Prezentarea succinta a rezultatelor proiectului PCE nr. 117 pentru popularizare

Scopul proiectului PCE nr. 177/2022, Designul unor materiale compozite pe bazd de matrici
mezoporoase prin explorarea efectului de nanoconstrangere, a fost dezvoltarea unor noi compozite ce
contin polifenoli nanoconstransi in mezoporii nanoparticulelor de silice mezoporoasa functionalizata in
vederea cresterii stabilitatii acestora si imbunatatirea efectelor benefice asupra sanatatii pentru aplicatii
topice.

Din ce in ce mai des infectiile bacteriene sunt cauzate de tulpini rezistente la antibiotice si biofilme
persistente care pot determina infectii cronice. Implementarea tratamentelor antibacteriene pe baza de
nanoparticule (NPs) este considerata una dintre cele mai promitatoare strategii de lupta impotriva
infectiilor provocate de bacterii rezistente la antibiotice. O alternativa la antibiotice este utilizarea
compusilor naturali din plante sau chiar din deseuri vegetale.

Suprafata silicei mezoporoase se poate modifica atdt cu NPs anorganice cu activitate
antibacteriana precum Ag, ZnO sau Cu, dar si cu grupari organice cu ajutorul caror se pot modula
interactiile dintre suportul de silice mezoporoasa si fitocompusii adsorbiti, dar si cu biopolimerul in cazul
unor siteme compozite complexe.

Frunzele si fructele de afin (Vaccinium myrtillus) si merisor (Vaccinim vitis-idea) din flora spontana
din zona de munte, la altitudine inalta, unde incidenta poluantilor este foarte mica, pot fi utilizate pentru
extractia polifenolilor. Principalul dezavantaj al polifenolilor este stabilitatea lor termica si chimica redusa,
in special n solutii apose. Polifenolii sunt sensibil la factorii de mediu datorita legaturilor duble prezente
n structura acestora.

in cadrul proiectului, s-a ales ca sursd de compusi naturali pentru dezvoltarea de compozite
pentru aplicatii topice, fructele si frunzele de afin si merisor. Daca fructele acestor plante joaca un rol
important in alimentatie, fie cd sunt consumate ca atare, fie ca sunt procesate, frunzele acestora sunt si
ele valoroase, deoarece sunt bogate in compusi fenolici ce prezentita proprietati antioxidante,
antimicrobiane, antiinflamatorii si, in plus, pot modula metabolismul si imbunatati activitatile legate de
sanatatea pielii.

Strategia pe care a adoptat-o echipa de implementare a proiectului pentru a preveni degradarea
in timp a extractului polifenolic a fost de a-l incorpora in porii silicei mezoporoase. Tn cadrul proiectului,
eforturile noastre s-au concentrat pe proiectarea unor sisteme compozite pentru aplicatii topice, in care
extractele au fost Tncorporate in suporturi de silice mezoporoasa functionalizate fie cu grupari organice,
fie cu NPs anorganice (ZnO, Cu, Ag sau Au) cu efect antibacterian si anti-inflamator si apoi incluse intr-un
biopolimer (colagen sau alginat).

n cadrul proiectului s-a dezvoltat o metoda originald de extractie, prin utilizarea unui reactor
solvothermal, sub presiune de gaz inert, care a condus la cresterea randamentului de extractie. S-au
realizate numeroase experimente pentru optimizarea extractiei polifenolilor din frunze si fructe de afin si
merisor. Pentru optimizarea conditiilor de extractie s-a elaborat un model factorial prin utilizarea
softwareului programul Design Expert (Schema 1).

n cadrul proiectului s-a demonstrat prin studii de stabilitate efectuate in conditii de degradare
accelerata ca prin nanoconstrangerea in mezoporii suportului de silice modificat cu NPs anorganice sau
grupari organice, stabilitatea fitocompusilor este imbunatatita, acestia fiind protejati de factorii de mediu
(Schema 2).

Formularile obtinute de tip silice-extract au dovedit o buna biocompatibilitate la nivel celular
pentru aplicatii topice, efect antiinflamator depinzand de compozitia acesteia, activitate antimicrobiana
imbunatatita si un potential de neutralizare a speciilor reactive de oxigen (SRO) mai ridicat pe linia celulara
de keratinocite HaCaT, relevanta pentru aplicatiile topice prevazute.

De exemplu, pentru Tncorporarea extractelor etanolic si hidroetanolic din frunze de afin s-au
folosit sfere goale de silice care au fost modificate cu NPs anorganice cu proprietati antibacteriene cum



ar fi ZnO si Cu sau nanoparticule de silice functionalizate cu grupari mercaptopropil sau aminice pe care
s-au fixate NPs de Ag sau Au.

Formularile in care extractul din frunze de afin a fost incapsulat in silice functionalizata cu NPs de
Au si Ag au prezentat o activitatea antioxidantd imbunatatita fata de cea a extractului liber pe linia celulara
de keratinocite umane HaCaT, linie celulara relevanta pentru aplicatii topice, probabil datorita protejarii
compusilor fenolici de factorii de mediu prin incapsulare, avandu-se in vedere stabilitatea chimica relativ
scdzuta a acestora.

STABILITATE CHIMICA PROPRIETATI ANTIMICROBIENE

oH

Extracte polifenolice PROFIL CHIMIC il () o
PROPRIETATI BENEFICE DETERMINAT INAINTE SI N ™ " g | o
IMPORTANTE DUPATESTELEDE " 3> () Wiy K
STABILITATE (HPLC-PDA) [ > o o

Conditii de extractie
optimizate cu un
model statistic

Acid clorogenic Hidrat de rutin

O/ EFECT SINERGIC AL

COMPONENTILOR EXTRACTULUI

[ ] > 10 B P. geruginosa B S. gureus W B. cereus
! 1 & o8
\ ! < 06
[=]
Extractie >< V- 2 o4
Frunze si crengute conventionald la Acizi polifenolici @ 92 alln In" Iﬁ‘ﬂl
de afin 60 °C in EtOH 50% AV (acid protocatechuic) £ zl2 2 2|2 2 2|2 g :
REZIDUU  Acizi hidroxicinamici - “ls 8 g2/8 & I
§“ ﬂﬂVOI!OldQ x{ract CA RH
Schema 1. Optimizarea conditiilor de extractie pentru obtinerea extractelor din frunze de afin cu
potential antioxidant si antibacterian
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Schema 2. incapsularea extractului din fructe de afin in silice mezoporoasa functionalizatad cu
grupari organice ceea ce a condus la cresterea stabilitatii in timp a extractului si la o activitate
activitate antiinflamatorie mai buna.



Grupul nostru a raportat pentru prima data compozite multicomponente in care un extract
polifenolic a fost incorporat in NPs de silice mezoporoasa functionalizata cu grupari organice si apoi inclus
intr-o matrice poroasa de colagen. Astfel extractul a fost Tncapsulat in nanoparticule de silice
functionalizate pentru Tmbunatatirea proprietadtilor acestuia, antibacteriene, antioxidante
antiinflamatorii. Drept grupari funtionale s-au ales prolina si acid propionic astfel incat nanoparticulele de
silice sa interactioneze cu colagenul. Pentru a eficientiza efectul antibacterian al compozitelor dezvoltate,
colagenul a fost modificat cu ioni de zinc care au avut un efect benefic si asupra stabilitatii termice a
proteinei, determinand o crestere a temperaturii de denaturare a acesteia fara a-i afecta conformatia.
Aceste sisteme compozite complexe au dovedit proprietati corespunzatoare pentru aplicatii topice, de
exemplu pentru vindecarea ranilor (Schema 3).
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Schema 3. Proiectarea compozitelor complexe de tip ectract incapsulatin silice dispersatin burete
de colagen modificat cu ioni de Zn pentru aplicatii topice, cu efect de vindecare a ranilor.



