3). Materia prima vegetala se cantareste
si se obtine amestecul format din cantititile indicate in reteta balsamului. In varianta
experimentala a balsamului, analizat in acest subcapitol, compozitia vegetald a avut urmatoarea
componenta: radacina de lemn dulce 2,0 g, rizomi de obligeana 0,13 g, partea aeriana de
sunatoare 0,65 g, partea aeriana de sovarv 0,52 g, frunze de izma buna 0,81 g, partea aeriana de

coada - soricelului 0,75 g, muguri de pin 1,0 g.
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Maruntirea Formarea compozitiei Etanol, Apa
masei vegetale vegetale B_1369 96% purificata

| \ v

Umecatarea compozitiei
vegetale (0,5 L solvent la 1 kg
masa vegetala)

J%

Solutie hidro —
etanolica, 50%

I macerare (5 zile)
Macerat final
(3 fractii combinate)

IT macerare (5 zile)

Cupajare
III macerare (5 zile)

Filtrare

Dihidroquercetina; Glicina;
Lecitina; Caramela; Acid )
citriic; Vanilina Vin
Conditionare, ambalare, Alcool etilic
etichetare
PRODUS FINIT

Fig. 4.3. Procesul tehnologic de producere industriala a balsamului B_1369

Amestecul vegetal descris mai sus se marunteste si se macereaza. Maceratul din materie
prima vegetala se obtine prin macerarea tripla a materiei prime vegetale maruntite cu solutie
hidro - alcoolica in raport de 1 parte de masa vegetala la 3 parti de solvent. Durata fiecarei dintre
cele trei proceduri de macerare a fost de 5 zile. In calitate de solvent a fost folosita solutia hidro
— etanolicd cu continutul alcoolului de 50%. Dupa fiecare macerare extractul se scurge, sistemul
se completeaza cu solvent, iar procedura se repeta integral. Maceratele de la prima, a doua si a
treia procedurd se unesc intr-un vas de cupajare si se mentin in el pe durata a 3 zile. Cupajul
obtinut se amesteca 2 zile, apoi se filtreaza, dupa care se adauga 300 ml de vin rosu de desert cu

taria de 16%, 289 ml de alcool etilic de 96%, dihidroquercetind, in cantitate de 1,2 g/, glicina in
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cantitate de 30,0g/1, lecitina in cantitate de 1,0 g/l, caramela in cantitate de 10,0 g/l, acid citric
0,1 g/l, vanilina 0,25g/1 si apa purificatd pana la 1000 ml. Balsamul obtinut poseda o tarie de
42+0,5% vol.

Ca si in cazul balsamurilor analizate anterior, pe durata procesului tehnologic au fost
efectuate testele antioxidante pentru toate cele trei macerate, maceratul unit, pentru vin,
dihidroquercetina, glicind, lecitind, acid citric, vanilind si pentru produsul finit — balsamul

B 1369. Rezultatele sunt prezentate in tabelul 4.6

Tabelul 4.6. Activitatea antioxidanta a balsamului B_1369 la diferite etape ale fluxului

tehnologic
Activitatea antioxidanta
Componenta balsamului Etapa fluxului tehnologic (capaC|ta};§_lije+.r)educere a
9
ug Trolox echivalent/ml
Macerat I macerare 896+24
Il macerare 362+26
I11 macerare 320+8
Extract combinat Dupd unirea celor 3 fractii 1179432
Vanilina, 0,25 mg/ml Pana la adaugare 112,6+12,7
Carameld, 10 mg/ml Pana la adaugare 21,4+0,9
Acid citric, 0,1 mg/ml Pana la adaugare 119,6+6.8
Dihidroquercetina, 12 mg/ml Péna la adaugare 78,4£11,0
Glicina, 30 mg/ml Pana la adaugare 59,6+6,4
Lecitind, 0,25 mg/ml Péna la adaugare 162,6+18,6
Vin rosu Pana la addugare 1644+51
Balsam B_1369 Produs finit 5120+44

Activitatea antioxidantd a maceratului obtinut din trei extrageri consecutive este de 1179
ng Trolox echivalent/ml. Toate componentele addugate suplimentar de asemenea, poseda
activitate antioxidanta, remarcandu-se lecitina cu peste 160 pg Trolox echivalent/ml. Activitatea
antioxidantd a produsului finit — balsamul B_1369 constituie aproximativ 5,1mg Trolox
echivalent la ml produs, ceea ce depaseste semnificativ activitatea componentelor individuale.

Astfel se manifesta sinergismul elementelor constitutive ale balsamului, care asigura nu
numai o activitate antioxidanta inalta, ci si calitati organoleptice pretioase. Balsamul descris
reprezintd un lichid transparent de culoare rosie-brund, cu miros specific si gust de plante
medicinale, fara miros de alcool. Balsamul poate fi utilizat si de cétre persoanele cu diabet

zaharat de tip I si I1.
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4.2.4. Tehnologia de producere a balsamului B_1370

Noul balsam B_1370 poseda un miros specific placut de plante medicinale si un gust

dulciu, datoritd componentelor, utilizate In cantitatile indicate in tabelul 4.3. Balsamul se prepara

in modul reflectat in figura 4.4. Materia prima vegetald se cantdreste si se obtine amestecul

format din cantitatile indicate in reteta balsamului.

Maruntirea
masei vegetale

Formarea compozitiei
vegetale B 1370

Etanol,
96%

Apa
purificata

y

Umecatarea compozitiei
vegetale (0,5 L solvent la 1 kg
masa vegetald)

i

v

J/_I

I macerare (5 zile)

Solutie hidro —
etanolica, 50%

Macerat final
(3 fractii combinate)

II macerare (5 zile)

III macerare (5 zile)

Caramela; Acid citriic; Vanilina

Cupajare
Extract din
Filtrare canepa
Vin
Conditionare, ambalare, Alcool etilic
etichetare
PRODUS FINIT

Fig. 4.4. Procesul tehnologic de producere industriala a balsamului B_1370

In varianta experimentald a balsamului, analizat in acest subcapitol, compozitia vegetala

a avut urmdtoarea componentd: radacind de lemn dulce 2,0 g, rizomi de obligeana 0,13 g, partea
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aeriana de sunatoare 0,65 g, partea aeriand de sovarv 0,52 g, frunze de izma buna 0,81 g, partea
aeriana de coada - soricelului 0,75 g, muguri de pin 1,0 g, praf din seminte de amarant 2,0g.

Amestecul vegetal descris mai sus se marunteste, se umecteaza, apoi se supune macerarii
triple. Macerarea se realizeaza utilizand solutie hidro - alcoolica in raport de 1 parte de masa
vegetala la 3 parti de solvent. Durata fiecirei macerdri este de 5 zile. In calitate de solvent a fost
folositd solutia hidro — etanolicd cu concentratia alcoolului de 50%. Dupa fiecare macerare
extractul se scurge, se adauga solvent, iar procedura se repetd. Maceratele de la cele trei
proceduri de extragere se unesc intr-un vas de cupajare si se mentin in el pe durata a 3 zile. La
cupaj se adaugd 2 g de extract obtinut din partea aeriand a canepei rurale prin metoda de
crioextractie la temperaturi joase (-48...-54°C) cu CO,. Cupajul se amesteca timp de 2 zile, apoi
se filtreaza, dupa care se adauga 300 ml de vin rosu de desert cu taria de 16%, 289 ml de alcool
etilic de 96%, carameld in cantitate de 10,0 g/l, acid citric 0,1 g/l , vanilina 0,25g/l si apa
purificata pana la 1000 ml. Balsamul obtinut poseda o tarie de 42+0,5% vol.

Pe durata procesului tehnologic a fost determinatd activitatea antioxidantd a tuturor
maceratelor, componentelor suplimentare si a produsul finit — balsamul B_1370. Rezultatele sunt

prezentate in tabelul 4.7

Tabelul 4.7. Activitatea antioxidanta a balsamului B_1370 pe durata fluxului tehnologic

Activitatea antioxidanta
Componenta balsamului Etapa fluxului tehnologic (capacitatea de+!’educere a
ABTS™),
pg Trolox echivalent/ml
Macerat I macerare 995+42
Il macerare 512428
111 macerare 451+38
Extract combinat Dupa unirea celor 3 fractii 1364443
Vanilina, 0,25 mg/ml Péna la adaugare 112,6+12,7
Carameld, 10 mg/ml Péna la adaugare 21,4+0,9
Acid citric, 0,1 mg/ml Pana la adaugare 119,6+6.8
Vin rosu Pana la adaugare 1644+51
Balsam B_1370 Produs finit 5150+61

Activitatea antioxidantd a meceratului obtinut din trei extrageri consecutive este de 1364
nug Trolox echivalent/ml, iar activitatea antioxidanta a produsului finit — balsamul B_1370
constituie aproximativ 5150 pg Trolox echivalent la ml produs, ceea ce depaseste semnificativ

activitatea componentelor separate din care este alcatuit balsamul, in cazul cand acestea sunt
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testate separat. Astfel se manifestd sinergismul elementelor constitutive ale balsamului, care

asigurd nu numai o activitate antioxidanta Tnalta, ci si calitati organoleptice pretioase.

4.2.5. Tehnologia de producere a balsamului B_1377

Noul balsam B 1377 a fost elaborat in calitate de produs curativo — profilactic, destinat
utilizarii in calitate de imunomodulator si detoxificant. Produsul poseda un miros specific placut
de plante medicinale si un gust dulce - amar, datoritd componentelor, utilizate in cantitatile
indicate 1n tabelul 4.3.

Balsamul se prepara in conformitate cu schema tehnologica prezentata in figura 4.5.

Maruntirea Formarea compozitiei Etanol, Apa
masei vegetale vegetale B_1377 96% purificata

v A v

Umecatarea compozitiei
vegetale (0.5 L solvent la 1 kg
masa vegetala)

H

I macerare (5 zile)

Solutie hidro —
etanolica, 50%

Macerat final
(3 fractii combinate)

AV
IT macerare (5 zile)
Cupajare
V
[I macerare (5 zile) \
Extract din
—)I Filtrare canepd
Caramela; Acid citriic; Vanilini
Vin
Conditionare, ambalare, Alcool etilic
etichetare
PRODUS FINIT

Fig. 4.5. Procesul tehnologic de producere industriala a balsamului B_1377
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Materia prima vegetala se cantareste si se obtine amestecul format din cantitatile indicate
in reteta balsamului. In varianta experimentald a balsamului, analizat 1in acest subcapitol,
compozitia vegetald a avut urmatoarea componenta: radacina de lemn dulce 2,0 g, rizomi de
obligeana 0,13 g, partea aeriana de sunatoare 0,65 g, partea aeriana de sovarv 0,52 g, frunze de
izma buna 0,81 g, partea aeriana de coada - soricelului 0,75 g, muguri de pin 1,0 g, praf din
seminte de amarant 2,0g, partea aeriand de imortele 2,0 g, mentd decorativa 2,0 g, partea aeriana
de salvie 2,0 g. Amestecul de ierburi descris mai sus se marunteste, se umecteaza, apoi se supune
macerarii triple. Macerarea se realizeaza utilizand solutie hidro - alcoolica 1n raport de o parte de
masd vegetald la 3 parti de solvent. Durata totald a procesului de macerare este de 15 zile,
separate in 3 parti echivalente, care constituie durata unei proceduri de macerare. in calitate de
solvent este folosita solutia hidro — etanolica cu concentratia alcoolului de 50%. Dupa fiecare
macerare extractul se scurge, se adaugd solvent, iar procedura se repeta. Maceratele de la cele
trei proceduri de extragere se unesc intr-un vas de cupajare si se mentin in el pe durata a 3 zile.
La cupaj se adaugd 2 g de extract obtinut din partea aeriana a canepei rurale prin metoda de
crioextractie la temperaturi joase (-48...-54°C) cu CO,. Cupajul se amesteca timp de 2 zile, apoi
se filtreaza, dupa care se adaugd 300 ml de vin rosu de desert cu taria de 16%, 289 ml de alcool
etilic de 96%, carameld in cantitate de 10,0 g/l, acid citric 0,1 g/l, vanilinda 0,25g/l si apa
purificatd pana la 1000 ml. Balsamul obtinut poseda o tarie de 42+0,5% vol.

Pe durata procesului tehnologic a fost determinata activitatea antioxidanta a tuturor
maceratelor, componentelor suplimentare si a produsul finit — balsamul B_1377. Rezultatele sunt

prezentate in tabelul 4.8

Tabelul 4.8. Activitatea antioxidanti a balsamului B_1377 la diferite etape ale fluxului

tehnologic
Activitatea antioxidanta
Componenta balsamului Etapa fluxului tehnologic (capacitatea de+.reducere a
ABTS™),
ug Trolox echivalent/ml
Macerat I macerare 1009+52
Il macerare 537+12
I11 macerare 374441
Extract combinat Dupa unirea celor 3 fractii 1124426
Vanilina, 0,25 mg/ml Pana la adaugare 112,6+12,7
Carameld, 10 mg/ml Pana la adaugare 21,4+0,9
Acid citric, 0,1 mg/ml Pana la adaugare 119,6+6,8
Vin rosu Pana la addugare 1644+51
Balsam B_1377 Produs finit 5720+93
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Activitatea antioxidantd a meceratului obtinut din trei extrageri consecutive este de 1124
ug Trolox echivalent/ml, iar activitatea antioxidanta a produsului finit — balsamul B_1370
constituie aproximativ 57200 pg Trolox echivalent la ml produs, ceea ce depaseste semnificativ
activitatea componentelor separate din care este alcatuit balsamul. Astfel, balsamul B 1377 dupa

activitatea sa antioxidanta este foarte asemandtor cu balsamul Spirupotent.

4.2.6. Tehnologia de producere a balsamului B_1378

Ultimul dintre produsele elaborate in cadrul acestei lucrari este balsamul B 1378 care
poate fi aplicat in farmacologia preventiva datorita activitatii biologice inalte ( poseda efect
imunostimulator si de detoxifiere). Noul balsam are un miros placut specific, si gust dulce —
amarui datorita componentelor vegetale, utilizate Tn cantitatile indicate in tabelul 4.3.

Tehnologia de fabricare a balsamului este prezentata in figura 4.6.

Maruntirea Formarea compozitiei Etanol, Api
masei vegetale vegetale B_1378 96% purificata

v v v

Umecatarea compozitiei
vegetale (0,5 L solvent la 1 kg
masa vegetala)

J/_l

[ macerare (5 zile)

Solutie hidro —
etanolica, 50%

Macerat final
(3 fractii combinate)

IT macerare (5 zile)

Cupajare
111 macerare (5 zile)
Extract din
Filtrare céanepi
Caramela; Acid citriic; Vanilina
Vin
Conditionare, ambalare, Alcool etilic

etichetare

\

PRODUS FINIT

Fig. 4.6. Procesul tehnologic de producere industriala a balsamului B_1378
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Materia prima vegetala se cantareste si se obtine amestecul format din cantitatile indicate
in reteta balsamului. In varianta experimentald a balsamului, analizat in acest subcapitol,
compozitia vegetala are urmatoarea componenta: radacina de lemn dulce 2,0 g, partea aeriana de
sovarv 0,52 g, frunze de izma buna 0,81 g, muguri de pin 1,0 g, partea aeriana de nemuritoare
2,0 g, menta decorativa 2,0 g, partea aeriana de salvie 2,0 g, pulbere din seminte de amarant 2,0
g.

Amestecul vegetal descris mai sus se marunteste si se macereazd. Maceratul din materie
prima vegetala se obtine prin macerarea tripla a materiei prime vegetale maruntite cu solutie
hidro - alcoolica in raport de 1 parte de masa vegetala la 3 parti de solvent. Durata fiecarei dintre
cele trei proceduri de macerare este de 5 zile. In calitate de solvent este folosita solutia hidro —
etanolicd cu continutul alcoolului de 50%. Dupa fiecare macerare extractul se scurge, sistemul se
completeaza cu solvent, iar procedura se repetd integral. Maceratele de la prima, a doua si a treia
procedura se unesc intr-un vas de cupajare si se mentin in el pe durata a 3 zile. La cupajul obtinut
se adaugd 2 g de extract obtinut din partea aeriana a canepei rurale prin metoda de crioextractie
la temperaturi joase (-48...-54°C) cu CO;, se amesteca timp de 2 zile, apoi se filtreaza, dupa care
se adaugd 300 ml de vin rosu de desert cu taria de 16%, 289 ml de alcool etilic de 96%, caramela
in cantitate de 10,0 g/1, acid citric 0,1 g/, vanilina 0,25g/1 si apa purificata pana la 1000 ml.
Balsamul obtinut poseda o tarie de 42+0,5% vol.

Ca si in cazul balsamurilor analizate anterior, pe durata procesului tehnologic se
efectueaza testele antioxidante pentru toate cele trei macerate, maceratul unit, pentru vin,
dihidroquercetina, glicind, lecitind, acid citric, vanilind si a produsul finit — balsamul B_1378.

Rezultatele sunt prezentate in tabelul 4.9

Tabelul 4.9. Activitatea antioxidanti a balsamului B_1378 pe durata fluxului tehnologic

Activitatea antioxidanta
Componenta balsamului Etapa fluxului tehnologic (capacitatea dehreducere a
ABTS™),
ug Trolox echivalent/ml
Macerat I macerare 855+29
Il macerare 415436
111 macerare 280+22
Extract combinat Dupa unirea celor 3 fractii 976+36
Vanilina, 0,25 mg/ml Pana la adaugare 112,6+12,7
Carameld, 10 mg/ml Pana la adaugare 21,4+0,9
Acid citric, 0,1 mg/ml Pana la adaugare 119,6+6,8
Vin rosu Pana la adaugare 1644451
Balsam B_1378 Produs finit 5130+44
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Activitatea antioxidanta a meceratului obtinut din trei extrageri consecutive este de 976
ug Trolox echivalent/ml. Activitatea antioxidantd a produsului finit — balsamul B_1378
constituie 5130 ug Trolox echivalent la ml produs, ceea ce depaseste semnificativ activitatea
componentelor individuale. Balsamul descris reprezintd un lichid transparent de culoare rosie-
bruna, cu miros specific si gust de plante medicinale, fard miros de alcool. Balsamul poate fi
utilizat si de catre persoanele cu diabet zaharat de tip I si I1.

Astfel, toate balsamurile noi, obtinute prin aplicarea tehnologiilor descrise, se
caracterizeaza prin activitatea antioxidanta inalta. Adaugarea suplimentara a vinului rosu tratat si
a unor componente suplimentare, cum ar fi vanilina, acidul citric, dihidroquercetina, glicina,
lecitina, duce la intensificarea manifestarii efectelor antioxidante a produsului finit comparativ
cu activitatea maceratelor obtinute din mixul vegetal utilizat la fabricarea fiecarui tip de balsam
in parte. In figura 4.7 este reprezentatd activitatea antioxidanti a maceratelor triple din

amestecurile vegetale comparativ cu activitatea produsului finit.

OMacerat din amestecul vegetal ~ EProdus finit

B-1378

B_1377

B_1370

B_1369

B_1368

Produsul curativo-profilactic

Spirupotent

1000 2000 3000 4000 5000 6000

o

Activitatea antioxidanta, ng TROLOX echivalent/ ml extract

Fig.4.7. Activitatea antioxidanta a produselor curativo-profilactice finite comparativ cu

activitatea extractului macerat din amestecurile vegetale conform retetelor de fabricatie

Pentru fiecare tip de balsam curativo — profilactic nou maceratul triplu este obtinut dintr-
un amestec specific de materii vegetale, de aceea, nu numai activitatea antioxidanta a produselor
finite, ci si activitatea maceratelor diferdi de la un produs la altul. In cazul balsamului
Spirupotent, de exemplu, activitatea antioxidantd a produsului finit este de 4,73 ori mai mare

decat activitatea maceratului obtinut prin combinarea extractelor rezultate din trei macerdari
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consecutive. Activitatea balsamului B 1378 este de 5,26 ori mai mare decat activitatea
maceratului.

Astfel, tehnologiile elaborate permit obtinerea unor produse cu proprietati antioxidante
performante, care depaseste activitatea maceratului din cele sase componente de baza de 3,78 —
5,26 ori, iar pe cea a componentelor individuale — de 63-190 ori. Balsamurile poseda proprietati
organoleptice Tmbunatatite, nu contin adaos de zahar ori conservanti sintetici. Aceste tehnologii
permit de a largi sortimentul de produse naturale curativo-profilactice, obtinute din biomasa
vegetald si cianobacteriana.

Este important, ca activitatea biologica a produselor curativo — profilactice noi sa fie cat
mai bine pastrate in timp, astfel, ca termenul de valabilitate a noilor balsamuri sa fie acceptabile.
Pentru a asigura pastrarea activitdtii antioxidante Inalte se recomanda pastrarea produselor in
ambalajul original din sticla brund ori plastic alimentar intunecat, in loc ferit de actiunea directa
a razelor de lumina si la temperaturd, ce nu depiseste 25°C. Activitatea antioxidantd a noilor
produse a fost testata cu aplicarea aceleiasi metode pe durata a unui an din momentul producerii.

Rezultatele sunt prezentate in figura 4.8.

OLa producere EPeste un an

1 ] ]

B-1378 #
B_1377 #‘—_
B_1370 *—j—
B_1369 #—

B_1368 #F
SpirupOtent o —————
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11

Produsul curativo-profilactic

Activitatea antioxidanta, ng TROLOX echivalent/ ml extract

Fig.4.8. Activitatea antioxidanta a produselor curativo-profilactice noi la producere si peste

un an de pastrare in conditii recomandate

Rezultatele obtinute aratd, cd diferentele dintre activitatea antioxidantd a balsamurilor la

producere si peste un an de pastrare nu sunt semnificative din punct de vedere statistic.
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In concluzie mentiondm, ca in cadrul acestei lucrari au fost elaborate retetele si
tehnologiile de producere a 6 balsamuri noi pe baza de plante si spirulind, cu proprietati

antioxidante foarte bune, stabile in timp.

4.3.  Concluzii la capitolul 4

1.  Noile tehnologii elaborate permit de a largi sortimentul de produse naturale curativo-
profilactice, obtinute din biomasa vegetala si cianobacteriana [175, 193-196].

2. La baza producerii noilor balsamuri curativo — profilactice din materiale vegetale si
biomasa de spirulind a fost pusa o schema tehnologica universala, simplu de realizat, care
asigurd valorificarea maxima a potentialului antioxidant al componentelor utilizate.

3. Tehnologiile elaborate permit obtinerea unor balsamuri curativo — profilactice cu
activitatea antioxidanta performantd, care depaseste activitatea maceratului din
amestecurile vegetale corespunzatoare de 3,73 — 5,26 ori, iar pe cea a extractelor din
componentele individuale vegetale — de 63-190 ori

4. Noile tehnologii de producere a balsamurilor curativo — profilactice asigurad obtinerea unor
produse cu proprietati organoleptice imbunatatite [175, 193 — 196].

5. Proprietdtile antioxidante ale balsamurilor noi elaborate nu se modifica pe durata unui an

de pastrare in conditii recomandate.
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5. EFECTELE BIOLOGICE ALE PRODUSELOR CURATIVO-
PROFLACTICE NOI

Testele de toxicitate si cele biomedicale, rezultatele carora sunt prezentate in aceasta
lucrare au fost efectuate pe balsamul curativo-profilactic nou Spirupotent si pe balsamul B_1377.

De asemenea, sunt prezentate rezultatele obtinute la testarea clinica a balsamului B_1377.

5.1. Toxicitatea produselor curativo-profilactice noi

Studiile de roxicitate acuta a balsamului Spirupotent au fost realizate pe soareci si
sobolani. In cazul sobolanilor dozele de balsam aplicate au fost de 30, 35, 40, 45, 50, 55 si 60 ml
balsam la kg de masa corporala a animalului. Balsamul a fost administrat printr-o sonda gastrica.
Toxicitatea a fost estimatd in baza mortalititii animalelor. In lotul martor au fost incluse
animalele, carora li s-a administrat solutie hidro - etanolica de 42%. Pe durata studiului a fost
estimat comportamentul animalelor. Rezultatele inregistrate in experientele pe sobolani sunt

prezentate 1n tabelul 5.1.

Tabelul 5.1. Toxicitatea acuta a balsamului Spirupotent la sobolani

Doza Apatie Somn Sfarsit letal Sfarsit letal
(ml/kg) timp de 24 ore peste 24 ore
Lotul experimental (balsam)
30 1 0 0 0
35 3 1 0 0
40 2 8 0 3
45 1 9 1 4
50 0 9 3 5
55 0 3 6 3
60 0 0 8 2
Lotul martor (solutie hidroetanolica de 42%)

20 2 0 0 0
25 4 3 0 0
40 2 8 0 0
35 1 9 0 2
40 0 9 1 3
45 0 3 2 6
50 0 0 9 1

Datele prezentate atesta, ca doza de balsam letala pentru 100% din animale in cazul
sobolanilor constituie: 60 ml/kg, in timp ce in cazul alcoolului concentratia letald 100 este de 50
ml/kg de masa corporald. Calculul efectuat in baza rezultatelor din tabelul 5.1. a permis de a
stabili ca valoarea DLsg de balsam Spirupotent pentru sobolani este de 45,7+1,5 ml/kg. Acelasi

tip de calcul efectuat pentru rezultatele obtinute la administrarea solutiei hidro-etanolice de 42%
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a aratat, cd DLsp pentru sobolani este de 40,5+1,3 ml/kg. Astfel, doza semiletalda a balsamului
este cu 5,2 ml/’kg mai mare decat doza semiletald a solutiei hidro-etanolice de tarie echivalenta.
Aceasta ne permite sa afirmam, ca in cazul sobolanilor toxicitatea balsamului este determinata de
toxicitatea etanolului si nu de toxicitatea componentelor vegetale ale acestuia. Mai mult ca atét,
componentele vegetale din componenta balsamului atenueaza efectele nefaste ale solutiei hidro-
etanolice echivalente.

In cazul soarecilor dozele de balsam aplicate au fost de 20, 25, 30, 35, 40 si 45 ml
balsam la kg de masa corporala a animalului. Balsamul a fost administrat printr-o sonda gastrica.
La fel si in cazul sobolanilor, toxicitatea a fost estimati in baza mortalitatii animalelor. In lotul
martor au fost inclusi soarecii, carora li s-a administrat solutie hidro - etanolica de 42%, in doze
de 10, 15, 20, 25, 30 si 35 ml/’kg masd corporala. Rezultatele Inregistrate in aceste experiente

sunt prezentate in tabelul 5.2.

Tabelul 5.2. Toxicitatea acuta a balsamului Spirupotent la soareci

Doza Apatie Somn Sfarsit letal Sfarsit letal
(ml/kg) timp de 24 ore peste 24 ore
Lotul experimental (balsam)
20 2 0 0 0
25 4 3 0 0
30 2 8 0 2
35 1 9 2 2
40 0 9 3 4
45 0 3 6 4
Lotul martor (solutie hidroetanolica de 42%)

10 2 0 0 0
15 4 3 0 0
20 2 8 0 2
25 1 9 2 4
30 0 9 4 6
35 0 3 7 3

Datele prezentate atesta, ca doza de balsam letala pentru 100% din animale in cazul
soarecilor constituie 45 ml/kg, in timp ce in cazul alcoolului concentratia letala 100 este de 30
ml/kg de masa corporald. Calculul efectuat in baza rezultatelor din tabelul 5.2. a permis de a
stabili ca valoarea DLz de balsam Spirupotent pentru soareci este de 30,8+1,4 ml/kg. Acelasi tip
de calcul efectuat pentru rezultatele obtinute la administrarea solutiei hidro-etanolice de 42% a
aratat, cd DLsg pentru sobolani este de 24,0+1,1 ml/kg. Astfel, doza semiliteala a balsamului este
cu 6,8 ml /kg mai mare decat doza semiletald a solutiei hidro-etanolice de tarie echivalenta.

Aceasta ne permite sa afirmam, ca in cazul soarecilor, de asemenea, toxicitatea balsamului este
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determinatd de toxicitatea etanolului si nu de toxicitatea componentelor vegetale ale acestuia.
Componentele vegetale din componenta balsamului atenueaza efectele nocive ale solutiei hidro-
etanolice de concentratie echivalenta.

Toxicitatea acutd a balsamului B 1377 a fost testatd in aceleasi conditii ca si in cazul
balsamului Spirupotent. In testele pe sobolani dozele de balsam aplicate au fost de 30, 35, 40,
45, 50, 55 si 60 ml balsam la kg de masa corporala a animalului. Balsamul a fost administrat
printr-o sonda gastrica. In lotul martor au fost incluse animalele, cirora li s-a administrat solutie
hidro - etanolica de 42%, care a fost administrat in doze de 10, 15, 20, 25, 30 si 35 ml/kg.

Rezultatele inregistrate In experientele pe sobolani sunt prezentate in tabelul 5.3.

Tabelul 5.3. Toxicitatea acuta a balsamului B_1377 la sobolani

Doza Apatie Somn Sfarsit letal Sfarsit letal
(ml/kg) timp de 24 ore peste 24 ore
Lotul experimental (balsam)
30 1 0 0 0
35 3 2 0 0
40 2 8 0 3
45 2 8 1 4
50 0 9 3 5
55 0 3 6 3
60 0 0 8 2
Lotul martor (solutie hidroetanolica de 42%)

20 2 0 0 0
25 4 3 0 0
40 2 8 0 0
35 2 8 0 2
40 0 9 1 3
45 0 3 2 6
50 0 0 9 1

Datele din tabel arata cd rezultatele obtinute sunt foarte apropiate de cele obtinute in
cazul testdrii toxicitdtii acute a balsamului Spirupotent. Dozele letale si semiletale sunt identice
cu cele stabilite anterior: doza de balsam letalda pentru 100% din animale in cazul sobolanilor
constituie: 60 ml/kg, in timp ce in cazul alcoolului concentratia letalda 100 este de 50 ml/kg de
masa corporald. Calculul efectuat in baza rezultatelor din tabelul 5.3. a permis de a stabili ca
valoarea DLsp de balsam B_1377 pentru sobolani este de 45,7+1,5 ml/kg, iar pentru solutie
hidro-etanolica de 42% - de 40,5+1,3 ml/kg. Ca si in cazul produsului testat anterior toxicitatea
balsamului este determinata de toxicitatea etanolului si nu de toxicitatea componentelor vegetale

ale acestuia.
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In cazul soarecilor dozele de balsam B_1377 au fost de 20, 25, 30, 35, 40 si 45 ml/kg, iar
cele de solutie hidro - etanolica de 42% au fost de 10, 15, 20, 25, 30 si 35 ml/kg. Rezultatele

inregistrate In experientele pe sobolani sunt prezentate in tabelul 5.4.

Tabelul 5.4. Toxicitatea acuta a balsamului B_1377 la soareci

Doza Apatie Somn Sfarsit letal Sfarsit letal
(ml/kg) timp de 24 ore peste 24 ore
Lotul experimental (balsam)
20 2 0 0 0
25 4 3 0 0
30 1 9 0 2
35 1 9 2 2
40 0 9 3 4
45 0 3 6 4
Lotul martor (solutie hidroetanolica de 42%)

10 2 0 0 0
15 4 3 0 0
20 2 8 0 2
25 1 9 2 4
30 0 9 4 6
35 0 3 7 3

Datele prezentate atestd, cad doza de balsam letald pentru 100% din animale in cazul
soarecilor constituie 45 ml de balsam B_1377 la kg de masa corporala, in timp ce in cazul
solutiei hidro-etanolice de 42% concentratia letala este de 30 ml/kg de masa corporala. Valoarea
DLso de balsam B_1377 pentru soareci este de 30,8+1,4 ml/kg, iar de solutie hidro-etanolica de
42% - 24,0+1,1 ml/kg. Ca si in celelalte cazuri examinate, toxicitatea balsamului B_1377 este
determinatd de toxicitatea etanolului si nu de toxicitatea componentelor vegetale ale acestuia.
Componentele vegetale din componenta balsamului atenueaza efectele nocive ale solutiei hidro-
etanolice de concentratie echivalenta.

Rezultate echivalente pe durata evaludrii toxicitatii acute au fost obtinute si pentru

celelalte balsamuri elaborate.

Toxicitatea cronicd a balsamului a fost testatd pe soareci si sobolani.

Durata studiului toxicitatii cronice exercitate de balsamul Spirupotent la soareci a
constituit patru luni, balsamul administrandu-se zilnic in doze de 1%, 2% si 5% din DLs. S-au
studiat indicatorii urmadtori: supravietuirea, dinamica modificarilor masei corporale si

temperaturii corpului, starea generald a animalelor. Studiul a cuprins un lot de 60 de soareci.
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In perioada testarilor nici un animal nu a pierit. In perioada testirilor masa corporala a
animalelor din lotul de comparatie si din cel de interventie a crescut, diferente statistic
semnificative intre loturi in ceea ce priveste masa corporala a animalelor nu au fost stabilite.
Indicatorii masei corporale a animalelor pentru o perioada de patru luni atesta, ca balsamul
Spirupotent nu exercita efecte toxice evidente. Sensibilitatea femelelor si masculilor la acest
balsam este similara. La animalele testate nu s-au Inregistrat modificarii ale temperaturii
corpului.

Durata studiului toxicitatii cronice exercitate de balsamul Spirupotent la sobolani a
constituit sase luni, balsamul administrandu-se zilnic in doze de 1%, 2% si 5% din DLsg. S-au
studiat urmatorii indicatori: supravietuirea, dinamica modificarii masei corporale si temperaturii
corpului, starea generala a animalelor. Studiul a cuprins un lot de 60 de sobolani.

In perioada testirilor nici un animal nu a pierit. Indicatorii masei corporale a animalelor
in dinamica pentru o perioada de sase luni atestd lipsa efectelor toxice evidente. La animalele
testate nu s-au inregistrat modificarii ale temperaturii corpului. Masa corporald in dinamica

crestea, corespunzand cresterii masei corporale la animalele din lotul martor.

Efectul toxic al balsamurilor asupra functiei renale

Efectul toxic al balsamurilor elaborate asupra functiei renale la sobolani a fost testat doar
la masculi. Loturile experimentale au constat din cate 8 animale, care pe durata a 12 ore au fost
private de hrana si apa, dupa care li s-a administrat o cantitate de 10 ml balsam la kg de masa
corporala. Parametrii monitorizati au fost: diureza, continutul de proteine in urina si continutul
de glucoza in urina.

Dupa administrarea balsamului animalele au fost plasate in camere speciale, destinate
colectarii urinei (fiecare animal fiind plasat in camerd separatd). Cantitatea de urind a fost
inregistrata la fiecare 60 min timp de 5 ore.

Animalelor dintr-un alt lot (8 sobolani — lotul martor) li s-a administrat prin sonda
gastrica solutie izotonica in asociere cu etanol, in cantitate echivalenta cu cantitatea de etanol in
compozitia de balsam, in dozd de 10 ml/kg. Parametrii monitorizati au fost aceiasi.

La toate animalele in prima ord dupa administrarea balsamului s-a relevat un efect
diuretic, comparativ cu animalele din lotul martor. Peste 2 ore cantitatea de urina s-a redus
semnificativ, mentindndu-se ulterior la acest nivel. Cresterea nivelului de glucoza si proteine in
urind nu s-a inregistrat, balsamurile exercitand doar un efect diuretic de scurta durata.

In concluzie, balsamurile elaborate nu au efect toxic asupra functiei renale la sobolani.
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Influenta balsamurilor asupra declansarii reactiilor de stres in hipoxie

Acest test ca si precedentul a fost efectuat doar pe sobolani masculi. Animalele din doua
loturi a cate 8 animale: lotul experimental, si lotul martor au fost plasate intr-o barocamera
speciala, in care s-au modelat conditii specifice pentru nivelul de 10000 de m deasupra nivelului
marii. Viteza de marire si scadere a “altitudinii” a fost de 100 m/sec. Timp de o saptdmana pana
la testare animalelor din lotul experimental li s-a administrat printr-o sonda gastrica balsam in
doza de 1/10 din DLsy, animalelor din lotul martor li s-a administrat solutie fiziologica in
asociere cu etanol in cantitate echivalenta cu cea din balsam.

In baza duratei aflarii animalelor la ,iniltimea” prestabiliti pani la declansarea
convulsiilor a fost stabilitd instaurarea adaptarii la reactia de stres. Reducerea presiunii in camera
cauza la animale agitatie, urmata de o reactie de stres manifestatd prin apnee si convulsii.

Compararea reactiilor de raspuns ale organismului, declansate la actiunea hipoxiei din

barocamera, in doua loturi nu a evidentiat diferente semnificative.

5.2. Efectele biologice ale balsamurilor curativo-profilactice noi in conditii standard

si la actiunea radiatiei ionizante

5.2.1. Efectele biologice ale balsamurilor in conditii standard

Influenta balsamurilor  asupra duratei somnului survenit in urma administrarii
barbituricelor. In studiu au fost luati 20 sobolani masculi (cite 10 animale in lotul experimental
si in lotul martor) si in calitate de indice s-a inregistrat durata somnului cauzat de administrarea
etaminalului de sodiu. Instalarea somnului a avut loc peste 5-10 min dupa administrare.
intraperitoneald a etaminalului de sodiu. Balsamurile au fost administrate prin sonda in doza de
1/10 din DLsg cu 40 de minute inaintea administrarii etaminalului de sodiu. Animalelor din lotul
martor li s-a administrat solutie fiziologica in asociere cu etanol in cantitate echivalenta cantitatii
de alcool din continutul balsamurilor.

Analiza rezultatelor atesta, ca balsamul reduce in medie cu 10% durata somnului survenit
in urma administrarii etaminalului de sodiu, ceea ce caracterizeaza efectul tonifiant al balsamului

asupra sistemului nervos central.

Efectul balsamurilor asupra functiei sistemului cardio-vascular. Testele s-au realizat pe
un lot de 20 sobolani albi maturi (10 animale in lotul experimental si 10 — in lotul martor) sub
narcozd cu nembutal. Tensiunea arteriala generala a fost inregistratd pe artera caudala.

Electrocardiografic se urmarea frecventa contractiilor cardiace. Balsamul s-a administrat
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intraperitoneal in doza de 1/10 din DLsg pentru 1 kg de masd corporald. Instantaneu cu
masurarea tensiunii arteriale s-a inregistrat frecventa respiratiei si a contractiilor cardiace. Nu
exista diferente statistic semnificative intre loturi in ceea ce priveste tensiunea arteriald, frecventa

contractiilor cardiace si frecventa respiratiei.

Influenta balsamurilor asupra probelor citologice ale sangelui

Testele pentru fiecare balsam s-au realizat pe un lot de 22 de sobolani masculi maturi. La
animalele din lotul experimental printr-o sonda gastrica li s-a administrat zilnic timp de 10 zile
balsam in doza de 1/10 din DLsp, la animalele din lotul martor — solutie de 42% alcool etilic.
Peste 10 zile animalele au fost sacrificate. Parametrii sangvini monitorizati au fost urmatorii:
numarul de eritrocite si leucocite, cantitatea de hemoglobind si VSH. Datele obtinute sunt

prezentate in tabelul 5.5.

Tabelul 5.5. Efectul balsamului Spirupotent asupra indicatorilor hematologici

Numirul de Cantitatea de VSH Numirul de
eritrocite hemoglobina g% mm/h leucocite
min/ul mii/pl
Lotul martor
9,2+0,5 10,6+0,3 2,5+0,4 9,3+0,5
Lotul experimental
9,3+0,7 11,8+0,8 2,3+0,6 9,4+0,8

Diferente statistic semnificative intre loturi atat in ceea ce priveste numarul de hematii si
leucocite, cat si cantitatea de hemoglobina si VSH nu exista, indicatorii prezentati in tabel sunt la

nivelul de norma fiziologica.

5.2.2. Efectele biologice ale balsamurilor curativo-profilactice noi la actiunea
radiatiei ionizante

Dinamica activitdtii gama la animale in conditiile tratarii lor cu B37Cs in asociere cu si fara
administrarea balsamurilor. In cadrul acestui studiu animalele din trei loturi experimentale (4, 5
si 6, vezi capitolul 2) au fost monitorizate pe durata a trei sdptdmani cat a durat experienta.
Primul lot a primit doar iradiere interna cu **'Cs conform metodei descrise in capitolul 2. Cel de-
al doilea lot a primit suplimentar balsam, doza fiind de 1/10 din DLso. Ultimul lot a primit paralel
cu iradierea volumul echivalent de solutie hidro-etanolica de 42%.

Activitatea gama la animalele carora in conditiile tratarii lor cu **'Cs (administrare

interna) le-a fost administrat aditional balsam Spirupotent sau solutie hidro-etanolica de 42%,
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precum si cea a animalelor iradiate, carora nu li s-a administrat nimic suplimentar a fost
masurata de 4 ori pe durata experimentului de 21 zile. Deoarece masa corporald a animalelor
examinate varia, activitatea gama a fost calculata in functie de masa corporald. Rezultatele

activitatii gama specifice inregistrate la animale din cele trei loturi sunt prezentate in figura 5.1.
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Figura 5.1. Dinamica activititii gama specifice (Bq/kg) a animalelor tratate cu 37Cs in
loturile de animale hrana carora se suplimenta cu balsam Spirupotent sau solutie hidro -
etanolica de 42% si fara suplimente, Bq/kg

In perioada tratirii animalelor cu cesiu nivelul activitatii gama specifice a crescut in toate
cele trei loturi studiate. In lotul in care hrana animalelor a fost suplimentati cu balsam sau cu
solutie hidro - etanolica a fost inregistrat un nivel mai redus al activitatii. Diferentele intre lotul
iradiat, care nu a primit supliment la hrana si celelalte doud loturi au fost semnificative in
ambele cazuri, iar diferenta dintre rezultatele obtinute la suplimentarea hranei cu balsam si la
suplimentarea hranei cu solutie hidro - etanolica de 42% se caracterizeaza printr-un nivel de
semnificatie mai jos (P<0,05, comparativ cu P<0,01). In cazul balsamului B_1377 rezultatele
obtinute au fost foarte asemanatoare, de asemenea, evidentiindu-se pozitiv efectul [180, 183].

Astfel, in conditiile administrarii sistematice a balsamului Spirupotent se poate evidentia

o tendinta beneficd de accelerare a elimindrii radionuclidului de cesiu din organism.

Starea sistemului respirator si sanguin la animalele iradiate, carora li s-a administrat
balsamul Spirupotent. Frecventa respiratiei la sobolanii din loturile experimentale si cele de
referinta a fost determinatd vizual. Parametrul a fost fixat pand la Inceputul administrarii

balsamului sau solutiei hidro-etanolice de 42% si peste un interval de 15 zile, pe durata carora
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hrana animalelor a fost suplimentatd cu produs curativo-profilactic sau solutie de etanol.

Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul 5.6.

Tabelul 5.6.Influenta balsamului Spirupotent asupra frecventei respiratiei la sobolanii

iradiati
Termenul de observare
Grupul de animale Pani la administrare Dupa 15 zile de administrare
Martor (animale netratate) 72,6+0,7 71,8+0,6
Balsam (animale netratate, hrana 73,1+1,1 73,5+0,9
+Spirupotent)
Alcool (animale netratate, hrana 73,1£0,9 72,3+1,4
+alcool 42%)
Cesiu-137 (animale iradiate) 72,6+0,9 72,1+0,8
Cesiu-137 si balsam (animale 73,6+1,1 75.3+1,4
iradiate, hrana +Spirupotent)
Cesiu-137 si alcool (animale 71,2+0,8 72,6+1,0
iradiate, hrana +alcool 42%)

Frecventa respiratiei la sobolanii albi iradiati (si neiradiati din loturile de referinta), hrana
carora a fost suplimentata cu balsam sau solutie hidro-etanolica de 42% indicii frecventei
respiratiei nu au inregistrat diferente semnificative din punct de vedere statistic.

La animalele din cele 6 loturi au fost monitorizati parametrii sangvini. Determindrile au
fost efectuate la inceputul experientei si peste 15 zile de experientd. Au fost monitorizati mai
multi indicatori, primul dintre care a fost numarul de eritrocite. Rezultatele obtinute sunt

prezentate in figura 5.7.

Tabelul 5.7. Influenta balsamului Spirupotent asupra numarului de eritrocite in singele

sobolanilor albi (milioane /ul)*

Termenul de observare

Grupul de animale Pini la administrare Dupa 15 zile de administrare
Martor 8,41+0,15 8,43+0,16
Balsam 8,440,070 8,43+0,15
Alcool 8,40+0,10 8,33+0,09
Cesiu-137 8,37+0,12 8,35+0,16
Cesiu-137 si balsam 8,33+0,13 8,28+0,07
Cesiu-137 si alcool 8,20+0,13 8,19+0,21

* Descrierea grupurilor de animale — ca in tabelul 5.6.

S-a observat, ca la o administrare de lunga durata a balsamului, alcoolului, precum si la
tratare cu cesiu numarul de eritrocite in sangele sobolanilor s-a mentinut in limitele normei si

statistic fara diferente semnificative.
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Rezultatele obtinute la monitorizarea numarului de leucocite in sangele sobolanilor in
cadrul celor 6 loturi, pand la administrarea balsamului sau alcoolului si peste 15 zile de

administrare a acestora sunt prezentate in tabelul 5.8.

Tabelul 5.8. Influenta balsamului Spirupotent asupra numarului de leucocite in sangele

sobolanilor (mii/pl)*

Termenul de observare

Grupul de animale Pani la administrare Dupa 15 zile de administrare
Martor 9,6+0,2 9,6+0,3
Balsam 9,4+0.4 9,6+0.3
Alcool 9,4+0,3 9,5+0,2
Cesiu-137 9,1+0,1 9,2+0,2
Cesiu-137 si balsam 9,2+0,1 9,4+0,3
Cesiu-137 si alcool 9,2+0,2 9,1+0,3

* Descrierea grupurilor de animale — ca in tabelul 5.6.

S-a observat, cd la o administrare de lunga duratd a balsamului, alcoolului, precum si la
tratare cu cesiu numarul de leucocite in sangele sobolanilor s-a mentinut in limitele normei si
statistic fara diferente semnificative. Cu toate acestea, in formula leucocitara s-au inregistrat
modificari semnificative: in particular, la animalele tratate o perioada indelungata cu radionuclid
de cesiu s-a constatat reducerea numarului de limfocite, iar la animalele tratate cu cesiu in
asociere cu balsam — marirea acestora.

Urmatorul parametru sanguin monitorizat a fost viteza de coagulare a sangelui.

Rezultatele obtinute sunt prezentate in tabelul 5.9.

Tabelul 5.9. Influenta balsamului Spirupotent asupra timpului de coagulare a singelui la

sobolani (secunde)**

Termenul de observare
Grupul de animale Pani la administrare Dupa 15 zile de administrare
Martor 101,0+4,6 102,3+5.4
Balsam 105,5+5,1 96,4+6,1
Alcool 102,4+5,8 115,2+5.3
Cesiu-137 106,1+7.4 41,8+4,1*
Cesiu-137 si balsam 105,7+6,2 97,5+5,6
Cesiu-137 si alcool 102,5+6,3 49,4+6,1*
*P<0, 001 comparativ cu lotul martor; ** Descrierea grupurilor de animale — ca in
tabelul 5.6.

La sobolanii tratati cu cesiu-137 peste 15 zile de iradiere s-a inregistrat o reducere

statistic concludenta (de 2,5 ori fatd de nivelul de la inceputul experientei) a timpului de
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coagulare a sangelui. Administrarea balsamului in calitate de remediu curativ-profilactic facea
aceasta diferentd neconcludenta statistic, readucand acest parametru in limitele normalititii. In
cazul suplimentdrii hranei sobolanilor cu solutie hidro-etanolica de 42% pe fon de iradiere nu a
ameliorat parametrul de coagulare a sangelui. Valorile acestuia in lotul respectiv de animale a
ramas de aproape doud ori mai jos comparativ cu starea de la inceputul experientei.

Aceste rezultate atestd, cd componentele vegetale din compozitia de balsam Spirupotent
exercita un efect benefic, normalizand timpul de coagulare a sangelui. Un astfel de efect este
caracteristic pentru cateva constituente ale balsamului, cum ar fi, sovarvul, pinul obisnuit si
coada-soricelului. Prin capacitatea de a normaliza timpul de coagulare a sangelui poate fi
explicat numarul redus de hemoragii la sacrificarea animalelor din acest lot.

Rezultatele obtinute la monitorizarea parametrilor biochimici ai sdngelui sobolanilor in
cadrul celor 6 loturi, pana la administrarea balsamului sau alcoolului si peste 15 zile de
administrare a acestora sunt prezentate in tabelul 5.10.

S-a observat, ca la administrarea balsamului pe durata a 15 zile experimentale animalelor
neiradiate cantitatea de glucozad in sange nu s-a modificat, astfel, intre primele trei loturi de
animale experimentale diferente statistic semnificative ale acestui parametru nu au fost
inregistrate. Acelasi lucru a fost observat in cadrul celor trei loturi de animale expuse actiunii
radiatiei pe durata a 15 zile. Cantitatea de glucoza in sangele animalelor din diferite loturi
experimentale nu a inregistrat deviatii semnificative din punct de vedere statistic.

Cantitatea de lipide, proteine si de uree in sangele sobolanilor, de asemenea, pot fi
apreciati ca un parametri stabili. Atat intre loturile de animale supuse iradierii (loturile 4-6), cat
si 1n cele de referinta (1-3) diferente veridice din punct de vedere statistic al acestor indicatori
biochimici nu au fost observate. Exceptie a prezentat activitatea alaninaminotransferazei, care a
inregistrat nivele ridicate la toate animalele tratate cu cesiu-137. Suplimentarea hranei acestor
animale cu solutie hidro-etanolica de 42% nu a influentat activitatea acestei enzime, insa, la
animalele care au primit suplimentar balsam Spirupotent sau balsam B-1377 nivelul activitatii
enzimei era identic nivelului inregistrat in lotul martor [180, 183].

Deoarece cresterea activitatii alaninaminotransferazei este un criteriu de evidentiere a
proceselor citolitice in ficat, declansate in conditiile actiunii radiatiei ionizante, putem afirma ca
radiatia a avut un efect negativ pronuntat asupra stirii functionale a ficatului. In acelasi timp,

administrarea suplimentard a balsamului a ameliorat semnificativ aceasta situatie.
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Tabelul 5.10.Influenta balsamului Spirupotent asupra unor indicatorilor biochimici ai

sangelui la sobolani

Termenul de observare
Conditiile de testare Pana la administrare | Dupai 15 zile de administrare
Glucoza, mg%
Martor 84,6+2,2 84,7+3.6
Balsam 86,8+2,3 89,5+3,1
Alcool 85,5+3.4 85,9+1,3
Cesiu-137 87,8+3,7 88,5+0,9
Cesiu-137 si balsam 85,3+3,2 89,742,3
Cesiu-137 si alcool 85,2425 86,6+4,1
Lipide, g/l
Martor 5,4+0,1 5,5+0,2
Balsam 5,3+0,1 5,4+0,1
Alcool 5,5+0,2 5,8+0,3
Cesiu-137 5,1+£0,2 5,3+0,3
Cesiu-137 si balsam 5,4+0.4 5,3+0,2
Cesiu-137 si alcool 5,4+0,2 5,6+0.3
Urea, mM/I
Martor 7,03+0,09 7,07+0,18
Balsam 7,1340,09 7,134£0,14
Alcool 7,33+0,27 7,17+0,09
Cesiu-137 6,50+0,30 6,83%0,13
Cesiu-137 si balsam 7,10+0,15 6,97+0,22
Cesiu-137 si alcool 6,87+0,20 7,00+0,25
Proteina, g%
Martor 6,59+0,25 6,60+0,16
Balsam 6,55+0,08 6,43+0,16
Alcool 6,46+0,34 6,20+0,35
Cesiu-137 6,43+0,22 6,51+0,41
Cesiu-137 si balsam 6,56+0,18 6,52+0,15
Cesiu-137 si alcool 6,54+0,24 6,20+0,31
Alaninaminotransferaza, mM/I
Martor 1,55+0,11 1,58+0,09
Balsam 1,5140,12 1,52+0,06
Alcool 1,49+0,24 1,61+0,22
Cesiu-137 1,51+0,15 2,04+0,04*
Cesiu-137 si balsam 1,52+0,08 1,50+0,14
Cesiu-137 si alcool 1,52+0,15 1,90+0,11*

*P<0,001 comparativ cu situatia de pana la administrare.

Este cunoscut faptul, cd componentele vegetale ale balsamului poseda proprietati de
stabilizare a membranelor celulare, ceea ce asigura o protectie eficienta pentru hepatocitele
afectate de efectele distructive ale radiatiei ionizante. Ca rezultat al stabilizarii membranelor
hepatocitelor nu mai are loc eliberarea accelerata a marcherului  enzimatic

alaninaminotransferaza, ceea ce a si fost fixat experimental.
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Starea organelor interne la animalele tratate cu *¥'Cs, hrana cirora se suplimenta cu
balsam Spirupotent

Examenul histologic si microscopic al tesuturilor cerebrale, hepatice si intestinale a fost
realizat pentru animalele din 3 loturi a cate 15 animale. Primul lot a fost constituit din animale
netratate, lotul martor. Rezultatele obtinute n cadrul acestui lor au fost considerate ca date de
referinta pentru cele doua loturi experimentale, dintre care primul a inclus animale care timp de
15 zile au fost tratate cu cesiu radioactiv in doza de 600 Bq, iar al doilea a inclus animalele,
hrana carora pe fonul tratarii cu cesiu a fost suplimentata cu balsam Spirupotent.

La autopsia animalelor tratate cu **’Cs la 9 animale a fost constatata hiperemia si marirea
masei hepatice (cu 20% fatd de martor). In 6 cazuri ficatul nu era marit, insi avea semne clare de
hiperemie. In 6 cazuri s-a inregistrat de asemenea si o hiperemie pulmonara. In alte sisteme si
organe alterari, comparativ cu lotul martor, nu s-au inregistrat.

La examenul microscopic au fost observate alterari distructiv-distrofice de diferita
severitate in parenchimul tuturor organelor examinate. Aceste alterari au fost determinate de
tulburarile de vascularizare ale acestor organe, mai severe fiind cele din parenchimul hepatic si
in tesuturile cerebrale. Alterarile distructiv-distrofice ale celulelor parenchimului hepatic, in
majoritatea neuronilor si celulelor neurogliei au un caracter secundar, deoarece celulele
modificate distrofic se situeazd preponderent in sectoarele cu o circulatie capilara si
intraviscerala afectatd. Totodatd, nu se exclude completamente si influenta directd a
radionuclizilor asupra starii morfofunctionale a celulelor epiteliale si, in particular, a celulelor
epiteliale cilindrice intestinale, deoarece reactia histochimica pentru determinarea permeabilitatii
membranelor a demonstrat, c¢a radionuclizii introdusi cu hrana alterecaza sever permeabilitatea
membranelor microvilozitatilor celulelor epiteliale intestinale.

In lotul de animale tratate cu cesiu, hrana cirora a fost suplimentatd cu balsam, la 6
animale sacrificate a fost constatatd hiperemia si marirea nesemnificativa a ficatului. La aceleasi
animale s-a inregistrat si hiperemie pulmonara de staza. La celelalte 9 animale starea organelor
interne nu se deosebea de cea la animalele din lotul de comparatie. La examenul microscopic
efectuat pe materialele biologice colectate de la animalele din acest lot s-a remarcat o ameliorare
a starii celulelor parenchimatoase hepatice, cat si a neuronilor cerebrali pe fondul normalizarii
circulatiei. Cu toate acestea, a fost inregistrata destructia vaselor mici §i afectarea selectiva a
neuronilor cerebrali, cat si a celulelor parenchimatoase hepatice. Nu au fost inregistrate tulburari
severe ale permeabilitdfii membranelor, in special, in celulele epiteliale ale vilozitatilor
intestinului subtire si ale membranelor bazale ale capilarelor intraviscerale. in unele celule,

inclusiv cele parenchimatoase hepatice si neuronii cerebrali, se intensificd procesele de
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regenerare intracelulard, drept confirmare a evolutiei proceselor compensatorii §i regenerative
directionate spre mentinerea homeostaziei intracelulare si normalizarea starii morfofunctionale a

organelor respective.

5.3. Efectele biologice ale balsamurilor in cancerul organelor reproductive si glandei
mamare si disfunctii sexuale

In scopul evidentierii efectelor biologice ale 5 balsamuri noi au fost initiate studii clinice,
fiecare dintre ele incluzand 80 paciente cu diagnostic oncologic, grupate in 4 loturi: I grup - 20
femei cu diagnosticul CGM dupa polichimioterapie neoadjuvanta care au primit terapia de baza
+ unul dintre balsamurile noi; 1l grup - 20 femei cu diagnosticul CGM dupa polichimioterapie
neoadjuvanta care au primit doar terapia de baza; Il grup - 20 femei cu diagnosticul CORF
(colul uterin, uterul, anexele) asociata cu chimioterapie care au primit terapia de baza + unul
dintre balsamurile noi; IV grup - 20 femei cu diagnosticul CORF (colul uterin, uterul, anexele)
asociata cu chimioterapie care au primit doar terapia de baza.

Balsamurile a fost administrate in modul urmator: 20ml de balsam au fost diluati in 100
ml apa, ceai sau suc de fructe si s-a luat de trei ori pe zi cu 30 min inainte de masa, timp de 1

luna. Rezultatele testarii balsamului 1368 sunt prezentate in tabelele 5.11 - 5.14.

Tabelul 5.11. Evolutia sindroamelor la pacientele cu CGM si CORF sub influenta
balsamului B_1377

Sindroame Loturile pacientelor cu CGM Loturile pacientelor cu CORF
Experimental Martor Experimental Martor
Initial Final Initial Final Initial Final Initial Final
Astenovegetativ | 10(50%) | 1(5%) | 10(50%) | 10(50%) | 11(55%) | 4(20%) | 11(60%) | 11(60%)
Dispeptic 5(25%) | 1(5%) | 6(30%) | 6(30%) | 6(25%) | 1(5%) | 6(30%) | 6(30%)
Dolor 3(15%) | 1(5%) | 2(10%) | 2(10%) | 2(15%) | 1(5%) | 1(10%) | 1(10%)
Hemoragic 2(10%) 0 2(10%) | 2(10%) 1(5%) 0 2(10%) | 1(10%)

In grupul experimental format din paciente diagnosticate cu CGM, ca rezultat al

administrarii balsamului pe o durata de 30 de zile a dus la o diminuare semnificativd a numarului

pacientelor cu sindrom astenovegetativ (de 10 ori), cu sindrom dispeptic — de 5 ori, cu sindrom

dolor de 3 ori, iar sindromul hemoragic nu a mai fost inregistrat.

Rezultate asemandtoare au fost obtinute si in grupul pacientelor cu CORF. Astfel,

numadrul pacientelor cu sindrom astenovegetativ a scazut de la 11 la 4; a celor cu sindrom
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dispeptic — de la 6 la 1; a celor cu sindrom dolor — de la 2 la 1, iar sindromul hemoragic a fost

omis.
Tabelul 5.12. Evolutia parametrilor hematologici la pacientele cu CGM si CORF
sub influenta balsamului B_1377
Parametri Loturile pacientelor cu CGM Loturile pacientelor cu CORF
hemato-
logici
Experimental Martor Experimental Martor
Initial Final Initial Final Initial Final Initial Final
Hemoglobin | 124+0,5 127+ 112+0,1 | 113,00, | 112,70, | 121,40 | 108+0,1 | 109+0,
a, g/l 0,2 4 16 3 3 2
Eritrocite, | 3,5+0,02 3,8 3,530, | 3,54+0,0 | 4,2+0,03 | 4,7 +0,3 | 3,3£0,02 | 3,4+0,
*10% +0,03 03 4 02
Leucocite. * | 3,3+0,17 | 4,0+ 3,4+0,1 | 3,4+ 0,3 | 4,1+0,05 4,8+ 3,2+0,1 3,3+
10° 0,02 0,02 0,2
Trombocite, | 150+0,0 162 176+0,0 177 160+0,00 174 160+0,00 160
*10 * /mL 001 +0,0002 002 +0,0003 02 +0,0003 02 +0,000
2
Nesegmentat | 0,050 0,08 0,035 0,035 0,033 0,044 0,035 0,036
e
Segmentate 2000 5150 2002 2002 2003 2011 2001 2001
Eozinofile, 0,8% 2,0% 0,5% 0,6% 0,6% 0,9% 0,7% 0,7%
*10%/mL
Limfocite. 1245 2700 1200 1235 1223 1452 1230 1245
*10 °/lImL

Parametrii hematologici de asemenea au fost imbunatatiti la pacientele cu cele doua tipuri

de cancer, care au primit balsam (tabelul 5.12). Astfel, nivelul de hemoglobina a crescut in
grupul pacientelor cu COREF, cantitatea de eritrocite, leucocite si trombocite a crescut in ambele
grupuri experimentale, la fel ca si cantitatea de limfocite.

Parametrii biochimici ai sangelui de asemenea au suferit anumite modificari pozitive in
grupurile experimentale, unde pacientele au primit balsam pe durata a 30 de zile. Astfel, la
pacientele cu ambele forme de cancer din grupurile experimentale a scazut nivelul
alaninaminotransferazei, aspartataminotransferazei, bilirubinei totale si neconjugate si ureei si a
creatininei.

Astfel, nivelul alaninaminotransferazei in lotul experimental al pacientelor cu CGM de la

66+0,5 U/1 la inceputul experientei a scdzut la 51+0,3 la finalul acesteia (adica timp de 30 zile).
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Tabelul 5.13. Evolutia parametrilor biochimici la pacientele cu CGM si CORF sub
influenta balsamului B_1377

Parametri Loturile pacientelor cu CGM Loturile pacientelor cu CORF
hemato-
logici
Experimental Martor Experimental Martor
Initial Final Initial Final Initial Final Initial Final
ALT, u/L 66+0,5 51+0,3 71,2+0,8 | 70,3+£0,3 64+0,6 60+0,4 70,8+0,1 70,4+0,2
AST, u/L 69+9.3 50,1+1,2 | 72,6+0,2 | 64,8+0,1 72,1+0,4 65,44+0,2 | 71,6+0,4 71,8+0,2
FA, u/L 34,4+0,6 | 35+0,3 31,3+0,2 | 33,06+0,3 | 32,1+0,5 30,6+0,3 | 32,8+0,6 32,6+0,6
¥GTP, u/L 24,4+0,6 | 19240,6 | 21,5+0,6 | 21,6+0,7 | 21,2+0,9 | 19,4+0,3 | 21,0£0,6 | 21,0:0,4
Bilirubina 22.841,6 | 19,1£1,4 | 21,4403 | 22,1+0,1 | 23,5+0,9 | 20,5+0,1 | 23+0,2 22,4+0.8
totald. mM/L
Bilirubina 14,140,7 | 12,040,1 | 14,1+1,9 | 14,2+1,8 | 12,8+0,3 | 10,6+0,2 | 13,02+0,3 | 13,5+0,4
neconjugata,
mM/L
Albumina, 33,3+2.3 37,6 £1,7 | 31,6x1,7 | 32,4+1,8 | 33,2+0,2 37 +0,1 344+0,8 35,1+0,1
e/l
Uree, mM/L 9,1 £0,5 7,8+0,2 7,2+0,2 | §,1+0,1 9,1 £0,2 7,2+0,3 7,3 £0,3 7,1+0,3
Creatinina, 136 1,8 | 118+1,6 | 119403 | 120+0,4 | 125,7+0,2 | 111+0,7 | 120+0,7 | 118+0,3
mM/L
Proteina 73,1£1,6 | 76,2+0,9 | 69,4+0,9 | 70,1+0,1 68,4+0,8 73+0,2 70,5+0,8 70,8+0,1
totala, g/L
Glucoza, 4,1+0,1 3,6+0,2 4,3+0,2 4,6+0,2 4,2+0,2 3,94+0,3 3,94+0,3 4,2+0,4
mM/L
Colesterol. 5,43+0,1 4,0+0,1 4,63+0,1 | 4,82+0,1 4,358+0,1 | 4,9+0,1 4,7+0,1 5,0+£0,2
mM/L
B/lipoproteine | 3,6+0,2 3,9+0,2 3,66+0,2 | 3,84+0,6 3,3+0,2 3,7¢0,9 | 3,5+0,3 3,8+0,2
, mmol/I
Trigliceride, 0,41+0,06 | 0,44+0,07 | 0,38+0,08 | 0,38+0,09 | 0,33+0,05 | 0,37+0,02 | 0,40+0,1 0,42+0,1
mM/L
ao/fetoproreine | 4,3+0,1 6,9+0,2 4,79+0,1 | 4,81£0,2 | 4,2+0,2 4,9+0,2 4,8+0,3 4,85+0,3
, u/ml

In lotul pacientelor cu CORF acest parametru de asemenea a scizut semnificativ din
punct de vedere statistic, dar mai putin decat in grupul pacientelor cu CGM — de la 64+0,6 la
60+0,4. Acelasi lucru s-a observat si pentru aspartataminotransferazei, activitatea careia a scazut
cel mai mult (de la 69+2,3 1a 50,1+1,2 U/).

De asemenea, a fost observata o majorare a albuminei, proteinei totale si a
feroproteinelor. Astfel proteinele totale in grupul pacientelor cu CGM, care au primit balsam au
crescut de la 73,1 1a 76,2 g/1, iar in grupul pacientelor cu CORF — de la 68,4 la 73,0 g/l. (Tabelul
5.14)).

Indicii imunologici de asemenea au avut o evolutie pozitiva la pacientele cu CGM si
COREF, care au primit timp de o luna balsam curativo-profilactic (tabelul 5.14).

Astfel, a crescut numarul de limfocite T (CD+), T helperi (CD3+ CD4+), si limfocite
citotoxice (CB3+CD8). De asemenea, a crescut valoarea indicelui imunoregulator (CD3+
CD4+/CD3+ CD8+), in grupul experimental al pacientelor cu CGM de la 1,7+0,02 la 2,5+0,04,
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iar in grupul experimental al pacientelor cu CORF — de la 1,940,3 la 2,6+0,3. A scazut nivelul
factorului de necroza tumorald (TNF) in lotul pacientelor cu CGM, care au primit balsam — de la
4,5+0,2 la 3,6+0,3.

Tabelul 5.14. Evolutia parametrilor imunologici la pacientele cu CGM si CORF sub
influenta balsamului B_1377

Parametri Loturile pacientelor cu CGM Loturile pacientelor cu CORF
hemato-
logici
Experimental Martor Experimental Martor
Initial Final Initial Final Initial Final Initial Final

IgM, mg/dL | 1,05+0,02 | 0,79£0,06 | 1,05+0,03 | 1,05+0,03 | 1,02+0,3 | 1,6+0,3 | 1,03+0,5 | 1,04=0,6
1gG, mg/dL 7,03+0,6 8,0+0,3 6,7+0,4 6,7+0,4 6,2+0,4 7,1£0,5 6,5+0,2 6,5+0,2
IgA, mg/dL | 0,84+0,14 | 1,9402 | 1,040,3 | 1,0+0,3 0,8+0,3 1,1£0,2 | 0,8+0,3 0,92+0,3
T limfopcite | 64,3+0,52 | 7334024 | 67,5037 | 67,8+0,25 | 15,5£0,2 | 19,120,1 | 65,9£0,5 | 66,1+0,5
(CD+)
T helperi 0,3+0,02 | 0,7+0,06 | 0,36+0,01 | 0,38+0,01 | 23,1+0,1 26,2+0,1 | 0,37+0,02 | 0,38+0,0
(CD3+CD4+) 2
Limfocite 0,4+0,02 | 0,8+ 0,02 | 0,3+0,004 | 0,3+0,004 | 9,9+0,2 12,7+0,2 | 0,3+£0,002 | 0,3+0,00
citotoxice 2
(CB3+CD8)

Indicele 1,7£0,02 | 2,5+0,04 | 1,720,001 | 1,7+0,002 | 1,9+0,3 2,6£0,3 | 1,740,003 | 1,7+0,00
imunoreglator 3
(CD3+CD4+/
CD3+CD8

Factor de 4,5+0,2 3,6£0,3 | 4240,3 | 4,3+0,5 3,8+0,3 4,4+03 | 4,5£0,5 4,6+0,5
necroza a
tumorii (FNT,

pg/mL.

Pentru celelalte 4 balsamuri elaborate rezultatele investigatiilor au fost foarte
asemandtoare cu cele aratate mai sus, pastridndu-se aceleasi directii de modificare pentru

parametrii hematologici, biochimici si umunologici.

Actiunea biologica a balsamului Spirupotent cu efect afrodiziac

Balsamul cu efect afrodiziac a fost aplicat la 32 de pacienti care manifestau semne clinice
de scadere a libidoului, la 29 dintre ei s-au inregistrat schimbari semnificative de crestere a
testosteronului 1n sange, in medie cu 3,6 nmol/L, in decurs de 60 zile fatd de datele de pana la
utilizarea balsamului revendicat. De rand cu aceasta la pacientii din grupul experimental s-a
observat ameliorarea somnului, a crescut nivelul de concentrare. Studiul clinic s-a efectuat in
conformitate cu legislatia R. Moldova si ludnd in consideratie principiile legislatiei internationale

si a Declaratiei de la Helsinki.
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5.4. Concluzii la capitolul 5

1. Balsamurile curativo-profilactice noi se caracterizeaza prin toxicitate joasa, dozele
semiletale fiind de 45,7+1,5 ml/kg (cu 5,2 ml/kg mai mare ca doza semiletald a alcoolului de
tarie echivalenta) pentru sobolani si de 30,8+1,4 ml/kg pentru soareci (cu 6,8 ml/kg mai mare ca
doza semiletald a alcoolului de tarie echivalentd), iar componentele balsamului atenueaza
efectele toxice ale solutiei hidro-etanolice de concentratie echivalenta (42%).

2. Administrarea balsamurilor curativo-profilactice pe o durata de pana la 6 luni, in doze
zilnice ce constituie 1, 5 si 10% din doza semiletald nu duc la moartea animalelor, nu
perturbeaza cresterea si dezvoltarea lor, nu modifica temperatura corpului si alti parametri
fiziologici, deci nu manifestd toxicitate cronicd. De asemenea, administrarea balsamurilor
curativo-profilactice nu conduce la aparitia efectelor toxice asupra sistemului nervos central,
ficatului, plamanilor si altor organe, precum si asupra parametrilor hematologici.

3. Administrarea balsamurilor curativo-profilactice in asociere cu radionuclidul **¥'Cs
contribuie la o accelerare moderata a elimindrii cesiului radioactiv din organismul animalelor
[179].

4. La suplinirea hranei animalelor tratate cu cesiu radioactiv cu balsam Spirupotent se
remarca o imbunatatire a indicatorilor functiilor afectate in urma tratarii cu izotop (timpul de
coagulare a sangelui si activitatea alaninaminotransferazei revin la nivelul normal).

5. Administrarea balsamurilor curativo-profilactice animalelor iradiate conduce la
ameliorarea stdrii celulelor parenchimatoase hepatice, cat si a neuronilor cerebrali pe fondul
normalizarii circulatiei sangvine.

6. Suplimentarea ratiei alimentare a pacientelor cu CGM si CORF cu balsamuri curativo-
profilactice duce la micsorarea semnificativd a numarului de paciente cu sindrom
astenovegetativ, dispeptic, dolor si hemoragic [192-196].

7. Administrarea balsamurilor curativo-profilactice de catre pacientele cu CGM si CORF
duce la modificari pozitive ale parametrilor imunologici si biochimici: cresterea numarul de T
helperi CD3+ CD4+, cresterea valorii indicelui imunoregulator (CD3+ CD4+/CD3+ CD8+),
scaderea nivelului factorului de necroza al tumorilor (TNF), imbunatatirea formulei leucocitare,
scaderea nivelului de ALT, AST, GTP, bilirubina, uree si creatinina [192 — 196].

8. Administrarea balsamului curativo-profilactic Spirupotent de catre pacientii cu semne
clinice de scddere a libidoului pe durata a 60 de zile a dus la cresterea nivelului de testosteron in

sange in medie cu 3,6 nM/1, la ameliorarea somnului si cresterea nivelului de concentrare [175,

191].
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI

Aspectele elucidate pe parcursul realizarii tezei de doctorat ,,Tehnologii de obtinere a
produselor curativo-profilactice din materii prime de origine vegetala autohtone” pot fi

exprimate prin urmatoarele concluzii generale:

1. Capacitatea antioxidanta totala a extractelor din materia vegetald si cianobacterana este un
criteriu util de control al procesului tehnologic de producere si al eficientei balsamurilor
curativo — profilactice noi.

2. Extractele hidro — etanolice din radacina de lemn dulce (Glycyrrhiza glabra L.), rizomii de
obligeana (Acorus calamus L.), partea aeriana de sunatoare (Hypericum perforatum L.),
partea aeriana de sovarv (Origanum vulgare L.), frunze de izma buna (Mentha piperita L.),
partea aeriana de coada-soricelului (Achillea millefolium L.), muguri de pin (Pinus sylvestris
L.) poseda proprietati antioxidante pronuntate, ceea ce permite a le selecta in calitate de
componente de baza ale balsamurilor curativo-profilactice noi [178].

3. Activitatea antioxidanta a extractelor din plante si cianobacteria Spirulina platensis depinde
de concentratia etanolului in solutie, timpul de contact al solventului cu biomasa si de tipul
de extractie aplicat. Cea mai Inaltd activitate antioxidantd este caracteristicd extractelor
obtinute prin macerare repetata a biomasei vegetale [178, 179, 191, 203].

4. Noile retete de balsamuri curativo — profilactice, elaborate In cadrul acestui studiu, asigurd
obtinerea unor produse cu proprietati organoleptice imbunatatite [176, 193-197].

5. Tehnologiile elaborate de producere a balsamurilor curativo-profilactice noi se bazeaza pe o
schemad universald, simplu de realizat, care permite obtinerea unor produse cu antioxidanta
performanta stabila, care depaseste activitatea maceratului din amestecurile vegetale
corespunzatoare de 3,73 — 5,26 ori, iar pe cea a extractelor din componentele individuale
vegetale — de 63-190 ori [203].

6. Balsamurile curativo-profilactice noi se caracterizeaza prin nivel scazut de toxicitate cronica
si acuta, determinat de continutul de alcool. Componentele vegetale ale balsamului atenueaza
efectele toxice ale solutiei hidro-etanolice de concentratie echivalenta

7. Balsamurile curativo-profilactice noi manifesta efect radioprotector, exprimat prin
accelerarea moderata a elimindrii cesiului radioactiv din organism [180, 183].

8. In tratamentul chimioterapic recomandat al CGM si CORF administrarea suplimentara de

balsamuri curativo-profilactice noi duce la reducerea numarului de paciente cu sindrom
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astenovegetativ, dispeptic, dolor si hemoragic, precum si la reglarea parametrilor imunologici
si biochimici deplasati [192-196].

Rezultatul obtinut care contribuie la solutionarea problemei importante de obtinere a
produselor de origine naturald cu proprietati curativo — profilactice, consta in fundamentarea
stiintificd a utilizarii In calitate de criteriu de control al eficientei produselor noi a capacitatii
antioxidante a acestora, aplicarea cdruia a condus la elaborarea retetelor si tehnologiilor de
producere a 6 balsamuri noi cu efecte biologice determinate, destinate utilizarii lor in tratamentul

si profilaxia diferitor maladii si stari patologice.

Aportul personal: Designul cercetarii a fost realizat de catre autor sub indrumarea
conducitorului stiintific. In materialele care reflecta continutul brevetelor de inventie autorului fi
revine cota parte in corespundere cu lista autorilor. Investigarea efectelor biologice ale
balsamurilor curativo — profilactice noi au fost realizate in cadrul IMSP Institutul de Oncologie
sub conducerea profesorului universitar Mereuta Ion si la Institutul de Radiologie al Academiei
de stiinte Medicale din Kiev, Ukraina. Toate celelalte rezultate obtinute, analiza lor,

generalizarile si concluziile apartin integral autorului.

Recomandari practice
1. Se recomanda utilizarea in calitate de criteriu de control al eficientei produselor
curativo — profilactice in baza de extracte naturale si cianobacteriene a capacitatii
antioxidante a acestora.
2. Se recomanda utilizarea balsamului Spirupotent in disfunctii sexuale moderate,
dereglari ale somnului si concentratiei.
3. Se recomanda administrarea balsamurilor din grupul Fat - Frumos ca remedii

adjuvante in tratamentul CGM si CORF.

Sugestii privind cercetari de perspectiva
1.  Extinderea cercetdrilor in scopul eluciddrii mecanismelor de actiune a noilor
balsamuri curativo - profilactice.
2.  Continuarea cercetarilor de descoperire a noilor formule de balsamuri curativo —

profilactive in baza materiilor prime autohtone.
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inventie de scurta durati, orice persoani poate face opozitie la acordarea brevetului

(21) Nr. depozit: s 2019 0010 (45) Data publicirii hotirarii de
(22) Data depozit: 2019.02.12 acordare a brevetului:
2019.09.30, BOPI nr. 9/2019

(71) Solicitant: INSTITUTUL DE FIZIOLOGIE $I SANOCREATOLOGIE, MINISTERUL
EDUCATIEIL, CULTURII $I CERCETARII AL REPUBLICII MOLDOVA, MD
(72) Inventatori: MEREUTA Ion, MD; CARAUS Vladimir, MD; MORARU Aurel, MD;
CICALCHIN Serghei, MD

(73) Titular: INSTITUTUL DE FIZIOLOGIE $I SANOCREATOLOGIE, MINISTERUL
EDUCATIEL CULTURII §I CERCETARII AL REPUBLICII MOLDOVA, MD

(54) Balsam
(57) Rezumat:
1 2

Inventia se referd la industria alimentard, si soricelului  0,70...0,80, muguri de pin
anume la un balsam cu efect imunostimulator 0,8...1,2, partea aeriand de nemuritoare
si detoxifiant. ) o ) 1,5...2,5, partea aeriani de mentd decorativa

Balsamul, conform inventiei, = contine, 1,5...2,5, partea aeriani de salvie 1,5...2.5,
pentru 1000 ml produs finit, macerat obtinut la totodata, balsamul mai contine vin rosu de
macerarea materiei prime vegetale in solutie desert cu tiria de 16% vol. 300...400 ml
hidroalcoolics, componentele fiind luate in alcool etilic de 96% vol. 285...289 ml, caramel

urmiitorul raport, fn g: ridicink de lemn duleo 8,5..11,5 g, acid citric 0,07...0,11 g, vanilin
3:5::4.5; 'nzoml de obligeana 0,10...0,16, 0,21...0,29 g i apa purificata, restul.
partea aeriana de sundtoare 0,60...0,70, partea Revendiciri: 1

aeriana de sovarf 0,49...0,55, frunze de izma
buna 0,78...0,84, partea aeriand de coada-
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MD 1369 Y 2019.09.30

MD 1369 Y 2019.09.30

REPUBLICA MOLDOVA

(19) Agentia de Stat
pentru Proprietatea Intelectualid

an1369 a3 Y
(51) Int.CI: C12G 3/06 (2006.01)
AGIK 36/00 (2006.01)
AG6IK 125/00 (2006.01)
AG6IK 135/00 (2006.01)
CO7D 311/32 (2006.01)
CO7F 910 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE
DE SCURTA DURATA

In termen de 6 luni de la data publicirii mentiunii privind hotirirea de acordare a brevetului de
inventie de scurtd durati, orice persoani poate face opozitie la acordarea brevetului

(21) Nr. depozit: s 2019 0011
(22) Data depozit: 2019.02.12

(45) Data publicarii hotirarii de
acordare a brevetului:
2019.09.30, BOPI nr. 9/2019

(71) Solicitant: INSTITUTUL DE FIZIOLOGIE $I SANOCREATOLOGIE, MINISTERUL
EDUCATIEL CULTURII SI CERCETARII AL REPUBLICII MOLDOVA, MD
(72) Inventatori: MEREUTA Ion, MD; CARAUS Vladimir, MD; MORARU Aurel, MD;
CICALCHIN Serghei, MD
(73) Titular: INSTITUTUL DE FIZIOLOGIE $I SANOCREATOLOGIE, MINISTERUL
EDUCATIEI, CULTURII SI CERCETARII AL REPUBLICII MOLDOVA, MD

(54) Balsam

(57) Rezumat:

1

Inventia se referd la industria alimentari, si
anume la un balsam cu efect imunostimulator,
detoxifiant, citolitic i colestatic.

Balsamul, conform inventiei, contine,
pentru 1000 ml produs finit, macerat obtinut la
macerarea materiei prime vegetale in solutie
hidroalcoolicd, componentele fiind luate in
urmitorul raport, g: ridicind de lemn dulce
3,5...4,5, rizomi de obligeani 0,10...0,16,
partea aeriana de sunitoare 0,60...0,70, partea
aeriana de sovarf 0,49...0,55, frunze de izma

2
buna 0,78...0,84, partea aeriand de coada-
soricelului  0,70...0,80, muguri de pin
0,8...1,2, totodatd, balsamul mai confine vin
rosu de desert cu taria de 16% vol. 300...400
ml, alcool etilic de 96% wvol. 285...289 ml,
dihidroquercetini 1,2, glicini 30,0, lecitini 1,0,
caramel 8,5..11,5, acid citric 0,07...0,11,
vanilind 0,21...0,29 si api purificata, restul.
Revendicari: 1
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MD 1370 Y 2019.09.30

MD 1370 Y 2019.(

REPUBLICA MOLDOVA
g

(19) Agentia de Stat 1370 1Y
A (1) 13)
pentru Proprietatea Intelectuali (51) Int.Cl: C12G 3/06 (2006.01)
A6IK 36/00 (2006.01)
AG61K 36/185 (2006.01)
A6IK 36/21 (2006.01)
AG6IK 125/00 (2006.01)
AG6IK 131/00 (2006.01)
AG6IK 135/00 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE
DE SCURTA DURATA

In termen de 6 luni de la data publicirii mentiunii privind hotiirirea de acordare a brevetului de
inventie de scurti durati, orice persoani poate face opozitie la acordarea brevetului

(21) Nr. depozit: s 2019 0012 (45) Data publicirii hotdrarii de
(22) Data depozit: 2019.02.12 acordare a brevetului:
2019.09.30, BOPI nr. 9/2019

(71) Solicitant: INSTITUTUL DE FIZIOLOGIE SI SANOCREATOLOGIE, MINISTERUL
EDUCATIEIL, CULTURII SI CERCETARII AL REPUBLICII MOLDOVA, MD
(72) Inventatori: MEREUTA Ion, MD; CARAUS Vladimir, MD; MORARU Aurel, MD;
CICALCHIN Serghei, MD
(73) Titular: INSTITUTUL DE FIZIOLOGIE SI SANOCREATOLOGIE, MINISTERUL
EDUCATIEI, CULTURII SI CERCETARII AL REPUBLICII MOLDOVA, MD

(54) Balsam
(57) Rezumat:
1 2

Inventia se referd la industria alimentari, si 0,8...1,2, praf din seminte de amarant
anume la un balsam cu efect imunostimulator 1,5...2,5, extract din partea aeriani a cinepei
si detoxifiant. industriale,  obtinut prin  metoda de

Balsamul, conform inventiei, contine, crioextractic cu dioxid de carbon la
pentru 1000 ml produs finit, macerat obtinut la temperatura de -48...-54°C, 15..25,
macerarea materiei prime vegetale in solutie totodats, balsamul mai contine vin rosu de
hidroalcoolicd, componentele fiind luate in desert cu taria de 16% vol. 300...400 ml,
urméitorul raport, g: rédicind de lemn dulce alcool etilic de 96% vol. 285...289 ml, caramel
3,5..45, rizomi de obligeani 0,10...0,16, 8,5..11,5 g, acid citric 0,07...0,11 g, vanilini
partea aeriand de sundtoare 0,60...0,70, partea 0,21...0,29 g si apa purificata, restul.
aeriana de sovarf 0,49...0,55, frunze de izmi Revendiciri: 1

buna 0,78...0,84, partea aeriani de coada-
soricelului  0,70...0,80, muguri de pin
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MD 1377 Y 2019.10

REPUBLICA MOLDOVA

MD 1377 'Y 2019.10.31

(19) Agentia de Stat
pentru Proprietatea Intelectuali

an1377 a»Y

(51) Int.Cl: CI2G 3/06 (2006.01)

AG61K 36/00 (2006.01)
AG6IK 125/00 (2006.01)
AG6IK 131/00 (2006.01)
A61K 135/00 (2006.01)
A61K 36/185 (2006.01)
A61K 36/21 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE
DE SCURTA DURATA

In termen de 6 luni de la data publicirii mentiunii privind hotiirirea de acordare a brevetului de
inventie de scurti durati, orice persoani poate face opozitie la acordarea brevetului

(21) Nr. depozit: s 2019 0013
(22) Data depoxzit: 2019.02.12

(45) Data publicirii hotirarii de

acordare a brevetului:
2019.10.31, BOPI nr. 10/2019

(71) Solicitant: INSTITUTUL DE FIZIOLOGIE $I SANOCREATOLOGIE, MINISTERUL
EDUCATIEIL, CULTURII SI CERCETARII AL REPUBLICII MOLDOVA, MD

(72) Inventatori: MEREUTA Ion, MD; CARAUS Vladimir, MD; MORARU Aurel, MD;

CICALCHIN Serghei, MD

(73) Titular: INSTITUTUL DE FIZIOLOGIE SI SANOCREATOLOGIE, MINISTERUL
EDUCATIEL CULTURII SI CERCETARII AL REPUBLICII MOLDOVA, MD

(54) Balsam

(57) Rezumat:
1

Inventia se referd la industria alimentari, si
anume la un balsam cu efect imunostimulator
51 detoxifiant.

Balsamul, conform inventiei, contine,
pentru 1000 ml produs finit, macerat obtinut la
macerarea materiei prime vegetale in solutie
hidroalcoolicd, componentele fiind luate in
urmatorul raport, g: radicind de lemn dulce
3.5...4,5, rizomi de obligeana 0,10...0,16,
partea aeriand de sunitoare 0,60...0,70, partea
aeriana de sovarf 0,49...0,55, frunze de izma
bunid 0,78...0,84, partea aeriand de coada-
goricelului  0,70...0,80, muguri de pin
0,8...1,2, partea aeriand de nemuritoare

165

2
1,5...2,5, partea aeriani de mentd decorativi
1,5...2,5, partea aerianid de salvie 1,5...2.5,
praf din seminte de amarant 1,5...2,5, extract
din partea aeriani a canepei industriale, obtinut
prin metoda de crioextractie cu dioxid de
carbon la temperatura de -48...-54°C,
1,5...2,5, totodata, balsamul mai contine vin
rosu de desert cu taria de 16% vol. 300...400
ml, alcool etilic de 96% wvol. 285...289 ml,
caramel 8,5..11,5 g, acid citric 0,07...0,11 g,
vanilind 0,21...0,29 g si apa purificati, restul.
Revendiciri: 1




MD 1378 Y 2019.10.31

(19) Agentia de Stat
pentru Proprietatea Intelectuala

MD 1378 Y 2019.10.31

an1378 a3 Y

(51) Int.C1: C12G 3/06 (2006.01)

A61K 36/00 (2006.01)
A61K 125/00 (2006.01)
A61K 131/00 (2006.01)
A61K 135/00 (2006.01)
A61K 36/185 (2006.01)
A61K 36/21 (2006.01)

(12) BREVET DE INVENTIE
DE SCURTA DURATA

In termen de 6 luni de la data publicirii mentiunii privind hotirirea de acordare a brevetului de
inventie de scurti durati, orice persoani poate face opozitie la acordarea brevetului

(21) Nr. depozit: s 2019 0014
(22) Data depozit: 2019.02.12

(45) Data publicarii hotararii de

acordare a brevetului:
2019.10.31, BOPI or. 10/2019

(71) Solicitant: INSTITUTUL DE FIZIOLOGIE $I SANOCREATOLOGIE, MINISTERUL
EDUCATIEIL, CULTURII SI CERCETARII AL REPUBLICII MOLDOVA, MD

(72) Inventatori: MEREUTA Ion, MD; CARAUS Vladimir, MD; MORARU Aurel, MD;

CICALCHIN Serghei, MD

(73) Titular: INSTITUTUL DE FIZIOLOGIE $1 SANOCREATOLOGIE, MINISTERUL
EDUCATIEL, CULTURII 81 CERCETARII AL REPUBLICII MOLDOVA, MD

(54) Balsam

(57) Rezumat:
1

Inventia se refera la industria alimentara, si
anume la un balsam cu efect imunostimulator
si detoxifiant.

Balsamul, conform inventiei, contine,
pentru 1000 ml produs finit, macerat obtinut la
macerarea materiei prime vegetale in solutie
hidroalcoolica, componentele fiind luate in
urmatorul raport, g: ridicind de lemn dulce
3,5...4.5, partea aeriana de sovarf 0,49...0,55,
frunze de izma buna 0,78...0,84, muguri de pin
0,8...1,2, partea aeriand de nemuritoare
1,5...2,5, partea aeriand de mentd decorativa

2
1,5...2,5, partea aeriand de salvie 1,5...2,5,
praf din seminte de amarant 1,5...2,5, extract
din partea aeriani a cinepei industriale, obtinut
prin metoda de crioextractie la temperatura de
-48...-34°C cu CO,, 1,5...2,5, totodata,
balsamul mai contine vin rosu de desert cu
taria de 16% vol. 300...400 ml, alcool etilic de
96% vol. 285...289 ml, caramel 8,5...11,5 g,
acid citric 0,07...0,11 g, vanilina 0,21...0,29 g
si apd purificat, restul.

Revendiciri: 1



Anexa 2. Acte de implementare.

MINISTERUL EDUCATIEI MINISTRY OF EDUCATION
CULTURII SI CERCETARII CULTURE AND RESEARCH
AL REPUBLICII MOLDOVA OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

INSTITUTUL INSTITUTE
DE FIZIOLOGIE SI OF PHYSIOLOGY AND
SANOCREATOLOGY

SANOCREATOLOGIE

str. Academiei, 1,

or.Chisindu, MD 2028

Tel.72-51-55, fax: (+ 373 22) 73-71-42
Nr._163 din _14.11.2019

La nr. din

1 Academy Str.
Kishinau, cod MD 2028
Tel.72-51-55, fax: (+ 373 22) 73-71-42

-

ACT

de implementare a "Balsamului curativ-profilactic" in laboratorul
Alimentatie si digestie sanocreatologic, brevet de inventie acordat 1368 MD

Prezentul act a fost intocmit de comisia in componenta presedintelui Vrabie V., dr. st. biol.,
director adjunct pe stiin{d, presedinte al comisiei metodice a Institutului de Fiziologie si
Sanocreatologie si a membrilor comisiei Strutinschi T., dr. hab. st. biol., sef al laboratorului
Alimentafie si digestie sanocreatologici al IFS, Poleacova L., dr. st. biol., cercettor stiintific in
laboratorul Alimentatie si digestie sanocreatologicd al IFS, Ciochind M., cercetitor stiintific
stagiar in laboratorul Alimentatie si digestie sanocreatologica al IFS, Varmari N., cercetitor
stiinfific sectia de brevetare si relatii internationale a IFS si atestd implementarea "Balsamului
curativ-profilactic", brevet de inventie acordat 1368 MD.

Eficienta balsamului natural nou a fost testati cu scopul sporirii potentialului antioxidant si
fortificérii sistemului imunitar al organismului. Cercetirile experimentale au fost efectuate pe
animale model (sobolani albi, linia Wistar). Balsamul testat contine componente naturale din
materie primi vegetald autohtona.

S-a constatat ci in perioada cercetirilor experimentale efectuate, care au durat 30 zile,
balsamul a avut influenti pozitivi asupra activitafii imunostimulatorii, antioxidante, de
detoxifiere.

Astfel, experimentele efectuate au demonstrat, ci balsamului curativ-profilactic nou
poseda activitate antioxidanta, imunostimulatoare si de detoxifiere sporita si poate fi recomandat
pentru utilizare in componenta ratiilor atat in calitate de ingredient de sine stititor, cat si in
componenta alimentatiei functionale.

Reiesind din cele expuse, "Balsamul curativ-profilactic", elaborat conform brevetului de
inventie acordat 1368 MD manifests proprietdfi antioxidante, este implementat in practica
activitatii laboratorului ca element al alimentatiei in elaborarea noilor sisteme alimentare, in
special, acesta va fi utilizat in elaborarea alimentatiei functionale cu activitate oncopreventiva.

ﬁwﬁ/w

Presedintele/comisiei dr.st.tbiol. Vrabie V.

757
(?o&ﬂ tove
_j/,aw&.h &

Wotviecesy)

Membrii comisiei
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dr. hab. st. biol. Strutinschi T
dr. st. biol., Poleacova L.
Ciochina M., cerc. st.st.
Varmari N., cerc.st.




MINISTERUL EDUCATIEI
CULTURII SI CERCETARII
AL REPUBLICII MOLDOVA

INSTITUTUL
DE FIZIOLOGIE SI
SANOCREATOLOGIE

str. Academiei, 1,
or.Chisinau, MD 2028
Tel.72-51-55, fax: (+ 373 22) 73-71-42

MINISTRY OF EDUCATION
CULTURE AND RESEARCH
OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA

INSTITUTE
OF PHYSIOLOGY AND
SANOCREATOLOGY

1 Academy Str.
Kishinau, cod MD 2028
Tel.72-51-55, fax: (+ 373 22) 73-71-42

Nr._162 din _ 14.11.2019
Lanr. din

ACT

de implementare a "Balsamului curativ-profilactic" in laboratorul
Alimentatie si digestie sanocreatologic, brevet de inventie acordat 1369 MD

Prezentul act a fost intocmit de comisia in componenta presedintelui Vrabie V., dr. st. biol.,
director adjunct pe stiin{d, presedinte al comisiei metodice a Institutului de Fiziologie si
Sanocreatologie si a membrilor comisiei Strutinschi T., dr. hab. st. biol., sef al laboratorului
Alimentafie si digestie sanocreatologici al IFS, Poleacova L., dr. st. biol., cercetitor stiintific in
laboratorul Alimentatie si digestie sanocreatologica al IFS, Ciochind M., cercetitor stiintific
stagiar in laboratorul Alimentatie si digestie sanocreatologici al IFS, Varmari N., cercetitor
stiintific sectia de brevetare si relatii internationale a IFS si atestd implementarea "Balsamului
curativ-profilactic", brevet de inventie acordat 1369 MD.

Eficienfa balsamului natural nou a fost testatd cu scopul sporirii potentialului antioxidant si
fortificarii sistemului imunitar al organismului. Cercetirile experimentale au fost efectuate pe
animale model (sobolani albi, linia Wistar). Balsamul testat contine componente naturale din
materie primd vegetald autohtona.

S-a constatat ca in perioada cercetirilor experimentale efectuate, care au durat 30 zile,
balsamul a avut influenta pozitivi asupra activititii imunostimulatorii, antioxidante, de
detoxifiere, citolitice si colestatice.

Astfel, experimentele efectuate au demonstrat, ci balsamului curativ-profilactic nou
poseda activitate antioxidantd, imunostimulatoare, de detoxifiere, citolitici si colestatica sporitd
si poate fi recomandat pentru utilizare in componenta ratiilor atat in calitate de ingredient de sine
statator, cat si in componenta alimentatiei functionale.

Reiesind din cele expuse, "Balsamul curativ-profilactic", elaborat conform brevetului de
inventie acordat 1369, manifestd proprietiti antioxidante, imunostimulatoare, de detoxifiere,
citolitice si colestatice §i este implementat in practica activititii laboratorului ca element al
alimentatiei in elaborarea noilor sisteme alimentare, in special, acesta va fi utilizat in elaborarea
alimentatiei functionale cu aetivitate oncopreventiva.

Presedintele comisiei Z'Za,g/ oL dr.st.tbiol. Vrabie V.

Membrii comisiei AL~ dr. hab. st. biol. Strutinschi T
Zofeaee va dr. st. biol., Poleacova L.
MLicetivs  Ciochind M., cerc. st.st.

A Varmari N., cerc.st.
orsnsen) 2 ¥
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MINISTERUL EDUCATIEI MINISTRY OF EDUCATION

CULTURII SI CERCETARII CULTURE AND RESEARCH
AL REPUBLICII MOLDOVA OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA
INSTITUTUL INSTITUTE
DE FIZIOLOGIE $I OF PHYSIOLOGY AND
SANOCREATOLOGIE SANOCREATOLOGY

str. Academiei, 1, 1 Academy Str.

or.Chisinau, MD 2028 Kishinau, cod MD 2028
Tel.72-51-55, fax: (+ 373 22) 73-71-42 Tel.72-51-55, fax: (+ 373 22) 73-71-42
Nr._161 din __14.11.2019

Ea nr. din

ACT

de implementare a "Balsamului curativ-profilactic" in laboratorul
Alimentatie si digestie sanocreatologicd, brevet de inventie acordat 1370 MD

Prezentul act a fost intocmit de comisia in componenta presedintelui Vrabie V., dr. st. biol.,
director adjunct pe stiin{a, presedinte al comisiei metodice a Institutului de Fiziologie si
Sanocreatologie si a membrilor comisiei Strutinschi T., dr. hab. st. biol., sef al laboratorului
Alimentatie si digestie sanocreatologica al IFS, Poleacova L., dr. st. biol., cercetator stiintific in
laboratorul Alimentatie si digestie sanocreatologica al IFS, Ciochina M., cercetitor stiinfific
stagiar in laboratorul Alimentatie si digestie sanocreatologicd al IFS, Varmari N., cercetitor
stiintific sectia de brevetare si relatii internationale a IFS si atestd implementarea "Balsamului
curativ-profilactic", brevet de inventie acordat 1370 MD.

Eficienta balsamului natural nou a fost testatd cu scopul sporirii potentialului antioxidant si
fortificarii sistemului imunitar al organismului. Cercetdrile experimentale au fost efectuate pe
animale model (sobolani albi, linia Wistar). Balsamul testat contine componente naturale din
materie prima vegetald autohtona.

S-a constatat ca in perioada cercetarilor experimentale efectuate, care au durat 30 zile,
balsamul a avut influentd pozitivi asupra activitafii imunostimulatorii, antioxidante, de
detoxifiere.

Astfel, experimentele efectuate au demonstrat, ci balsamului curativ-profilactic nou
posed activitate antioxidantd, imunostimulatoare si de detoxifiere sporita si poate fi recomandat
pentru utilizare in componenta ratiilor atat in calitate de ingredient de sine statator, cét si in
componenta alimentatiei functionale.

Reiesind din cele expuse, "Balsamul curativ-profilactic", elaborat conform brevetului de
inventie acordat 1370 manifesta proprietdfi antioxidante, imunostimulatoare, de detoxifiere si
este implementat in practica activitéii laboratorului ca element al alimentatiei in elaborarea
noilor sisteme alimentare, in special, acesta va fi utilizat in elaborarea alimentatiei functionale cu
activitate oncopreventiva.

Presedintele comisiei 5 Za‘g"(f/ dr.st.tbiol. Vrabie V.
Membrii comisiei Al & dr. hab. st. biol. Strutinschi T
o"@ﬂ/‘a ecva  (r. st. biol., Poleacova L.
ﬂ@o@}u 1€ Ciochind M., cerc. st.st.
; y Varmari N., cerc.st.

N/ it
Jldrzaencsi
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MINISTERUL EDUCATIEI MINISTRY OF EDUCATION

CULTURII SI CERCETARII CULTURE AND RESEARCH
AL REPUBLICII MOLDOVA OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA
INSTITUTUL INSTITUTE
DE FIZIOLOGIE $§I OF PHYSIOLOGY AND
SANOCREATOLOGIE SANOCREATOLOGY
str. Academiei, 1, 1 Academy Str.
or.Chisindu, MD 2028 Kishinau, cod MD 2028
Tel.72-51-55, fax: (+ 373 22) 73-71-42 Tel.72-51-55, fax: (+ 373 22) 73-71-42
Nr._160 din _ 14.11.2019
LEanr. din

ACT

de implementare a "Balsamului curativ-profilactic" in laboratorul
Alimentatie si digestie sanocreatologicd, brevet de inventie acordat 1377 MD

Prezentul act a fost intocmit de comisia in componenta presedintelui Vrabie V., dr. st. biol.,
director adjunct pe stiinti, presedinte al comisiei metodice a Institutului de Fiziologie si
Sanocreatologie §i a membrilor comisiei Strutinschi T., dr. hab. st. biol., sef al laboratorului
Alimentatie si digestie sanocreatologica al IFS, Poleacova L., dr. st. biol., cercetitor stiinfific in
laboratorul Alimentatie si digestie sanocreatologica al IFS, Ciochind M., cercetitor stiinific
stagiar in laboratorul Alimentatie si digestie sanocreatologica al IFS, Varmari N., cercetator
stiintific sectia de brevetare si relatii internationale a IFS si atestd implementarea "Balsamului
curativ-profilactic", brevet de inventie acordat 1377 MD.

Eficienta balsamului natural nou a fost testatd cu scopul sporirii potentialului antioxidant si
fortificarii sistemului imunitar al organismului. Cercetarile experimentale au fost efectuate pe
animale model (sobolani albi, linia Wistar). Balsamul testat confine componente naturale din
materie prima vegetald autohtona.

S-a constatat ci in perioada cercetirilor experimentale efectuate, care au durat 30 zile,
balsamul a avut influentd pozitivdi asupra activitdfii imunostimulatorii, antioxidante, de
detoxifiere.

Astfel, experimentele efectuate au demonstrat, ci balsamului curativ-profilactic nou
posedi activitate antioxidanta, imunostimulatoare si de detoxifiere sporita si poate fi recomandat
pentru utilizare in componenta ratiilor atat in calitate de ingredient de sine statator, cét si in
componenta alimentatiei functionale.

Reiesind din cele expuse, "Balsamul curativ-profilactic”, elaborat conform brevetului de
inventie acordat 1377 manifestd proprietati antioxidante, imunostimulatoare, de detoxifiere si
este implementat in practica activitdfii laboratorului ca element al alimentaiei in elaborarea
noilor sisteme alimentare, in special, acesta va fi utilizat in elaborarea alimentatiei functionale cu
activitate oncopreventivd.

y
Presedintele co?ﬁféiei j\ !w/e M2 drst.biol. Vrabie V.
Membrii comisiei= AW dr. hab. st. biol. Strutinschi T
EHE Peleateva dr st biol., Poleacova L.
23, W M Coshiv& Ciochina M., cere. st.st.
\\ " Yamsar,) VarmariN., cerc.st.
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MINISTERUL EDUCATIEI MINISTRY OF EDUCATION

CULTURII SI CERCETARII CULTURE AND RESEARCH
AL REPUBLICII MOLDOVA OF THE REPUBLIC OF MOLDOVA
INSTITUTUL INSTITUTE
DE FIZIOLOGIE §I OF PHYSIOLOGY AND
SANOCREATOLOGIE SANOCREATOLOGY

str. Academiei, 1, 1 Academy Str.

or.Chisindu, MD 2028 Kishinau, cod MD 2028

Tel.72-51-55, fax: (+ 373 22) 73-71-42 Tel.72-51-55, fax: (+ 373 22) 73-71-42
Nr._159« din __14.11.2019

La nr. din

ACT
de implementare a "Balsamului curativ-profilactic" in laboratorul
Alimentatie si digestie sanocreatologica, brevet de inventie acordat 1378 MD

Prezentul act a fost intocmit de comisia in componenta presedintelui Vrabie V., dr. st. biol.,
director adjunct pe stiini, presedinte al comisiei metodice a Institutului de Fiziologie si
Sanocreatologie i a membrilor comisiei Strutinschi T., dr. hab. st. biol., sef al laboratorului
Alimentatie si digestie sanocreatologica al IFS, Poleacova L., dr. st. biol., cercetator stiinific in
laboratorul Alimentatie si digestie sanocreatologica al IFS, Ciochind M., cercetitor stiinfific
stagiar in laboratorul Alimentatie si digestie sanocreatologica al IFS, Varmari N., cercetator
stiintific sectia de brevetare si relatii internagionale a IFS si atesta implementarea "Balsamului
curativ-profilactic", brevet de inventie acordat 1378 MD.

Eficienta balsamului natural nou a fost testatd cu scopul sporirii potentialului antioxidant si
fortificarii sistemului imunitar al organismului. Cercetarile experimentale au fost efectuate pe
animale model (sobolani albi, linia Wistar). Balsamul testat confine componente naturale din
materie prima vegetald autohtona.

S-a constatat ci in perioada cercetirilor experimentale efectuate, care au durat 30 zile,
balsamul a avut influentd pozitivd asupra activititii imunostimulatorii, antioxidante, de
detoxifiere.

Astfel, experimentele efectuate au demonstrat, ca balsamului curativ-profilactic nou
posedi activitate antioxidantd, imunostimulatoare si de detoxifiere sporita si poate fi recomandat
pentru utilizare in componenta ratiilor atit in calitate de ingredient de sine statdtor, cét i in
componenta alimentatiei functionale.

Reiesind din cele expuse, "Balsamul curativ-profilactic”, elaborat conform brevetului de
inventie acordat 1378 manifestd proprietati antioxidante, imunostimulatoare, de detoxifiere si
este implementat in practica activitatii laboratorului ca element al alimentaiei in elaborarea
noilor sisteme alimentare, in special, acesta va fi utilizat in elaborarea alimentatiei functionale cu
activitate oncopreventiva.

Presedintele comisiei FZ"?'@; N dr.st.tbiol. Vrabie V.
Membrii comisiei 7 <Y dr. hab. st. biol. Strutinschi T
poleacore (., st. biol., Poleacova L.
Wamﬁu‘mﬁ Ciochini M., cerc. st.st.
* Maie <4y Varmari N., cerc.st.

171



Catre AGEPI

Concursul pentru decernarea Medaliei de Aur a OMPI

NOTA INFORMATIVA

Prin prezenta «Maurt» SRL confirma producerea seriilor experimentale a
suplimentelor alimentare - Balsam (brevete de inventii NrNr MD 1368, 1369, 1370,
1377, 1378 250 ml), conform contractului de licentd cu Institutul de Fiziologie si
Sanocreatologie din 24.03.2019. Va relatdm urmatoarele informatii:

1. Data inceperii producerii produsului susnumit, 2019.
2. Cantitatea fabricata in perioada 2019:

- Balsam MD 1368 - 50 sticle 250 ml.

- Balsam MD 1369 — 50 sticle 250 ml.

- Balsam MD 1370 — 50 sticle 250 ml.

- Balsam MD 1377 — 50 sticle 250 ml.

- Balsam MD 1378 — 50 sticle 250 ml.

Produsele date au fost fabricate pentru efectuarea investigatiilor stiintifice (fara
drept de comercializare), cu ulterioara inregistrare a lor in Registrul de Stat a
suplimentelor alimentare din RM de catre IFS, ca detinator de certificat de
inregistrare, si SRL «Maurt», ca producator de produs.

Anexa:

1. Copia contractului de licenta.

,/ ‘ uEAClI u;,.u

Director C W\

RL «M »
S aurt e 0036000“16(\1‘\

I
y/

Aurel MORAR
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Anexa 3. Diplome
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MEBYHAPOIHU ®ECTUBAJI MFHOBALIMIA, 3HAIA W CTBAPAJIAIITBA
INTERNATIONAL FESTIVAL OF INNOVATION, KNOWLEDGE AND CREATIONS

ECJIA
ECT

fofesyje

aANNJIoOMY

3JTATHA TIUTAKETA

VALERIU RUDIC
VLADIMIR CARAUS

MOLDOVA

BALSAM SPIRUPOTENT AFRODISIAC

Tecna ecer, MebyHapojiHu Xupu
npeficeiHuK TpeJICE/IHIK

beako ['napamepih [Tpodh. [Ip Mupocaas TamGuh

}%{7’_ o3 T
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CAl Award
Invention & Innovation

Presented to

adornce &Lmaj

ﬂ Dalerviee Rudic b

¢ in recognition of the outstanding performance and idea ©

3 demonstrated by the invention é

G H
exhibited at

Halsovn Jrinupotent Heodisiac

& T

President Mr. Pan Yunhe

s China Association of Inventions (CAl) «
X »
% o 2 D‘aﬂe
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oy STATE AGENCY
XV-th Edition I" GEP ON INTELLECTUAL
THE REPUBLIC OF MOLDOVA

International Specialized Exhibiton

“INFOINVENT"”

DIPLOMA

GOLD MEDAL

is awarded to

CARAUS VA p/'m/'e/. RUDIC. VALERIY

for

BALSAP NATYRAL AFROD) BARC SHRL POTENT

{

| l ) CHAIRMAN OF THE
M Oveve \ ORGANIZING COMMITEE
& B 4 _ CHAIRMAN OF THE
te ‘ INTERNATIONAL JURY

15-18 November 2017,
Chisinau, Republic of Moldova
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Anexa 4.

Certificat de inregistrare a balsamului Spirupotent de catre MS al RM
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Anexa 5.

Certificat de inregistrare a marcii Fat-Frumos, Moldova

cx&@&u&&aryw&uyﬁyu*yfuuu%%@w

I- 0

)

A

it
i
% :’1 4

ple

o

Agentla de Stat pentru S
Proprletatea Intelectuala

CERTIFI

e e "DE INREGISTRARE
e A MARCH

o

&

"

%)

‘

\‘

=X

 Nr.24744

=]

S

ine temelul Legn prlvmd protect1a marcﬂor :
' nr 38 XVI1/2008, marca de pe verso a fost mreglstrata e
in Registrul Natlonal al Marcilor si a obtlnut ‘
protectia pe teritoriul Republicii Moldova
- petermende 10ani- <

Director G’énélféilj sty

3 CHISINAU :
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(111) 24744
(151)  2013.10.25
(181)  2022.10.05
(210) 031888
(220)  2012.10.05
(730) CARAUS Viadimir, MD
Str. Independentei nr. 24, bloc 2, ap. 60, MD-2060, Chisin&u, Republica Moldova

FAT-FRUMOS

(511)  NCL(10)
33- bauturi alcoolice (cu exceptia berii).

L.S. < % Director Departament Marci, Modele si Desene Industriale

AGEPI
DEPARTAMENTUL MARCI,

MODELE SI DESENE
INDUSTRIALE
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Anexa 5.

Certificat de Inregistrare a marcii Fat-Frumos, Romania

ROMANIA

Nr. 130609

Acordat Tn temeiul Legii nr 84/1998 privind marcile si indicatiile
geografice(republicatd), pentru marca:

FAT-FRUMOS

Durata de protectie a marcii este de zece ani cu incepere de la data
de 26.03.2013,cu posibilitatea de reinnoire.

Marca este inregistratd pentru clasele de produse/servicii inscrise in
fila din Registrul Marcilor.

Prezentul certificat este valid numai insotit de fila din Registrul Marcilor
corespunzatoare marcii inregistrate.
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NUME DE MARCA

SOLICITANT

MANDATAR

FAT-FRUMOS

'VLADIMIR CARAUS
Str. Independentei nr. 24,

NUMAR REGISTRATURA

bl. 2, ap. 60, CHISINAU,

CABINET ENPORA
INTELLECTUAL PROPERTY
SRL

REPUBLICA MOLDOVA Str. George Calinescu nr. 52A,
M2013/002076 p. 1, sector 1, 11694
BUCURESTI
DATA REGISTRATURA
26.03.2013
REPRODUCERE MARCA NUMAR DEPOZIT PRIORITATE
M 2013 02076
DATA DEPOZIT
26.03.2013
NUMAR MARCA
130609
TIPUL MARCII DESCRIERE MARCA CULORI REVENDICATE
Verbal3 |
Figurativa O
Combinati O CLASE VIENA CLASE NISA
Tridimensional3 [l $ o
Individuala L1
Colectivi [l
[Ee certificare O
Indicatie geografica O
AVIZ DE PUBLICARE LA DATA BOPI NR TITULAR
P 08.08.2013 P1 3/2013 VLADIMIR CARAUS
P 08.08.2013 P 7/2014 Str. Independeniei nr. 24, bl. 2,
ap. 60, CHISINAU,
REPUBLICA MOLDOVA
DATA EXPIRARII
26.03.2023
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Declaratia privind asumarea raspunderii

Subsemnatul, declar pe raspundere personala cd materialele prezentate in teza de
doctorat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in caz contrar,

urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.
Numele, prenumele: Caraus Vladimir

Semnatura

Data
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INFORMATII PERSONALE ~ CARAUS Vladimir

@ str. Independentei, 24/2, ap.60, MD 2060, Chisindu, Republica Moldova.

+37369-10-88-78 B +37322-76-34-17 [E + 373 22-76-34-17 B + 373 78-88-

P caraus_vadim@mail.ru

Sexul Masculin | Data nasterii 15 Aug 1965 | Nationalitatea moldovean

8
Vo A
! : -
- 40-80
—
N
EXPERIENTA PROFESIONALA

17/04/2019 —present  Cercetator stiintific Centrul de studii a Medicamentului USMF N. Testemitanu 0,25

01/01/2019 — present
salariu

Cercetator stiintific Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie MECC RM, 0,75

18/07/2018 — 01/01/2019 Consultant stiintific SC “CSK GRUP PLUS” SRL, RM

11/06/2018 — 18/07/2018 Director general IM “Farmaco” SA

30/01/2006-05/05/2018

15/08/2002-30/01/2006

30/12/2001-14/08/2002

03/05/1993-02/11/2001

07/12/1992-03/05/1993

14/11/1988-07/12/1992

03/08/1987-14/11/1988

EDUCATIE S| FORMARE

1982-1987

2016 - prezent
2011

2012

Vicedirector IM "Farmaco" SA

Farmacist diriginte S.R.L "Hacaci-Farm"

Vicedirector - S.R.L. ,,Speranta - Farm”

Sef farmacie - Farmacia nr.343 din mun. Chisinau (SRL,,Odolean’)

Sef- adjunct - Directia principala a aplicarii in practicd a medicamentelor si tehnic
medicale noi - MS Republica Moldova

Sef farmacie - Farmacia nr.449 SCM Nr.1 din mun. Chisindu

Inspector- farmacist - Directia farmaceutica generala a MS RSSM

Farmacist, diploma PV nr.609348 din 25 iunie 1987. Superioara
Institutul de Stat de Medicina din Chisinau, Republica Moldova.

Studii superioare. Farmacist, categoria superioara.
Universitatea ASM, Scoala doctorala, Stiinte Biologice, student — doctorand.

Conferinta stiintifico-practica internationalda /Drama Pneumonia — cine sunt actorii
cheie/, Chisinau, Moldova.

Conferinta stiintifico-practica /Dimensiunile stiintifico-practice ale activitatii farmaceutice,
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2013
2014

2015

2016
2016
2016
2017
2017
2018

2018
2018

2018
2018
2018
2018
2019
2019

2019

COMPETENTE PERSONALE

Limba materna

Alte limbi straine cunoscute

rusa

franceza

Competente de comunicare

Competente
organizatjonale/manageriale

Competente dobandite la locul de
munca

Chisinau, Moldova.

Congresul VIl al Farmacistilor din RM.

Vice-redactor revistei «INFOMED».

Conferinta SP /Medicamentul de la idee la farmacie/, Chisinau, Moldova.

Studii de perfectionare “Standarde de lucru persoanei calificate”, compania “Vialek”.
Certificat Nr. 1/10/2015 — 5 din 23.10.2015

Curs de instruire pentru investigatori «Bazele bunelor practice in studiul clinic - GCP»
26-27 aprilie 2016, Chisinau, Republica Moldova.

Simpozion National de Oncologie cu participare internationala /Vigilenta oncologica in
activitatea medical, depistarea precoce si tratamentul tumorilor/, Chisinau, Moldova.

Universitatea ASM, Scoala doctorala — Stiinte Biologice — student — doctorand anul 1.

Absolvit cursul: Formare auditori interni Tn domeniul calitatii, conform ISO 19011:2011 si
referentiatului ISO 9001:2015 — Sisteme de Management al Calitatii. Cerinte. Chisinau,
22 martie — 04 aprilie a. 2017. Certificat Nr. 001149.

Curs de instruire /Practica de implementare GDP/ Certificat Nr. 18/10/2017/002/Vialek/.

Particularitatile formarii modulelor 1-5 dosarului de autorizare in format CTD /Certificat
22/06/2018 — 0161/Vialek/.

Standarde de lucru persoanei calificate conform GMP/GDP /Certificat 2018/001/ Vialek/
Auditul furnizorilor de materii prime si auxiliare /Certificat 22/06/2018 — 0162/Vialek/.

Conferinta stiintifico-practica cu genericul “Pricipii si directii de dezvoltare a farmaciei
moderne”, Chisinau, 12.09.2018, certificat Nr. 1125, s. FMX XVIII.

Conferinta stiintifica internationala “Biotehnologii microbiologice”, 4 ed., ASM RM,
Chisinau, 11.10.2018.

Conferinta Nationald de Demografie Medicala «Tendintele fenomenelor demografice
din RM si pastrarea genofondului tarii», Cert. seria MMX cod. XVIII nr. 18768 din
26.10.18.

Curs de instruire/ Metode de lucru in domeniul neconformitatilor si incalcarilor.
Efectuarea indeplinirii obligatiunilor in corectarea si prevenirea actiunilor (CAPA) —
04.12.2018, RM.

Curs de instruire /Standarde de lucru Persoanei calificate — 13.02.2019, RM.
Expozitia internationala ed. 11, Eurolnvent, 18.05.2019, Romania, lasi.

Conferinta internationala ed. VIl cu genericul /intrebari actuale a reabilitérii in medicina
si sport, Federatia Rusa, Centrul International Resma, regiunea lvanovo/, 23 —
24.05.2019.

romana
INTELEGERE VORBIRE SCRIERE
i, Participare la "
Ascultare Citire conversatie Discurs oral
Cc2 Cc2 Cc2 Cc2 C2
A2 B1 A2 A2 B1

Niveluri: A1/A2: Utilizator elementar - B1/B2: Utilizator independent - C1/C2: Utilizator experimentat
Cadrul european comun de referinta pentru limbi stréine

Bune abilitati de comunicare dobindite in urma experientei

Leadership (in prezent, sunt responsabil de o echipa de 100 si mai multe persoane)

Dobindite in cursul vieiji si carierei dar care nu sunt recunoscute neaparat printr-un certificat sau
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http://europass.cedefop.europa.eu/ro/resources/european-language-levels-cefr

Competente informatice

INFORMATII SUPLIMENTARE

INVENTII, MEDICAMENTE
ELABORATE, DIPLOME,
MONOGRAFII

diploma

Windows, (MS Word, MS Excel, Power Point), Internet Explorer

Inventii

-Medicamentul Balsam buvabil “Fat- Frumos” , inregistrat in RM;

-Supliment alimentar biologic activ Balsam ,Spirupotent Afrodisiac”, notificat in Romania;
-Supliment alimentar biologic activ Balsam “Fat - Frumos”, notificat in Romania;
-Dezinfectant Efect-forte MC - 20% , inregistrat in RM,;

-Antiseptic pentru maini DM&CSK inregistrat in RM;

- Metoda de tratament a nevrozelor la judecatori

(Certificat de Inovator nr.4595 din 28.02.2008 MS RM);

-Remediu pentru proflaxia si tratamentul precancerilor si cancerului incipient.
(Certificat de Inovator Nr. 5270 din 06.11.2013 MS RM);

-Balsam cu effect aphrodisiac, brevet s 2017 0050;

-Ciclul de inventii - Balsamuri naturale noi — brevet 1378 MD, 1377 MD, 1370 MD, 1369 MD,
1368 MD - 2019.

Brevete de inventie definute: 36

Diplome

AGEPI, Inventja anului 2005, locul |

AGEPI, Inventatorul anului 2007, locul |

AGEPI, Inventja anului 2008 (Remediu dezinfectant)

AGEPI, Inventatorul anului 2009, locul 1

Diploma si medalia de argint la expozitia INVENTICA, Bucuresti, Romania, 2014
Diploma si medalia de argint la expozitia tehnologiilor inovative EURECA, Brussels, 2014

Diploma si ordinul in grad de CAVALER «Labor improdus Omnia Vincit», Nr. 14801, Brussels
EUREKA -2014

Salonul international de inventii , Geneva 2015, medalia de bronz
Salonul international de inventii, Inventica 2015, lasi, Romania, medalie de aur
EIS Infoinvent 2015, Chisinau, Moldova, 2 medalii de aur

Sl PRO INVENT, editia a XIV-a, 2016, Cluj-Napoca, Roméania — medalia de aur cu mentiune
speciald. Diploma de excelenta.

Diploma si medalia de aur INVENTICA 2016, lasi, Roménia, 29 iunie — 01 iulie 2016.
Diploma si medalia de aur Tesla Fest, Serbia, 15.10.2017.

Diploma si medalia de excelenta CAl Award Invention&Innovation, 2017.

Diploma si medalia de aur ISE Infoinvent XV-th Edition, Chisinau ,2017.

Diploma si medalia de aur la Eurolnvent ,11 ed., lasi, Roménia, 18.05.2019.

AGEPI — INFOINVENT 2019 — diploma si medalia de aur, Chisinau, 23.10.2019.
Monografii

1. Coautor al monografiei stiintifice “Profilaxia cancerului-balsamurile curative profilactice”, mun.
Chiginau, 2005;

2. Coautor al monografiei stiinifice “Actualitati in tratamentul si profilaxia infectiilor virale”, mun.
Chisinau 2012.

3. Coautor al monografiei stiintifice “Hepatita virala C in grupurile cu risc sporit de infectare”,
Chisinau, 2016.

Activitate pedagogica

2006-2016 - Colegiul National de Medicina si Farmacie - profesor netitular "Tehnologia
medicamentelor industriale".

Coordonator si conducator al practicilor de producere in tehnologia medicamentelor industriale
studentjlor facultatii farmacie anului V al USMF "N.Testemitanu".
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