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Rezumat

Cercetdrile continue privind dezvoltarea de noi pansamente pentru aplicatii hemostatice si
de vindecare a ranilor au dus la obtinerea de biomateriale de Tnaltd performantd care
abordeaza aceste probleme. Tn ciuda acestor progrese importante, tratamentul hemostazei
si infectiilor ranilor care sunt predominante in ranile cronice, leziunile traumatice sau in
timpul interventiilor chirurgicale cardiovasculare, raimane o provocare substantiald din
cauza unor factori precum colonizarea biofilmului, vindecarea intarziata si rezistenta la
medicamente. Pentru a face fatd acestor provocari, scopul principal al tezei de doctorat a
fost dezvoltarea si evaluarea performantei unui nou biomaterial echipat cu proprietati
hemostatice, de vindecare a ranilor si un scut antibacterian Impotriva unei game largi de
microorganisme Gram-pozitive si Gram-negative. In primul rind, aceasti cercetare si-a
propus sd identifice un polimer cu efecte hemostatice si de vindecare a ranilor optime si sa
determine cea mai potrivitd forma in care si-1 proceseze. Au fost Intreprinse cercetari
experimentale ulterioare pentru a alege un ulei esential care prezintd proprietati
antimicrobiene optime pentru incorporarea in formularea de pansamente inovatoare pentru
rani. Prin urmare, prin procesul de liofilizare, s-a obtinut un material pe baza de chitosan
imbunatatit cu agenti antimicrobieni precum uleiul esential de lavanda (LEO) in diferite
concentratii si nanoparticule de argint (AgNPs). Evaluarea proprietatilor s-a realizat prin
caracterizarea omogenitatii, absorbtiei si degradarii, spectroscopie ultraviolet-vizibil (UV-
Vis) si fotoluminiscentd (PL), analizd termica complexa si analizd antimicrobiana in
corelatie cu investigatiile morfologice si structurale. Rezultatele acestor analize complexe
evidentiaza potentialul promitator pentru utilizarea pansamentelor care contin ulei esential

de lavanda si nanoparticule de argint in medii clinice.

Cuvinte cheie: materiale avansate; chitosan; ulei esential; activitate antibacteriana; agenti

hemostatici; pansamente pentru rani; chirurgie cardiovasculara.
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Introducere

Biomaterialele reprezintd un domeniu dinamic si interdisciplinar n cadrul extins al
stiintei materialelor, unde accentul se mutd de la materialele traditionale la substante
proiectate pentru a interactiona armonios cu sistemele biologice. In domeniul
biomaterialelor, cercetarea si dezvoltarea materialelor cu proprietéti biologice si mecanice
specifice, care s le permita sa functioneze armonios in organismele vii, reprezinta un focus
central. Aceste materiale trebuie sa atingd un echilibru delicat intre biocompatibilitate,
durabilitate si capacitatea de a interactiona cu structurile biologice la nivel molecular [1,2].

Domeniul medical evolueaza in mod continuu, iar una dintre zonele care solicitd
imbunatatiri semnificative este dezvoltarea dispozitivelor medicale pentru interventiile
chirurgicale clinice si ingrijirea postoperatorie a pacientilor. Acest lucru este posibil prin
integrarea materialelor avansate, care promit sd imbunatateascd eficienta, siguranta si
eficacitatea generald a procedurilor medicale [1,3]. Produsele hemostatice si de vindecare a
ranilor sunt componente indispensabile in diverse specialitati chirurgicale si cadre clinice.
Aceste categorii critice de instrumente medicale joaca un rol pivotal in controlul sangerarii
st facilitarea vindecarii eficiente a ranilor.

Biomaterialele au marcat o noua erd in domeniile hemostaticelor si gestionarii ranilor,
furnizand clinicienilor instrumente puternice pentru optimizarea rezultatelor pacientilor.
Biomaterialele hemostatice sunt proiectate pentru a facilita hemostaza, procesul fiziologic
care opreste sangerarea si marcheaza faza initiald a vindecarii ranilor. Hemostaza esuata sau
intarziatd poate duce la diverse complicatii, cum ar fi vindecarea intarziatd a ranilor si o
susceptibilitate crescutd la infectii [3,4]. De asemenea, ranile cronice, inclusiv conditiile
precum escarele si ulcerul de presiune, se caracterizeaza prin vindecare Intarziata, atribuita
in principal infectiilor care impiedica procesul natural de vindecare a ranilor [5]. In acest
context, devine imperativa necesitatea unui biomaterial care sd accelereze nu doar hemostaza
si procesul de vindecare a ranilor, ci si sa faca fata provocarilor bacteriene si microbiene
[6,7].

Obiectivul principal al acestei teze de doctorat a fost sa conceptualizeze si sd creeze
un biomaterial optim pentru hemostaza si vindecare a ranilor, cu un scut antibacterian. Avand
in vedere aceste aspecte, designul experimental a fost dezvoltat urmand schema prezentata

in Figura 1. In cdutarea credrii unui biomaterial functionalizat, faza initiala a acestei cercetari




aavut ca scop identificarea unui polimer care sa prezinte proprietati optime pentru hemostaza
si vindecarea ranilor. S-a acordat, de asemenea, o atentie deosebita determinarii celei mai
potrivite forme pentru prelucrarea acestui polimer, cu scopul de a imbunatati eficacitatea n
abordarea cerintelor de hemostaza si vindecare a ranilor.

Cercetarea dezvoltata in primul articol doctoral, intitulat "Biomateriale pe baza de
chitosan pentru aplicatii hemostatice: o revizuire a progreselor recente", a relevat ca, in ciuda
utilizarii diversificate a materialelor din categoria polimerilor in aplicatii conexe, polimerii
sintetici (cum ar fi poliuretanul, alcoolul polivinilic, cianoacrilatele, glicolul polietilenic etc.)
se confruntd cu constrangeri precum biodegradabilitatea limitata si posibila citotoxicitate,
limitandu-le integrarea in practicile clinice [8]. Pe de alta parte, polimerii naturali prezinta
un nivel ridicat de biocompatibilitate, genereaza raspunsuri imune mai scdzute si au
proprietati antimicrobiene, facandu-i mai favorabili pentru astfel de aplicatii [9]. Printre
acestia, s-a constatat cd chitosanul indeplineste cele mai multe criterii, avand proprietati
absorbante, biocompatibilitate ridicata, activitate antioxidanta si capacitatea de a crea un strat
antibacterian la nivelul zonei afectate de rand, oferind protectie impotriva infectiilor
bacteriene [10-12]. In plus, chitosanul prezinta proprietiti cationice care permit interactiuni
cu componente sanguine incarcate negativ, rezultand in interconectarea chitosanului cu
eritrocitele [13,14]. Acest proces duce la formarea unei "bariere mucoadhesive" la nivelul
ranii, care opreste eficient sangerarea. Biomaterialele sub forma de bureti de chitosan,
obtinuti prin liofilizare, au demonstrat o flexibilitate remarcabila, o porozitate ridicata si o
capacitate de absorbtie crescutd [15]. In plus, permeabilitatea ridicatd a biomaterialului
faciliteaza schimbul eficient de gaze, contribuind la crearea unui mediu propice pentru
sustinerea vindecdrii ranii.

Urmérind imbunatatirea activitdtii antimicrobiene a biomaterialului, urmatorul
obiectiv s-a concentrat pe evaluarea activitdtii antimicrobiene a uleiurilor esentiale (UE),
cercetare realizata in al doilea articol doctoral intitulat "Activitatea Antibacteriand In Vitro a
Unor Uleiuri Esentiale de Plante impotriva Patru Tulpini Microbiene Diferite". Uleiurile
esentiale (UE) obtinute din surse botanice abundd in compusi activi cu proprietati atat
antioxidante, cat si antimicrobiene [16]. Potentialul antioxidant al mai multor UE (cimbru,
eucalipt, fenicul, pin, salvie) a fost analizat prin determinarea testului FRAP, in timp ce
compozitia chimica a fost determinatd utilizind cromatografia gazelor cuplata la un
spectrometru de masd (GC-MS). Eficacitatea antimicrobiand a uleiurilor esentiale a fost

evidentiatd Tmpotriva Candida albicans (tulpind de drojdii) si tulpinilor microbiene -




Pseudomonas aeruginosa si Escherichia coli (Gram-negative), Staphylococcus aureus
(Gram-pozitive) [16]. Evaluarea activitatii antimicrobiene a implicat evaluarea diametrului
zonei de inhibitie si stabilirea atat a concentratiei minime de eradicatie a biofilmului
(MCBE), cat si a concentratiei minime de inhibitie (MIC). Dupa teste calitative pentru
activitatea antimicrobiana, s-a observat ca UE de cimbru a prezentat cele mai semnificative
diametre in zonele de inhibitie, urmate de UE de salvie si UE de fenicul. Rezultatele testelor
cantitative si calitative au indicat o sensibilitate crescutd a tulpinii Escherichia coli la toate
UE-urile examinate. Printre uleiurile esentiale testate, UE de cimbru a fost singurul ulei care
a demonstrat efecte inhibitorii asupra Candida albicans.

Avand in vedere proprietatile remarcabile ale uleiurilor esentiale (UE), cum ar fi cele
antioxidante, antimicrobiene si curative, obiectivul ulterior a fost s investigheze potentialul
lor ca agenti adjuvanti in pansamentele pentru rani. Prin urmare, cercetarea realizata in al
treilea articol doctoral, intitulat "Uleiuri Esentiale ca Substante Active Antimicrobiene in
Pansamentele pentru Rani", s-a concentrat pe examinarea compatibilitdtii combinate, precum
si a proprietatilor antimicrobiene si citotoxice ale biomaterialelor studiate [17]. Biomateriale
pe baza de alcool polivinilic/pirrolidond polivinilica (PVA/PVP) incorporand UE de menta,
cimbru, pin si fenicul au fost dezvoltate. O categorie de biomateriale a fost produsa prin
amestecarea directd a uleiurilor esentiale in masa polimerica, in timp ce un alt tip implica
crearea si incorporarea microcapsulelor incarcate cu UE 1n matricea polimerica. Valorile
unghiului de contact au aratat o diferenta semnificativa intre biomaterialele in care UE au
fost amestecate direct Tn matricea polimerica si cele care prezentau capsule incarcate cu UE.
In mod specific, unghiurile de contact erau mai mari in primul scenariu. Acest lucru
sugereaza ca incorporarea uleiurilor esentiale prin amestecare directd in matricea polimerica
duce la o hidrofilie crescuta, indicand potentialul biomaterialului de a absorbi eficient fluide
biologice din rani. Tehnicile microscopice au relevat o morfologie constantd in aproape toate
biomaterialele dezvoltate, demonstrand caracteristici de bariera adecvate in contact cu ranile
purulente. In plus, biomaterialele care contin uleiuri esentiale au prezentat efecte inhibitorii
semnificative impotriva mai multor tulpini - Candida albicans, Enterococcus faecalis,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Escherichia coli. Testul MTT a confirmat
natura non-toxica a biomaterialelor, indicand absenta impactului advers asupra viabilitatii
celulare [17]. Aceste constatdri subliniazd colectiv eficacitatea uleiurilor esentiale ca

componente active valoroase in pansamentele pentru rani.




Scopul celui de-al patrulea articol doctoral, intitulat "Influenta Uleiului Esential de
Lavanda asupra Proprietatilor Fizice si Antibacteriene ale Buretelui de Chitosan pentru
Aplicatii Hemostatice", este de a introduce un biomaterial inovator cu efecte hemostatice si
de vindecare a ranilor, echipat cu o bariera antibacteriand conceputd pentru a combate
eficient un spectru larg de microorganisme [18]. Astfel, au fost formulate trei compozitii pe
bazd de polimer, utilizand chitosan si ulei esential de lavanda (LEO), alaturi de alte trei
compozitii care Incorporeaza nanoparticule de argint (AgNPs) si ulei esential de lavanda in
chitosan. Au fost pregatite si probe de control folosind doar chitosan si chitosan Intarit cu
nanoparticule de argint. Ulterior, solutiile polimerice au fost supuse liofilizarii, rezultand in
producerea de biomateriale functionale [18].

Evaluarea proprietatilor biofunctionale s-a realizat prin teste de absorbtie, degradare
si antimicrobiene, Tmpreund cu investigatii compozitionale, morfologice si structurale.
Inregistrarile spectrelor infrarosii cu transformate Fourier (FTIR) au fost realizate cu ajutorul
unui spectrometru echipat cu un modul ATR, in timp ce harti FTIR 2D au fost realizate cu
ajutorul unui microscop. Spectrele UV-Vis au fost masurate cu ajutorul unui
spectrofotometru, in timp ce Spectrul de Fotoluminescentad (PL) a fost determinat cu ajutorul
unui spectrometru. Morfologia suprafetei si caracteristicile microstructurale ale
biomaterialelor dezvoltate au fost evaluate cu un Microscop Electronic de Scanning (SEM).
Comportamentul termic a fost evaluat cu ajutorul termogravimetriei — calorimetriei
diferentiale cu scanare (TG-DSC). Gazele generate au fost directionate prin linii de transfer
incdlzite si analizate Tn timp real cu ajutorul unui analizor FTIR echipat cu o celula de gaz
interna termostatica.

Polimerul pe baza de chitosan cu 1% LEO si AgNPs a prezentat cea mai mare rata de
absorbtie, o caracteristica care coreleazd cu morfologia sa ce prezintd dimensiuni de pori mai
mari in comparatie cu celelalte esantioane. Includerea LEO in compozitii a avut un impact
neglijabil asupra gradului de umflare. in schimb, polimerii pe bazi de chitosan cu niveluri
ridicate de LEO au prezentat o naturd mai degradabila, sugerdnd aplicatii potentiale in
scenarii de eliberare controlatd a agentilor activi prin degradare in zonele afectate ale pielii
si absorbtia componentelor in rini. In ceea ce priveste evaluarea cantitativi a eficacitatii
antibacteriene, s-a observat ca polimerii pe baza de chitosan care contin AgNPs au prezentat

efecte inhibitoare sporite impotriva tuturor tulpinilor bacteriene testate.




Concluziile acestor studii cuprinzatoare subliniaza potentialul promitétor al utilizarii
pansamentelor pentru rani intarite atat cu ulei esential de lavanda, cat si cu nanoparticule de
argint in cadrul setarilor clinice. Prezenta combinatd a LEO si a AgNPs conferd un avantaj
dublu, deoarece nu numai cd conferd activitate antibacteriand si antimicrobiana, dar
contribuie si la procesul de vindecare a ranilor. Aceasta abordare multifacetica sugereaza ca
astfel de pansamente ar putea fi instrumentale in crearea unui mediu propice pentru

gestionarea eficientd a ranilor.
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Figura 1. Reprezentare grafica a etapelor parcurse in teza de doctorat.




Capitol 1 — Studiu de literatura pentru subiectul tezei de

doctorat

1.1. Agenti hemostatici si pansamente pentru rani in chirurgia

cardiovasculara

Sangerarea care apare in timpul si dupd procedurile chirurgicale la inima,
desfasurate cu circulatie extracorporald (ECC) si diferite grade de hipotermie, este o situatie
obisnuitd [19]. Sangerarea reprezintd o complicatie semnificativd si remarcabild in
contextul chirurgiei cardiace.

Managementul rapid si eficient al sangerarii are o importanta deosebitd in mediul
chirurgical. Aceastd cerintd nu numai cd asigurd o vizualizare mai bund a campului
chirurgical, dar joacd si un rol important in mentinerea stabilitatii hemodinamice a
pacientilor [20-22]. In plus, contribuie la minimizarea atat a duratei procedurii, ct si a
timpului petrecut sub anestezie, contribuind in cele din urma la reducerea complicatiilor
care pot apdarea in timpul operatiei [20,23].

Managementul esuat sau Intarziat al sangerarii necontrolate poate duce la o varietate
de complicatii care afecteaza atat echipa chirurgicald, cat si pacientii, rezultdnd in final n
rezultate adverse 1n timpul si dupa operatie. Aceste repercusiuni includ durate chirurgicale
prelungite si perioade extinse de spitalizare postoperatorie, care pot perturba procesul de
recuperare si pot creste probabilitatea aparitiei complicatiilor precum vindecarea intarziata
a ranilor, susceptibilitatea crescuta la infectii si declansarea socului [24-27]. Mai mult,
esecul de a gestiona sangerarea necontrolata intr-un mod prompt poate favoriza dezvoltarea
hematomelor, cauzdnd complicatii suplimentare. Consecinte grave pot include chiar
tulburari de coagulare, leziuni ireversibile ale organelor vitale, exemplificate prin conditii
precum insuficienta renald, precum si esec multiorganic [28-30]. Aceasta cascada de
complicatii creste ratele de morbiditate si mortalitate.

Prevenirea pierderii excesive de sdnge in timpul interventiilor chirurgicale are o
importantd imensd, deoarece este intrinsec legata de o reducere semnificativa a riscului de
complicatii perioperatorii semnificative. Ca o consecintd directd a acestui fapt,
probabilitatea de a necesita reinterventie chirurgicald scade semnificativ [31]. De remarcat

este faptul cd pacientii care necesitd reoperatie se confrunta cu un risc de mortalitate de




aproximativ de trei ori mai mare decat cei care nu au nevoie de aceasta. In plus, controlul
eficient al pierderii de sange duce la perioade mai scurte de spitalizare, oferind avantajul
dublu de a imbunatati recuperarea pacientului si de a reduce costurile in sistemul de sanatate
[32, 33].

Hemostaza este o reactie vitala a organismului in fata leziunilor, constituind faza
initiala a vindecarii ranilor. Este un proces important care opreste singerarea printr-0 Serie
de pasi interconectati si se incheie prin formarea unui cheag stabil [34]. Cheagul rezultat
serveste ca un capac, blocand orificiul format in vasul de sange afectat si oprind astfel
hemoragia. Abordarea problemelor de séngerare cuprinde o serie de strategii hemostatice,
care includ masuri chirurgicale, administrarea de componente sanguine si utilizarea de
agenti hemostatici, fie topic, fie sistemic [35].

Masurile chirurgicale reprezintd o componentd a interventiilor hemostatice,
implicdnd metode fizice directe pentru controlul sangerarii In timpul unei proceduri.
Acestea pot include tehnici mecanice precum suturi, ligaturi, agrafe vasculare si tehnici
termice precum cauterizarea vaselor [36].

O alta abordare implica terapia cu componente sanguine, in care anumite
componente ale sangelui, cum ar fi plasma, trombocitele sau globulele rosii, sunt
transfuzate pentru a restabili echilibrul hemostatic la pacientii cu tulburari de coagulare
subiacente sau pierderi semnificative de sange [35, 37]. Acest lucru expune, la randul sau,
pacientul la o serie de complicatii potentiale, inclusiv reactii imunologice, susceptibilitate
crescutd la infectii si suprimarea sistemului imunitar. Aceste complicatii nu numai ca
adauga complexitate procedurii chirurgicale, ci si cresc riscurile de morbiditate si
mortalitate pentru pacient [38-40]. Mai mult, este crucial sd recunoastem ca complicatiile
legate de sangerare joacd un rol semnificativ in consumul de produse sanguine in timpul
chirurgiei cardiace. Acest aspect este deosebit de important, deoarece disponibilitatea
sangelui este limitata, si acesta reprezintd o resursa finitd in sistemul de sanatate. Prin
urmare, gestionarea prudenta a sangerarii in contexte chirurgicale nu numai ca optimizeaza
rezultatele pentru pacient, dar si conserva o resursd pretioasd care poate avea un impact
semnificativ asupra sistemului de sanatate [41].

Administrarea sistemica a agentilor hemostatici a devenit tot mai raspanditd in
abordarea pierderilor semnificative de sange in timpul interventiilor chirurgicale majore,
atat la pacientii cu hemostaza normala, cat si la cei cu tulburari de coagulare. Motivul

popularitétii lor extinse poate fi atribuit cererii tot mai mari de produse sanguine, care a




depasit oferta acestora, precum si preocupdrilor legate de potentialele pericole ale
transfuziilor de sange. Cu toate acestea, utilizarea agentilor hemostatici sistemici precum
antifibrinolitici (de exemplu, Nafamostat, Acid tranexamic, Acid &-aminocaproic,
Aprotinind) si procoagulanti (de exemplu, Desmopresind, factor VIla recombinant) poate
implica, de asemenea, riscuri semnificative asociate [42-44].

Agentii hemostatici topici sustin hemostaza prin imbundtétirea proceselor naturale
de coagulare a sangelui si actioneaza ca ajutoare valoroase in procedurile chirurgicale
atunci cand metodele conventionale de control al sdngerarii, cum ar fi electrocauterizarea,
suturile sau ligaturile, se dovedesc a fi ineficiente [45]. Agentii hemostatici topici pot fi
impartiti n trei categorii principale in functie de componentele lor principale: activi,
neactivi si fluizi.

Agentii activi sunt substante care contribuie direct la mecanismele de coagulare,
ducand la formarea rapida a cheagului de fibrina [46]. Astfel de agenti pot fi utilizati cu
succes la pacientii cu sisteme de coagulare afectate ca rezultat al unei coagulopatii usoare,
heparinizare sau alte conditii. Implementarea agentilor hemostatici activi precum trombina
bovind, trombina plasmatici umand agregatd si trombina recombinantd in practica
chirurgicala a condus la imbunatatiri semnificative ale rezultatelor clinice [47, 48]. Cu toate
acestea, utilizarea lor extinsd se confruntd cu provocari atribuite factorilor precum riscurile
de contaminare, potentialul de efecte secundare imunologice, portabilitate redusa, durata
limitata de depozitare, variabilitatea performantei si costuri ridicate [46, 49].

Agentii neactivi lipsesc factorii de coagulare si includ agenti hemostatici mecanici
precum gelatinele, colagenele, sferele de polizaharide si celuloza. Acestia actioneaza prin
activarea procesului extrinsec de coagulare si formeaza retele fizice ca o barierd protectoare
la locul sangerarii [50-52]. Sferele de polizaharide actioneaza prin absorbtia excesului de
apa libera, concentrand astfel proteinele si trombocitele in zona imediata, promovand
formarea acceleratd a cheagurilor de sange. Deoarece agentii hemostatici mecanici lipsesc
factorii specifici de coagulare, acestia sunt cea mai potrivita alegere initiald pentru situatiile
de sangerare minora, iar utilizarea lor este limitata la pacientii cu un sistem de coagulare
bine functionant [50, 52, 53].

Agentii fluizi prezinta caracteristici atat ale agentilor activi, cat si ale celor neactivi,
facandu-i optiuni versatile pentru promovarea hemostazei. Agentii hemostatici fluidi,
alcatuiti dintr-o matrice de gelatina (obtinuta fie din surse porcine, fie bovine) impreuna cu

trombina, oferd un mecanism dual de actiune intr-o singura aplicare. Aceasta combinatie




gestioneaza eficient sangerarea furnizdnd proprietdti mecanice si active hemostatice in
acelasi timp [45].

In timp ce piata medicali se mandreste cu o gama diversi de materiale hemostatice
topice, imperativul continuu de a inova persistd. Cautarea de noi materiale este alimentata
de cererea de eficacitate crescutd a hemostazei, profiluri de sigurantd Tmbunatatite, eficienta
in costuri, procese de pregitire streamline, biodegradabilitate exceptionalda si
biocompatibilitate optima. Aceste criterii subliniaza cautarea continud a progreselor pentru

a satisface nevoile in evolutie ale aplicatiilor medicale.
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1.2. Polimerii utilizati in aplicatii hemostatice si pansamente pentru rani

Polimerii reprezintd jucdtori vitali in lumea aplicatiilor hemostatice,
revolutionand domeniul stiintei si chirurgiei medicale. Datoritd naturii lor adaptabile,
aceste materiale abordeaza eficient problemele de sangerare, Incurajand coagularea si
reducand pierderea de sange in diverse proceduri [54, 55]. Cresterea si utilizarea
polimerilor in scopuri hemostatice au devenit de o importanta imensa, fiind determinate
de cererea pentru solutii eficiente si biocompatibile [56].

Agentii hemostatici polimerici sunt disponibili 1n diferite forme, precum bureti,
hidrogeli, filme, pulberi, particule sau spume, oferind versatilitate Tn aplicare in diferite
scenarii medicale [55, 57-60]. Aceste materiale ingenios proiectate se ataseaza de
tesuturi, formand o barierd protectoare care promoveaza coagularea sangelui si opreste
sangerarea. Materialele polimerice utilizate in aplicatiile hemostatice variaza de la cele
sintetice la cele de origine naturald [61]. In comparatie cu polimerii sintetici, cei de
origine naturald prezintd o biocompatibilitate, biodegradabilitate si procesabilitate
superioare, ceea ce inseamna ca se integreaza bine cu sistemele biologice [62, 63].
1.2.1. Polimeri hemostatici naturali §i sintetici
Polimeri hemostatici naturali

Agentii hemostatici din surse naturale includ atadt materiale derivate biologic
(bazate pe proteine), cat si cele derivate natural (bazate pe carbohidrati). Utilizarea
polimerilor naturali in aplicatiile hemostatice oferd o serie de avantaje, combinand
eficacitatea hemostazei cu proprietatile intrinseci ale acestor materiale biocompatibile
[61, 64].

Utilizarea polimerilor naturali in aplicatiile hemostatice aduce o serie de avantaje:
inalt grad de biocompatibilitate, reactii imune reduse, proprietdti antimicrobiene,

versatilitate in aplicatii, reprezentand totodata o alternativa cost-eficienta [65, 66].

Polimeri derivati din surse biologice

Agentii hemostatici derivati din surse biologice au capacitatea de a imbunatati
direct factorii de coagulare la nivelul zonei de leziune, declansand coagularea sangelui si
demonstrand o eficacitate hemostatica exceptionald [61, 67]. Finalizarea acestui proces
implica clestarea enzimatica a fibrinogenului, conducéand la formarea de fibrin, facilitata
de actiunea trombinei. Existd o multitudine de agenti hemostatici topici cu activitate
biologica accesibili in prezent, prezentand variatii in compozitie, mod de actiune si

metoda de administrare. Trombina, fibrina, fibrinogenul, albumina, colagenul si gelatina
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sunt cateva exemple de materiale derivate biologic, fiecare posedand proprietati unice

[67-69].

Trombina este folositd pentru a promova agregarea trombocitelor prin conversia
fibrinogenului in fibrind si poate fi administrata sub forma de pulbere, spray sau solutie.
Aplicarea trombinei poate fi facilitata cand este combinata cu agenti hemostatici pasivi,
cum ar fi buretii de gelatina [70, 71]. Fibrina indeplineste functii hemostatice prin
imbunatatirea factorilor de coagulare, activarea coagularii sangelui, crearea unei bariere
de sigilare pentru a preveni pierderea de sange si actionarea ca un adeziv pentru a se
polimeriza si a lega structurile impreuna intr-un camp uscat [72]. Colagenul, expus la
fluxul sanguin, serveste ca o structurd de matrice care faciliteaza aderenta, agregarea si
activarea trombocitelor, declansand simultan calea intrinseca a cascadei de coagulare [73,

74].

Polimeri obtinuti din surse naturale

Polimerii derivati natural sunt alcatuiti din polizaharide, care sunt carbohidrati
polimerici caracterizati fie printr-o structurd moleculard ramificata, fie liniara, si au
calitati distinctive. Acestea includ cost redus, disponibilitate extinsa, biocompatibilitate
excelenta, posibilitatea de ajustare usoard pentru a obtine proprietati mecanice dorite si
un risc neglijabil de a declansa raspunsuri imune [61, 75, 76]. Prin urmare, materialele
derivate din polizaharide, cum ar fi chitosanul, amidonul, celuloza si alginatul, au fost
supuse unei explordri aprofundate ca agenti hemostatici [77-81]. Aceastd explorare
reflectd eforturile continue de avansare a domeniului agentilor hemostatici si de
dezvoltare a materialelor care pot aborda eficient provocarile legate de sangerare.

Celuloza constituie scheletul majoritatii structurilor vegetale si celulelor vegetale.
Celuloza poate fi modificata chimic pentru a obtine celuloza oxidata, considerata un
material extrem de promitator pentru pansamentele hemostatice [9, 82]. Atributele sale
remarcabile, inclusiv capacitatea exceptionald de absorbtie a apei, rata minimad de
hemoliza si capacitatea ridicata de absorbtie a apei, o fac o alegere extrem de promitatoare
si eficientd pentru aplicatiile in domeniul hemostazei [58, 83, 84].

Amidonul este format din monomeri de glucoza si promoveazd hemostaza prin

absorbtia apei din singe. Aceastd actiune duce la concentrarea trombocitelor si a
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proteinelor de coagulare la locul aplicarii, facilitand o raspuns eficient hemostatic. Este
lipsit de reactii alergice, efecte toxice adverse sau raspunsuri imune [9, 80].

Alginatul, un polizaharid anionic natural, este considerat un biomaterial
hemostatic remarcabil. Aceasta recunoastere se datoreaza atributelor sale exceptionale,
inclusiv biocompatibilitate si biodegradabilitate excelente, usurinta de gelare, non-
imunogenicitate, non-toxicitate si disponibilitate [12, 58, 65]. Dupa absorbtia sangelui
sau exudatelor, materialele hemostatice pe baza de alginat formeaza hidrogeli. Acestea
adera la suprafata ranii, comprima fizic rana sangeranda si sigileaza vasele de sange,
obtinand efecte hemostatice excelente. Cel mai utilizat material hemostatic pe baza de
alginat este reprezentat de alginatul de calciu.

Importanta chitosanului constd in caracteristicile sale cationice si absorbante,
cruciale pentru avansarea hemostazei [8, 73, 85]. Naturaletea cationica a chitosanului
faciliteaza interactiunea cu componente sanguine Incarcate negativ, in timp ce capacitatea
sa absorbanta ajuta la promovarea formarii eficiente a cheagului si a coagularii sangelui
[86]. Mecanismul hemostatic al chitosanului functioneaza autonom, separat de cascada
conventionald de coagulare, diferentiindu-1 de alte agenti hemostatici. Mai mult,
chitosanul poate crea un strat antibacterian la nivelul ranii, oferind protectie Impotriva

infectiilor bacteriene si promovand procesul de vindecare a ranii [87-90].

Polimeri hemostatici sintetici

Agentii hemostatici sintetici cuprind o gamd diversd de materiale, inclusiv
cianoacrilate, siloxan, polietilen glicol (PEG), acid polilactic-co-glicolic (PLGA),
polietilentereftalat (PET), poliuretan (PU), polidioxanona (PDS), policaprolactona
(PCL), poliacrilamida (PAM) [91-93]. Datorita raspunsului lor imunogenic redus,
aplicatii in diverse proceduri hemostatice si prezintd o performanta clinicd Tmbunatatita
[94, 95]. Cu toate acestea, biodegradabilitatea lor limitata si potentialul de citotoxicitate
limiteaza integrarea lor 1n practicile clinice. De asemenea, costurile de productie asociate
polimerilor sintetici depasesc in mod obisnuit cele ale polimerilor naturali.

Polimerul de cianoacrilat prezintd o fortd mare de legare, ceea ce il face un factor
cheie in rolul sau ca sigilant tisular. In interactiune cu diferite substante anionice, precum
apa, sange sau umiditate tisulara, incepe un proces exoterm de polimerizare, rezultand
formarea unui film adeziv ferm care adera eficient la rana [96]. Acest mecanism asigura

o Inchidere sigura si coeziva a ranii in contact cu fluidele biologice. Este important de
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evidentiat ci cianoacrilatele nu au tehnic o proprietate "hemostatica" inherenta. In
schimb, mecanismul lor de actiune implica sigilarea fizica, crearea unei bariere mecanice
si facilitarea inchiderii ranii. Ele actioneaza ca o bariera mecanica sigiland sau blocand
gauri in vase, prevenind astfel sangerarea ulterioara si obtinand inchiderea ranii [97].
Adezivii de cianoacrilat sunt recomandati pentru inchiderea ranilor cu tensiune redusa,
care sunt curate si uscate. Desi cianoacrilatele sunt biodegradabile, este important de
mentionat ca ele elibereaza produse de degradare nocive care pot provoca efecte adverse.

Polietilen glicol (PEG) se evidentiaza ca un polimer biocompatibil si hidrofilic
care poate initia eficient hemostaza prin crearea unei sigilari mecanice care captiveaza
sangele, conducand la formarea unui cheag solid [92, 98]. Datorita caracteristicilor sale
relevante, care includ si capacitatea de a se lega de biomolecule, absorbtia exceptionala
a apei si capacitatea de a suporta multiple mecanisme de gelificare, PEG este utilizat
extensiv in crearea de hidrogeli. Aceste proprietati imbunatatesc capacititile adezive ale
PEG. Sigilantii tisulari pe baza de PEG au fost supusi unei examindri extinse pentru
eficacitatea lor in abordarea problemelor precum scurgerile de aer si sangerarea orificiilor
de sutura intalnite in diverse proceduri chirurgicale, cum ar fi bypass-ul arterei coronare,
disectia aorticd acuta sau repararea valvei [99]. Cercetarea si aplicarea sigilantilor tisulari
pe baza de PEG in aceste contexte reflectd potentialul sdu ca un instrument valoros in
gestionarea provocdrilor specifice din timpul interventiilor chirurgicale, evidentiind
versatilitatea si eficacitatea sa in diverse scenarii medicale. Un dezavantaj important
asociat adezivilor pe bazd de PEG este dependenta lor de iradiere pentru polimerizarea
componentelor. Acesta metoda, desi eficientd, prezintd provocari practice pentru

numeroase organe din corp, limitand astfel aplicabilitatea sa in situatii de urgenta.

1.2.2. Chitosanul ca polimer hemostatic

In ultimii ani, o serie de agenti nou aprobati, cum ar fi cei pe bazi de chitosan, au
aparut. Acesti agenti pe bazd de chitosan au un potential semnificativ, demonstrand
eficacitate in controlul hemoragiei semnificative nu doar in mediul pre-spitalicesc, ci si
in modele animale care replica situatii de sangerare majora [8, 73, 100].

Chitosanul este obtinut prin deacetilarea chitinei, un biopolimer foarte abundent.
Chitina se gédseste in cochiliile exterioare ale crustaceelor precum crevetii, crabii si

insectele, si este de asemenea sintetizata de fungi si bacterii. Chitosanul este compus din
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unitati de N-Acetil-D-Glucosamina si D-Glucosamina, formand un polizaharid liniar.
Acesta are caracteristici atragatoare, cum ar fi biocompatibilitatea, non-toxicitatea,
biodegradabilitatea, proprietdtile antibacteriene, lipsa antigenicitatii, activitatea
antimicrobiand si antifungicd, mucoadhesivitatea, proprietdtile antiinflamatoare
(analgezice), proprietitile antioxidante si capacitatea de a opri sangerarea [101-103].

Modul in care este pregatit chitosanul influenteazd in mod semnificativ
interactiunea sa cu organismul intr-un mediu fiziologic. O consideratie importantd in ceea
ce priveste biocompatibilitatea implica luarea masurilor necesare pentru a evita reactiile
alergice care pot aparea din cauza proteinelor reziduale. Gradul de deacetilare (DD) care
afecteaza densitatea grupurilor amino de pe lantul polimeric pare a fi un factor
determinant in biocompatibilitate, sugerdnd ca o crestere a DD este asociatd cu o
biocompatibilitate sporita [104]. Ca un biopolimer biodegradabil natural, chitosanul
sufera degradare enzimaticd in organismele vii. Produsele rezultate in urma degradarii
constau Tn oligozaharide non-toxice, care pot fi ulterior fie eliminate, fie integrate n
glicosaminoglicane si glicoproteine [105, 106].

Chitosanul si derivatii sdi exercitd activitate antimicrobiana, antibacteriana si
antifungicd impotriva diferitelor microorganisme, cum ar fi S. aureus, Bacillus
megaterium, Bacillus cereus, Lactobacillus brevis, E. coli, Enterobacter aerogenes,
Salmonella typhimurium, Pseudomonas aeruginosa [107, 108]. Calitatile bacteriostatice
si fungistatice ale materialelor pe baza de chitosan se dovedesc a fi benefice in special in
tratamentul ranilor. Pe langd proprietitile lor antimicrobiene, chitosanul si
oligozaharidele de chitosan pot stimula proliferarea celulara. Prin urmare, chitosanul isi
gaseste principalele utilizari comerciale Tn domeniul biomedical, in special in contextul
vindecarii ranilor.

Chitosanul demonstreazd proprietati mucoadhesive si are o aplicare extinsa in
formularea formelor de dozare mucoadhesive. Cu toate acestea, utilizarea sa este
impiedicatd de doud inconveniente semnificative: puterea mucoadhesiva restransd si
solubilitatea redusd in apa in conditii de pH neutre si bazice [108, 109]. Pentru a face fata
acestor provocari si a imbunatati proprietatile mucoadhesive, cercetatorii au investigat
mai multe modificari ale chitosanului, inclusiv derivatele precum chitosanul trimetilat,
chitosanul carboximetilat si chitosanul tioleto [106, 110].

Chitosanul are un grup amino si numeroase grupuri hidroxil, permitandu-i sa

interactioneze cu radicalii liberi si sd prezinte capacitati de scavenging. Activitatea sa
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antioxidanta este deosebit de remarcabild in cazul chitosanului cu greutate moleculara
mica in comparatie cu omologul sdu cu greutate moleculard mare. Aceastd activitate
crescutd in lanturi mai scurte se datoreaza formarii unui numar redus de legaturi de
hidrogen intramoleculare, facand grupurile reactive mai disponibile si, astfel,
imbunatatind activitatea de scavenging a radicalilor [106]. Prin urmare, pentru acest
studiu, am optat pentru utilizarea chitosanului cu greutate moleculard mica. In ceea ce
priveste gradul de acetilare, pare a exista o corelatie in care activitatea antioxidanta tinde
sa scada odata cu cresterea acestui parametru.

Pe langa caracteristicile remarcabile discutate mai sus, chitosanul detine o
capacitate notabild de a opri eficient sdngerarea, facandu-l un agent hemostatic valoros
[111]. Chitosanul initiazd hemostaza fara a intra in contact cu calea intrinseca a coagularii
sangelui, indicand ca mecanismul prin care chitosanul actioneazd asupra coaguldrii
sangelui functioneaza independent de cascada traditionalda de coagulare [112, 113].
Aceste caracteristici plaseazd chitosanul ca un biomaterial atragator, In special pentru
abilitatea sa de a controla sangerarea la pacientii cu coagulopatii (disfunctii de coagulare).
Figura 2 prezintda mecanismul hemostatic al biomaterialului pe baza de chitosan, in care
eritrocitele se agrega ca rezultat al interactiunii dintre incarcdrile lor negative si

incdrcarile pozitive ale moleculelor de chitosan.

Positive charged chitosan molecules

Negative charged molecules present
on the surface of erythrocytes

Chitosan-based hemostatic
biomaterial

Figura 2. Reprezentare schematica a mecanismului hemostatic al

biomaterialului pe baza de chitosan

Caracteristica distinctivd a chitosanului constd in caracterul sdu cationic si
comportamentul sdu exceptional in solutie, o trasdtura de o importanta considerabild in

utilizarile sale medicale. Chitosanul se evidentiazad ca singurul polimer cationic gasit in
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mod natural in mediul inconjurator. Proprietatea cationica a chitosanului contribuie
semnificativ la promovarea hemostazei. Interactiunea dintre sarcinile negative si pozitive
dintre globulele rosii (GR) si chitosan sugereaza o forta atractiva, ducand la Incrucisarea
chitosanului cu eritrocitele. Acest proces culmineazd 1n crearea unei "bariere
mucoadezive" la locul ranii, oprind eficient sangerarea. Mai mult, prezenta sarcinilor
pozitive permite chitosanului sd se asocieze cu anionii prezenti pe peretii celulari ai
bacteriilor, Tmpiedicandu-le accesul la celula. Efectul antimicrobian manifestat de
chitosan este de o importantd deosebita pentru crearea unui mediu de vindecare a ranilor.

Avand in vedere importanta proprietatilor cationice ale chitosanului care joaca un
rol crucial in promovarea hemostazei si activitatii antibacteriene, studiile efectuate in
aceasta teza de doctorat au fost orientate catre formularea si dezvoltarea unui material
hemostatic axat pe chitosan.

Versatilitatea remarcabild a chitosanului deschide oportunitéti pentru utilizarea sa
in diverse forme fizice, inclusiv pansamente, filme, bile, hidrogeluri, bureti, particule,
membrane, schelete, fibre si nanofibre. Figura 3 prezinta structurile chimice ale chitinei
st chitosanului si principalele forme in care chitosanul poate fi prelucrat.
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Figura 3. Structurile chimice ale chitinei si chitosanului si principalele forme in care

chitosanul poate fi prelucrat.
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Cand este combinat cu diverse acizi organici, chitosanul produce solutii vascoase.
Filmele functionale sunt create utilizand aceste solutii, urmate de uscarea prin metode
precum uscarea la cuptor sau uscarea cu infrarosu. Filmele de chitosan sunt caracterizate
ca rezistente, durabile si flexibile. Aceste calitati le fac potrivite pentru pansamentele
pentru rani, unde o combinatie de rezistenta si flexibilitate este esentiald. Rezistenta
asigura ca filmul raméane intact si acopera in mod sigur rana, impiedicand intrarea
contaminantilor externi, in timp ce flexibilitatea permite adaptarea la contururile ranii.
Proprietatile fizice si mecanice ale filmelor de chitosan sunt influentate de morfologia
acestora, un factor determinat de greutatea moleculara, evaporarea solventului, gradul de
N-acetilare si mecanismul de regenerare a aminei libere. Aceasta ofera potentialul de a
crea o gama diversa de filme utilizand diferite surse de chitosan si solventi pe baza de

acizi organici [116, 117].

Hidrogelurile sunt materiale biphasice care au atras interesul pentru utilizarea in
aplicatii clinice, In primul rand pentru capacitatea lor de a crea si mentine un mediu umed
in rana, realizand astfel etansarea eficientd a tesuturilor in timpul hemostazei. Ele prezinta
o naturd umedd, flexibild si moale datoritd continutului lor semnificativ de apa.
Capacitatea de umflare a hidrogelurilor este rezultatul grupurilor hidrofile gasite in
continutul polimeric al gelurilor, oferind un avantaj in absorbtia sangelui si a exsudatului
ranii. Un alt beneficiu al hidrogelurilor consta in capacitatea lor de a se conforma formei

ranii, asigurand un contact superficial optim [103, 118].

Buretii de chitosan sunt structuri solide caracterizate prin porozitate ridicata,
demonstrand caracteristici exceptionale care 1i fac benefici pentru diverse aplicatii.
Permeabilitatea lor ridicata faciliteaza schimbul eficient de gaze, contribuind la un mediu
care sustine vindecarea ranii [119]. Buretii de chitosan, dezvoltati prin procesul de
liofilizare, prezinta o flexibilitate remarcabild si au capacitatea de a absorbi cantitati
semnificative de lichid. Mai mult, acesti bureti isi indeplinesc dublu rolul prin
promovarea simultand a regenerdrii tesutului. Capacitatea de a mentine echilibrul
umiditatii in timp ce faciliteaza repararea tesutului ii face potriviti in mod deosebit pentru

aplicatii Tn pansamente pentru rani si medicind regenerativa [120, 121].

Fibrele pot fi fabricate atat prin metode de filare la uscat, cat si prin cele de filare in

mediu umed, utilizadnd diferiti solventi, precum si prin electrofilare. Aceasta tehnica
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inovatoare oferd un avantaj semnificativ, permitand producerea de fibre polimerice la

scard nano- si microscopie, in functie de conditiile specifice de prelucrare [10, 109].

1.3. Uleiurile esentiale ca substante active antibacteriene in aplicatii

medicale bazate pe polimeri

Infectiile bacteriene si microbiene reprezintd un contribuitor semnificativ la ratele
de mortalitate 1n spitale la nivel global. Bacteriile au tendinta de a se multiplica pe diferite
suprafete, ducand la formarea de biofilme atunci cand colonizeazi o suprafati. In acest
context, o preocupare semnificativa apare in legatura cu formarea de biofilme pe
dispozitive medicale precum cateterele urinare sau venoase, stimulatoarele cardiace si

diverse proteze [122, 123].

In plus, un numar semnificativ de persoane se confrunti cu impacte severe din
cauza diabetului si bolilor cardiovasculare, care, in stadiile avansate, pot duce la
complicatii dificile precum escarele si ulcerul de presiune [124]. Aceste rani, adesea
denumite rani cronice, prezinta un proces de vindecare prelungit care depaseste durata
tipica de patru saptdmani pand la trei luni. Caracterizate prin recuperarea lentd, acestea
au, de asemenea, tendinta de a recidiva persistent [11]. O cauza comuna care contribuie
la aceastd problema este prezenta infectiilor bacteriene, virale sau fungice, care impiedica
procesul natural de vindecare a ranilor. Anual, s-a observat o crestere semnificativa,
estimatd la 2-6 ori mai mare, a ratei de mortalitate cauzatd de complicatiile asociate
acestor boli in comparatie cu cele rezultate din alte conditii medicale. Acest lucru
subliniaza urgenta aborddrii si gestionarii eficiente a complexitatilor asociate acestor

probleme specifice de sandtate.

In plus, provocarea infectiilor la nivelul siturilor chirurgicale reprezinti o
preocupare criticd In domenii medicale diverse, cum ar fi chirurgia cardiovasculara,
ortopedia, neurochirurgia, chirurgia generald si stomatologia. Aceste infectii, daca nu
sunt gestionate eficient, au potentialul de a duce la complicatii in faza postoperatorie
[125, 126]. In cele mai grave scenarii, complicatiile rezultate din infectiile postoperatorii
au potentialul de a evolua catre conditii care pun in pericol viata. Abordarea acestei
probleme in toate disciplinele medicale devine imperativa pentru a imbundtati succesul
general al interventiilor chirurgicale si pentru a minimiza riscul complicatiilor asociate

infectiilor postoperatorii.
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Avand in vedere utilizarea extinsa a materialelor polimerice 1n toate aceste aplicatii
si vulnerabilitatea suprafetelor polimerice la colonizarea bacteriand, devine evidentd
necesitatea cercetarii intensive si dezvoltarii de biomateriale polimerice antibacteriene si
antimicrobiene. Prin urmare, cercetarea in materie de biomateriale polimerice avansate
care incorporeazd proprietdti antibacteriene este esentiald pentru a preveni in mod

proactiv riscul infectiilor asociate acestor aplicatii medicale.

1.3.1. Utilizarea agentilor antibacterieni in strategiile de vindecare a ranilor
Pielea reprezinta o bariera formidabila, iar capacitatea sa de a se repara si regenera

este esentiala pentru rezilienta si vitalitatea continud a organismului. Ca cel mai mare
organ al corpului, pielea joaca un rol crucial in protejarea organelor interne de mediu
extern. Orice compromitere a integritatii acestui tesut viu poate fi clasificata ca o rana
[127]. Asigurarea integritatii pielii si stimularea capacitatii de vindecare a ranilor sunt
conditii indispensabile pentru promovarea si mentinerea sanatatii si bunastarii generale.
Complicatiile provocate de diabet si afectiunile cardiovasculare includ ulcerele diabetice
la nivelul piciorului, escarele de presiune, ulcerul venos la nivelul membrelor si ranile
ischemice [128]. Aceste rani se caracterizeaza printr-un ritm lent de vindecare si o
tendintd de recurentd persistenta si sunt numite rani cronice sau rani care nu se vindeca.
Procesul de vindecare a ranilor reprezintd o provocare semnificativa si o povard
financiard pentru sistemele de sandtate. Rénile chirurgicale reprezintd cea mai mare
cheltuiala in ingrijirea ranilor, urmate strans de ulcerul diabetic la nivelul piciorului.
Piata produselor medicale folosite pentru tratarea ranilor cronice este condusa in
principal de pansamente, care trebuie sa indeplineascda o gama larga de cerinte. Acestea
includ capacitatea de a absorbi exudatul ranii, asigurand mentinerea unui mediu umed,
dar nu macerat. In plus, pansamentele trebuie si prezinte caracteristici precum
optimizarea pH-ului ranii, reducerea durerii si permeabilitatea la apa [38,129,130]. Un
atribut critic pe care pansamentele trebuie sa-1 aiba este caracterul lor antibacterian si
antimicrobian. Aceastd caracteristica cruciala asigurd nu numai cd pansamentul oferd o
barierd de protectie pentru rana, ci lupta activ impotriva amenintarilor bacteriene si
microbiene, creand un mediu propice pentru o vindecare eficienta. Agentii antimicrobieni
se evidentiaza ca substante predominante in functionalizarea pansamentelor pentru rani.
Acesti agenti includ antibiotice (de exemplu, tetraciclind, gentamicin), antiseptice (de
exemplu, clorhexidind, peroxid de hidrogen), nanoparticule (de exemplu, argint, cupru)

si biomateriale naturale (de exemplu, miere, uleiuri esentiale) [131, 132].
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infectiilor la nivelul ranilor. Abordarile antimicrobiene traditionale, cum ar fi
antibioticele si antisepticele, actioneaza prin reducerea directd a numarului de bacterii.
Acest lucru se realizeaza prin inhibarea cresterii microbiene si diviziunea celulelor
bacteriene sau prin exterminarea microorganismelor [133].

Abordarea standard pentru combaterea infectiilor bacteriene implica utilizarea
antibioticelor. Cu toate acestea, utilizarea largd a antibioticelor a condus la aparitia
bacteriilor rezistente la multiple medicamente. Prin urmare, cererea pentru formulari
antibiotice mai puternice si complexe a crescut pentru a combate eficient aceste tulpini
rezistente.

Substantele antimicrobiene non-antibiotice gasesc o aplicatie extinsa in ingrijirea
ranilor. Acestea includ antiseptice, cum ar fi clorhexidina, cadexomerul de iod, peroxidul
de hidrogen sau povidona. Aceste alternative non-antibiotice contribuie la arsenalul
divers de solutii pentru ingrijirea ranilor, oferind fiecare mecanisme de actiune si
beneficii terapeutice unice. In aplicatia topica, substantele antimicrobiene pot fi benefice
in abordarea infectiilor localizate la suprafata ranilor cronice [134]. Cu toate acestea, este
crucial sa recunoastem ca anumite antiseptice topice pot prezenta dezavantaje, in special
in cazul utilizdrii prelungite. Acestea pot provoca iritatii Tn zona inconjurdtoare a ranii si
pot exercita efecte citotoxice in patul ranii, intarziind procesul de vindecare. Similar cu
preocupdrile asociate cu utilizarea antibioticelor, utilizarea extensiva a antisepticelor a
starnit preocupari privind potentialul dezvoltarii rezistentei la antiseptice. De asemenea,
aspectele nefavorabile ale tratamentului cu antiseptice au ridicat intrebari despre
potrivirea utilizarii de substantele antimicrobiene topice in tratamentul ranilor.

Acest studiu vine ca o necesitate pentru a aborda aceste provocari, a accelera
procesul de vindecare a ranilor si pentru a imbunatati hemostaza, dar si pentru a elimina
riscul infectiilor prin incorporarea agentilor antimicrobieni. In prezent, existi o
importanta terapeutica tot mai mare in explorarea utilizdrii potentiale a fitochimicalelor,
in special sub forma de extracte din plante, pentru vindecarea ranilor deschise ale pielii
[135-137]. Acest trend subliniaza o schimbare catre abordari mai naturale in ngrijirea
ranilor, reflectand o constientizare mai largd a beneficiilor terapeutice pe care compusii

derivati din plante le pot oferi in domeniul dezvoltarii de produse medicale.
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In mod specific, uleiurile esentiale (UE) derivate din diverse componente ale
plantelor sunt bogate In compusi activi cu proprietdti antioxidante si antimicrobiene [138,
139]. Numeroase studii au fost efectuate cu obiectivul de a substitui antibioticele si alte
compusi sintetici in abordarea terapeutici a infectiilor microbiene. In acelasi timp, se
pune un accent considerabil pe selectia meticuloasd a materialelor pentru formularea
matricei polimerice. Aceste materiale joaca un rol esential nu numai in tratarea leziunilor
cutanate, ci si ca mediu ideal pentru administrarea directionatd a uleiurilor esentiale direct
la nivelul ranii [140-143]. Aceastd considerare duald evidentiazd importanta atat a
agentilor terapeutici (uleiuri esentiale), cat si a matricei purtdtoare (polimeri) in
dezvoltarea de strategii eficiente pentru tratamentul afectiunilor legate de piele,
incurajand o abordare sinergica pentru imbunatatirea rezultatelor terapeutice. Utilizarea
acestor agenti subliniaza natura multifactoriala a managementului ranilor, in care adesea
este utilizatd o combinatie de aborddri pentru a aborda complexitatile asociate cu
controlul microbian si pentru a facilita vindecarea optima a ranii. Eficienta acestor
pansamente depinde in mod semnificativ de selectia materialelor cheie si de includerea

aditivilor In compozitia lor.

1.3.2. Efectele uleiurilor esentiale in aplicatiile medicale
Obtinute din surse vegetale, uleiurile esentiale (UE) cuprind in mod obisnuit intre

20 si 60 de componente, majoritatea apartinand familiei de terpene, incluzand esteri,
fenoli, hidrocarburi si derivati oxigenati. Studiile stiintifice indica faptul cd UE au
proprietati antioxidante si antimicrobiene, ceea ce le face des utilizate in medicina
alternativa [145-148]. Modernizarea metodelor de recoltare si prelucrare a plantelor
medicinale a condus la mentinerea proprietatilor lor nutritionale si antioxidante. Prin
urmare, a existat o extindere a aplicatiilor potentiale ale acestor substante in diverse
sectoare farmaceutice si cosmetice. In acelasi timp, odati cu accentuarea preocuparilor
pentru imbunititirea conditiilor mediului, asistdm la aparitia farmaciei verzi. In aceasta
paradigma, componentele chimice sunt inlocuite cu fitofarmaceutice, reflectand o
angajare fatd de practici durabile si prietenoase cu mediul.

Productia de formulari fitofarmaceutice si nutraceutice a generat o crestere anuala
a veniturilor. Aceasta tendinta este determinata de preferinta oamenilor pentru produse
de origine naturala, datorita mai multor avantaje, cum ar fi accesibilitatea larga, efecte

secundare minime, potentialul de utilizare In combinatie cu alte terapii, proprietdti non-
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toxice si eficienta costurilor [149, 150]. La nivel global, piata consumului de produse pe
baza de plante este in continua expansiune.

Aplicatiile extractelor obtinute din plante medicinale si aromatice sunt diverse si
depind de tipul si concentratia constituentilor activi (fitochimicale) prezenti [151-153].
Acesti compusi chimici prezintd variabilitate n functie de zona de cultivare, influentata
de factori precum caracteristicile solului si conditiile meteorologice, si de conditiile
biologice ale speciilor de plante. De exemplu, s-a descoperit ca concentratia de linalool,
de obicei, elementul chimic dominant in uleiul esential de lavandd, sufera variatii
semnificative in raspuns la schimbarile acestor factori de mediu [154]. Prin urmare,
optimizarea proceselor tehnologice implicate in recoltare, prelucrare si stocare a acestor
produse reprezintd un aspect foarte important.

Tn ultimii ani, s-au desfasurat ample cercetiri privind proprietitile antimicrobiene
ale uleiurilor esentiale. Studiile au demonstrat ca anumite uleiuri esentiale au capacitatea
de a impiedica cresterea si proliferarea microorganismelor rezistente la antibiotice.
Avand in vedere proprietitile lor antimicrobiene, uleiurile esentiale ar putea fi
considerate ca o alternativd potentiald la tratamentele cu antibiotice. De exemplu,
uleiurile esentiale de scortisoard, salvie si cuisoare au efecte antimicrobiene asupra
diferitelor tulpini ale speciilor Salmonella typhi, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis
si Escherichia coli [155-157]. Tn plus, uleiul de arbore de ceai a demonstrat efecte
bactericide Tmpotriva tulpinii microbiene Staphylococcus aureus.

Eficienta uleiurilor esentiale ca antioxidanti este larg recunoscuta si depinde de
compozitia lor chimica, in special de existenta structurilor fenolice, alaturi de alcooli,
eteri, monoterpeni si cetone. Aceste componente joacd un rol esential in prevenirea
anumitor boli prin contracararea radicalilor liberi si facilitarea descompunerii
peroxidului. Prin urmare, uleiurile esentiale extrase din Citrus aurantium, Anthemis
nobilis, Abies koreana, Anthemis aciphylla, Foeniculum vulgare, Eucalyptus globules,
Salvia sp. si Mentha sp. sunt folosite pentru tratarea infectiilor fungice dermatologice
[158-160]. In plus, uleiurile esentiale extrase din Citrus aurantifolia, Salvia officinalis L.
si Curcuma longa L. au potentialul de a ameliora conditiile asociate cu hiperlipidemia
[161,162]. Uleiul esential de la Citrus aurantium si Lavandula angustifolia demonstreaza
capacitatea de a reduce atat tensiunea arteriald, cat si anxietatea la persoanele care
experimenteaza sindrom coronarian acut [160, 163]. Uleiul esential de menta a fost

incorporat in formularea cimentului osos pe bazd de acrilat, evidentiindu-si efectele
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antimicrobiene Tmpotriva tulpinilor de Pseudomonas aeruginosa si Staphylococcus
aureus [164].

Inspirandu-se din atributiile istoric dovedite ale lavandei in vindecare, oamenii de
stiintd cerceteaza In prezent extinderea aplicatiilor sale, in special In domenii precum
chirurgia si stomatologia. Uleiurile esentiale de lavanda, bogate in compusi precum
linalool, camfor, linalil acetat, terpinen, cineol, camfen si altii, prezintd proprietati
antimicrobiene remarcabile [165, 166]. Aceste proprietati, eficiente in special impotriva
microorganismelor atat Gram-pozitive, cat si Gram-negative, precum si impotriva
fungilor, deschid noi modalitati de exploatare a lavandei in diverse contexte medicale.
Exemple notabile de microorganisme vizate de aceste proprietati includ Escherichia coli,
Aspergillus nidulans, Candida albicans, Trichophyton mentagrophytes si Staphylococcus
aureus.

Numeroase studii au evidentiat cresterea eficacitatii antimicrobiene realizata prin
incorporarea uleiurilor esentiale de lavanda in anumite medicamente antibiotice. Dincolo
de utilizarile lor traditionale, uleiurile esentiale de lavanda au fost supuse investigatiilor
detaliate, dezvaluind proprietati distinctive [167-170]. Aceasta cercetare in curs nu doar
aprofundeaza intelegerea potentialului terapeutic al lavandei, ci deschide si calea pentru
extinderea aplicatiilor sale practice n peisajul medical in continud evolutie.

De asemenea, multe studii sustin utilizarea uleiului esential de lavanda pentru
vindecarea ranilor si propun diverse mecanisme distinctive prin care uleiul ar putea
influenta procesul de recuperare a ranii.

Aplicarea uleiului esential de lavanda s-a observat ca creste nivelurile factorului
de crestere a fibroblastelor 2 (FGF-2), factorului de crestere transformant beta (TGF-p)
si a colagenului de tip 1. Acest lucru este deosebit de semnificativ, deoarece se stie ca
TGF-p si FGF-2 stimuleaza proliferarea fibroblastelor, esentiale in procesul de contractie
a ranii prin facilitarea contractdarii tesutului. Prin urmare, acest lucru duce la o contractie
a ranii Tmbunatatitd si acceleratd, promovand astfel o raspuns de vindecare mai rapid si
eficient. Linalool si linalil acetat, principalele componente ale uleiului esential de
lavanda, sunt considerate contribuitorii principali la influenta asupra acestor proteine
implicate in remodelarea tesutului [171].

Astfel, se demonstreazd ca aplicarea uleiului esential de lavanda topic pentru
vindecarea ranilor prezintd beneficii terapeutice potentiale, manifestate prin diverse

mecanisme: accelerarea contractiei ranii, activitate crescuta a proteinelor implicate in
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restructurarea tesutului si expresie crescutd de colagen. De asemenea, aceste uleiuri
esentiale au demonstrat efecte antiinflamatorii si anxiolitice.

Avand in vedere aceste proprietati dorite pentru procesul de vindecare a ranilor,
in aceasta teza de doctorat, uleiul esential de lavanda a fost integrat ca agent adjuvant in

formularea biomaterialelor pentru hemostaza si vindecarea ranilor.
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1.4. Noutitile privind buretii de chitosan incircati cu ulei esential de lavanda

pentru aplicatii hemostatice

S-a dezvoltat in cadrul acestui studiu un nou biomaterial pe baza de chitosan cu
aplicatii hemostatice si proprietati de vindecare a ranilor, echipat cu un scut antibacterian
pentru a reduce probabilitatea infectiilor. Pentru a obtine o sinergie a proprietatilor
hemostatice si de vindecare a ranilor, S-a decis integrarea de elemente functionale in
biomaterialul pe bazd de chitosan. Uleiul esential de lavanda a fost selectat pentru
proprietdtile sale remarcabile care promoveazd vindecarea ranilor si combat inflamatia.
Eficacitatea sa Th promovarea vindecarii ranilor a fost demonstrata prin studii in vitro si in
vivo, evidentiindu-se potentialul sa regenerativ si beneficiile semnificative in tratamentul
infectiilor bacteriene in rdni. Nanoparticulele de argint, datoritd proprietatilor lor
antimicrobiene exceptionale, combat eficient diverse microorganisme si gasesc aplicatii in
materialele de vindecare a ranilor pentru a reduce riscul de infectii. Prin urmare, s-au
dezvoltat materiale compozite pe baza de chitosan: trei biomateriale pe baza de chitosan in
care a fost introdus uleiul esential de lavanda (LEO) si alte trei biomateriale pe baza de
chitosan in care au fost integrate uleiul esential de lavanda si nanoparticulele de argint
(AgNPs), precum si esantioane de control de chitosan si chitosan cu nanoparticule de argint
[18]. Solutiile polimerice formate au fost liofilizate intr-un liofilizator pentru a obtine
biomaterialele functionale sub forma de bureti.

Morfologia si microstructura polimerilor pe baza de chitosan experimentali aratd ca
biomaterialul prezinta omogenitate, fara aglomeriri sau incluziuni. In plus, biomaterialele
prezintd o retea caracterizata printr-o densitate semnificativa de pori deschisi interconectati,
cu diametre variabile. Toate biomaterialele aratd o absorbtie pronuntatd a fluidelor.
Polimerii pe bazd de chitosan care contin ulei esential de lavanda demonstreaza o rata
crescutd de absorbtie si caracteristici imbunatatite de umflare. Cu toate acestea,
biomaterialul care prezintd cea mai notabild crestere in absorbtie este cel caracterizat de
dimensiunile cele mai mari ale canalelor de pori Tn masa biomaterialului.

Pentru polimerii pe baza de chitosan care contin cea mai mare concentratie de ulei
esential de lavanda se observa o pierdere mai pronuntatd in masa. Acest lucru creeaza o
asociere clard intre prezenta crescutd a LEO si degradarea biomaterialelor. Fenomenul
poate fi atribuit unui proces care implica dezintegrarea, fragmentarea si difuzia unui volum

mai mare de componente in compozitiile pe baza de chitosan explore in acest studiu.
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Interactiunea complexa a acestor factori subliniazd influenta LEO asupra proceselor
dinamice de degradare in biomaterialele studiate [18].

In vederea efectudrii unei investigatii complete, testul antimicrobian a fost realizat
folosind tulpini standard: Polimerii pe bazd de chitosan care contin doar ulei esential de
lavanda prezinta un efect inhibitor remarcabil, observat in special in contextul tulpinilor
microbiene Gram-pozitive. Prin urmare, s-a observat o inhibare semnificativa atat in
proliferarea celulelor planctonice, cat si in atasarea lor la biomaterial, In comparatie cu
controlul de crestere si controlul mostrelor de polimer pe baza de chitosan. Efectul inhibitor
impotriva tulpinilor Gram-negative a fost deosebit de pronuntat in ceea ce priveste celulele
care se atagseaza de biomaterial. De asemenea, prezenta nanoparticulelor de argint sporeste

semnificativ efectul inhibitor impotriva tuturor tulpinilor bacteriene testate.
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Capitol 2 — Articole stiintifice publicate integral ca rezultate
stiintifice ale tezei de doctorat

In cadrul acestui capitol, rezultatele experimentale ale tezei de doctorat sunt
prezentate prin intermediul unor articole stiintifice cuprinzatoare publicate integral in
reviste indexate ISI Web of Science (WOS). Aceste articole oferd o explorare detaliata a
descoperirilor de cercetare, furnizdnd o imagine detaliata si cuprinzétoare a contributiilor
aduse in domeniul stiintelor si ingineriei materialelor. Publicarea rezultatelor de cercetare
sub forma de articole stiintifice in reviste indexate ISI WOS (Q1, Q2) subliniaza calitatea

si impactul cercetarii diseminate.

Rezultatele cercetarii au fost publicate in 4 articole stiintifice, cu un Factor de

Impact cumulat de 17.3, dupa cum urmeaza:

Gheorghita, D.; Moldovan, H.; Robu, A.; Bita, A.L;; Grosu, E.; Antoniac, A.;
Corneschi, I.; Antoniac, 1. Bodog, A.D.; Bacila, C.I. Chitosan-based Biomaterials for
Hemostatic applications: A Review on Recent Advances. INTERNATIONAL
JOURNAL OF MOLECULAR SCIENCES, 2023, 24(13), Article number 10540.
elSSN: 1422-0067, DOI: 10.3390/ijms241310540, WOS:001037279600001. IF = 5.6,

QL

Gheorghita, D.; Robu, A.; Antoniac, A.; Antoniac, I.; Ditu, L.M.; Raiciu, A.-D;
Tomescu, J.; Grosu, E.; Saceleanu, A. In Vitro Antibacterial Activity of Some Plant
Essential Oils against Four Different Microbial Strains. APPLIED SCIENCES-
BASEL, 12(19), 2022, Article Number 9482. eISSN: 2076-3417, DOI:
10.3390/app12199482, WOS:000866648700001. IF = 2.7, Q2.

Gheorghita, D.; Grosu, E.; Robu, A.; Ditu, L.M.; Deleanu, 1.M.; Pircalabioru, G.G.;
Raiciu, A.-D.; Bita, A.-1.; Antoniac, A.; Antoniac, V.l. Essential Oils as Antimicrobial
Active Substances in Wound Dressings. MATERIALS, 15(19), 2022, Article Number:
6923. eISSN: 1996-1944, DOI: 10.3390/mal15196923, WOS:000866914900001. IF =
3.4, Q2.

Gheorghita, D.; Antoniac, |.; Moldovan, H.; Antoniac, A.; Grosu, E.; Motelica, L.;
Ficai, A.; Oprea, O.; Vasile, E.; Ditu, L.M.; Raiciu, A.D. Influence of Lavender
Essential Oil on the Physical and Antibacterial Properties of Chitosan Sponge for
Hemostatic Applications. INTERNATIONAL JOURNAL OF MOLECULAR
SCIENCES, 2023, 24, Article number 16312. DOI: 10.3390/ijms242216312. IF = 5.6,

QL.
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Capitol 3 — Concluzii generale

Biomaterialele reprezintd un domeniu interdisciplinar care serveste ca piatrd de
temelie pentru inovatii la intersectia stiintei materialelor si a medicinei. O zona esentiala
care necesitd imbunatatiri semnificative in domeniul medical este dezvoltarea
biomaterialelor concepute special pentru gestionarea hemostazei si a ranilor. Aceste
biomateriale sunt componente indispensabile in majoritatea setarilor clinice si in toate
pacientilor si a rezultatelor optime.

Impactul global profund al infectiilor la nivelul ranilor se resimte atat la nivel
individual, cét si 1n sistemele de sandtate. Provenind din infiltrarea bacteriilor, microbilor
sau altor agenti patogeni in zona ranii, aceste infectii declanseaza o serie de complicatii
care se extind dincolo de contextul imediat. Atunci cand hemostaza este intarziata, ranile
raman deschise pentru o perioadd mai indelungata, oferind oportunitatea pentru ca
infectiile sd se instaleze. Aceasta susceptibilitate crescuta la infectii reprezintd o
amenintare serioasd pentru persoanele care sufera interventii chirurgicale, victimele
traumelor sau cei cu anumite afectiuni medicale. Mai mult, in cazul ranilor cronice,
prezenta infectiilor persistente constituie o provocare importantd. Agentii patogeni nu
numai cd agraveaza leziunile tisulare, dar creeazd si un mediu ostil care impiedica
procesele moleculare si celulare intricate esentiale pentru vindecare.

Cresterea ratei de infectii contribuie la costuri mai mari in domeniul sanatatii, cu
implicatii atat pentru indivizi, cat si pentru sistemele de sanatate. Mai mult, impactul global
nu se limiteaza la problemele imediate de sdnatate. Vindecarea intarziata a ranilor si riscul
ulterior de infectii pot duce la probleme de sanatate pe termen lung, la o calitate diminuata
a vietii si la potentiale provocari socioeconomice. Avand in vedere impactul infectiilor la
nivelul ranilor, devine imperativa nevoia de a dezvolta un biomaterial eficient capabil sa
contracareze aceste complicatii. Biomaterialul ideal ar trebui sa nu numai accelereze
hemostaza si sa imbunatateascad procesul de vindecare a ranilor, ci si sd confrunte eficient
provocdrile create de infectiile bacteriene si microbiene. Aceastd cercetare experimentala
a avut ca scop dezvoltarea unui biomaterial inovator cu functionalititi optime de
hemostaza si vindecare a ranilor, avand inclusd o barierd antibacteriana pentru a aborda

eficient provocarile create de infectiile bacteriene si microbiene.
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Mai multe polimeri sunt utilizati ca biomateriale in domeniul hemostazei si
vindecarii ranilor, fiecare avand caracteristici diferite. Polimerii naturali sunt preferati
avantajele lor impresionante, cum ar fi biocompatibilitatea ridicatd, proprietitile
absorbante si activitatea antioxidantd, chitosanul are o proprietate distinctiva importanta
printre acesti polimeri naturali - este singurul polimer cationic in natura. Aceasta
proprietate faciliteaza interactiunile cu componentele negative ale sangelui, ducand la
legarea chitosanului cu eritrocitele, un proces care duce la crearea unei ,bariere
mucoadhesive” la locul ranii, oprind efectiv singerarea. Chitosanul actioneaza
independent de sistemul de coagulare, demonstrand impact hemostatic chiar si la
persoanele cu coagulopatie. Avand in vedere atributele remarcabile subliniate anterior,
aceasta studie de doctorat s-a bazat pe dezvoltarea unui biomaterial inovator bazat pe

chitosan.

Prin integrarea unor elemente functionale suplimentare, cum ar fi agenti de
vindecare a ranilor, antiinflamatori, analgezici si antimicrobieni, biomaterialele pe baza de
chitosan pot fi optimizate pentru a crea un biomaterial multifunctional cu efecte sinergice
capabile sa realizeze hemostaza, contribuind la Tmbunatatirea procesului de vindecare a
ranilor. Derivate din diverse componente vegetale, uleiurile esentiale sunt bogate intr-0
gama variatda de compusi activi, fiecare contribuind la proprietatile lor notabile de
antioxidare si antimicrobiene. Aceste extracte naturale oferd o varietate bogata de elemente
bioactive care le fac valoroase 1n aplicatiile medicale, oferind beneficii care se extind pe
dimensiunile psihologice, farmacologice si fiziologice. In aceastd studie de doctorat,
uleiurile esentiale de fenicul, menta, pin, cimbru, salvie, eucalipt si levantica au fost supuse
unei caracterizdri complexe. Uleiurile esentiale au fost supuse unei analize antimicrobiene
detaliate, dezvaluind o activitate antimicrobiand semnificativa impotriva unei game variate
de microorganisme, inclusiv: Candida albicans, Staphylococcus epidermidis, Escherichia
coli, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumonia, Pseudomonas aeruginosa si
Staphylococcus aureus. Rezultatele testului MTT au aratat ca biomaterialele continand
uleiuri esentiale au prezentat non-toxicitate, nu au indus moartea celulard si nu au

determinat schimbari semnificative Tn morfologia celulelor de fibroblast. Determinarea
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unghiului de contact si proprietatile de barierd ale biomaterialelor au aratat natura lor
hidrofila, indicand adecvarea lor pentru aplicare in leziunile pielii.

Aceastd analizd cuprinzatoare evidentiaza posibila eficacitate antimicrobiand cu
spectru larg a uleiurilor esentiale, indicand utilitatea lor posibild in aplicatii legate de
vindecarea ranilor. Uleiul esential de levantica prezinta caracteristici antimicrobiene,
antiinflamatorii si antioxidante, care contribuie colectiv la eficacitatea sa in sustinerea
procesului de vindecare a ranilor. Acetatul de linalil si linalool, Tn mod tipic principalele
componente chimice din uleiul esential de levantica, mentin proliferarea fibroblastelor,
conducand la un efect Imbunatitit de vindecare a ranilor. Avand in vedere aceste
proprietati valoroase, uleiul esential de levantica a fost inclus ca un component suplimentar
in formularea biomaterialelor dezvoltate in aceasta studie de doctorat.

Avand in vedere avantajele importante ale polimerului de chitosan si proprietatile
valoroase ale uleiului esential de levantica, precum si efectele antimicrobiene bine
cunoscute ale nanoparticulelor de argint, in aceasta studie s-a dezvoltat un biomaterial
inovator cu proprietiti hemostatice, de vindecare a ranilor, antimicrobiene si
antibacteriene. Prin urmare, au fost dezvoltate trei materiale pe bazd de chitosan prin
introducerea uleiului esential de levantica (LEO) si a nanoparticulelor de argint (AgNPs).
Au fost dezvoltate si mostre de control de chitosan si chitosan cu AgNPs. Compozitiile au
fost liofilizate pentru a obtine biomateriale functionale sub forma de bureti. Morfologia si
microstructura materialelor pe baza de chitosan au fost omogene, fara aglomerari sau
incluziuni. Acestea au prezentat, de asemenea, o retea de pori densd, interconectatd, cu
diametre variabile, care au permis absorbtia semnificativa a fluidelor. Biomaterialele
continand ulei esential de levantica au demonstrat o ratd de absorbtie mai mare, cea mai
remarcabild rata de absorbtie fiind prezentata in cazul biomaterialului cu cele mai mari
dimensiuni de pori. Biomaterialul cu cea mai mare concentratie de ulei esential de
levantica a prezentat o pierdere de masa mai notabild, stabilind o corelatie distinctd intre
prezenta crescutd a LEO si degradarea biomaterialelor. Acest fenomen poate fi atribuit
unui proces care implica dizolvarea, fragmentarea si difuzia crescutd a componentelor din
materialele pe baza de chitosan investigate in aceasta studie.

In concluzie, investigatia asupra biomaterialelor imbunitatite cu (i) uleiuri
esentiale recunoscute pentru gama lor variatd de compusi activi cu caracteristici
antimicrobiene si antioxidante semnificative si (i) nanoparticule de argint cunoscute

pentru efectele lor antimicrobiene, aduce promisiuni semnificative in domeniul
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diferite setari clinice. Pentru a dezvolta un biomaterial optim, cercetarea interdisciplinara
este esentiald. Acest abordare implica integrarea cunostintelor si metodologiilor din
domeniile ingineriei si medicinei pentru a aborda complexitatea proiectarii unui
biomaterial care sa indeplineasca cele mai inalte standarde 1n ceea ce priveste

functionalitatea, biocompatibilitatea si aplicabilitatea.
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Capitol 4 — Contributiile stiintifice originale aduse

domeniului

Cercetarea experimentala prezentata n aceasta teza de doctorat a implicat o serie
de contributii originale ce au avut ca scop crearea unui biomaterial inovator ce imbina
capacitati superioare de hemostaza si vindecare a ranilor, incluzand in acelasi timp un

mecanism de apdrare antibacterian. Aceste contributii pot fi evidentiate astfel:

Dezvoltarea de noi materiale biocompatibile prin incorporarea uleiurilor esentiale,
nanoparticulelor de argint si a altor aditivi diferiti (stabilizatori - Stearat de zinc,
plastifianti - glicerol si PEG, antioxidanti - vitamina E si A). Prin aceasta integrare, s-au
obtinut efecte sinergice In biomaterialele dezvoltate, avand ca scop nu doar facilitarea

hemostazei, ci si contributia la imbunatatirea generald a procesului de vindecare a ranilor.

Au fost utilizate doud abordari pentru introducerea uleiurilor esentiale in biomaterial: (i)
encapsularea uleiurilor esentiale in alginat de sodiu si (i) amestecarea directa a uleiurilor

esentiale In compozitia materialului.

A fost efectuatd o analiza complexa a literaturii stiintifice, ceea ce a condus la obtinerea
de noi rezultate si interpretari, multe dintre acestea fiind inovatoare si originale. Aceste
constatdri au potentialul de a modela si avansa intelegerea curentd a interactiunii

biomaterialelor in mediul complex al vindecdrii ranilor.

Rezultatele obtinute din cercetarea experimentala, corelate cu studiile din literaturd, au
contribuit la o intelegere cuprinzatoare a cerintelor multifactoriale ale biomaterialelor

destinate utilizarii in hemostaza.

o A fost efectuatd analiza fizico-chimicd a diferitelor uleiuri esentiale, Tmpreuna cu
evaluarea impactului lor antimicrobian, avand ca scop explicit evidentierea
proprietdtilor lor antimicrobiene impotriva unui spectru larg de microorganisme:
Klebsiella pneumonia, Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis si Candida albicans. Aceste
constatari arata ca uleiurile esentiale se dovedesc a fi utilizabile in dezvoltarea de noi

biomateriale cu aplicatii in hemostaza si vindecarea ranilor.
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o Au fost create compozitii originale in care diferite tipuri de uleiuri esentiale (pin,
fenicul, salvie, cimbru, eucalipt, menta si levantica) au fost incorporate direct sau sub

forma de microcapsule in polimeri precum PVA/PVP si chitosan.

o Incorporarea uleiului esential de levanticd in materialele pe baza de chitosan pentru
aplicatii hemostatice si de vindecare a ranilor, asa cum a fost explorata in aceasta
cercetare, reprezintd un concept nou care nu a fost publicat anterior. Ideea de a
introduce uleiul esential de levantica in materialul pe baza de chitosan este ghidata de
obiectivul de a crea un biomaterial inovator care integreaza armonios capacitati

avansate Tn hemostaza, vindecarea ranilor si proprietdti antimicrobiene.

o A fost stabilitd o corelatie distinctd intre concentratia crescutd de ulei esential de
levantica in matricea polimericd si degradarea ulterioarda a materialului, indicand
posibile utilizari In scenarii de eliberare controlatd a agentilor activi, care implica

degradarea in zonele afectate ale pielii si absorbtia componentelor in rani.

o Tehnicile moderne de caracterizare utilizate in aceasta studie au facilitat o analiza
complexd a biomaterialelor dezvoltate, permitdnd o evaluare cuprinzdtoare si
comparativa a proprietatilor acestora. Aplicarea analizei ATR-FTIR s-a dovedit
esentiala pentru obtinerea rezultatelor care demonstreazd buna interactiune intre
componente ale uleiului esential si polimeri. Aceastd interactiune este semnificativa,
deoarece permite acestor biomateriale sd retina componente ale uleiului esential pe o
duratd extinsa, facilitand ulterior o eliberare prelungitd a componentelor active in rana.
Acest mecanism de eliberare sustinutd promite sa Tmbunatiteascd eficacitatea
terapeutica a biomaterialului, contribuind la un impact eficient asupra proceselor de
vindecare a rdnilor. De exemplu, rezultatele obtinute din aceastd analiza in cazul
materialelor pe baza de chitosan au demonstrat cd chiar si la cele mai mari concentratii
de ulei esential de levantica, biomaterialul prezintd o bund omogenitate, indicand o

absorbtie eficientd a componentelor uleiului esential in matricea de chitosan.

o Incorporarea uleiului esential de levantica si a nanoparticulelor de argint in compozitia
materialului pe bazd de chitosan a condus la imbundtitirea proprietdtilor sale
antimicrobiene. Prezenta concomitenta a acestor elemente in biomaterial demonstreaza
0 abordare strategica pentru consolidarea atributelor sale antimicrobiene, prezentand
aplicatii potentiale in zonele in care caracteristicile antimicrobiene sunt de prima

importanta. Aceastd abordare multifacetica implicd faptul ca aceste biomateriale ar
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putea juca un rol crucial In crearea unui mediu propice pentru gestionarea eficienta a
ranilor. Astfel, se poate afirma cd nanoparticulele legate de produse naturale si
fitochimicale reprezintd platforme foarte promititoare in domeniul tehnologiilor

antibiofilm.

Contributiile originale ale acestei teze de doctorat, evidentiate in domeniul stiintei
si ingineriei materialelor, au fost validate si recunoscute prin publicarea a 4 articole
stiintifice in reviste indexate 1SI WOS (Q1, Q2), cu un factor de impact cumulat de
17.3.

Descoperirile obtinute din aceasta teza de doctorat vor fi extinse in viitor prin perspective

experimentale suplimentare:

— teste in vitro care se concentreaza pe: (i) compatibilitatea biomaterialului cu
componente ale sangelui si parametri esentiali pentru hemostaza, inclusiv timpul de
coagulare, agregarea trombocitelor, formarea fibrinei si (ii) interactiunea biomaterialului
cu diverse tipuri de celule relevante pentru vindecarea ranilor, cum ar fi fibroblastele,

celulele endoteliale si celulele imune;

— evaludri in vivo folosind modele animale pentru a evalua eficacitatea si siguranta
biomaterialelor intr-un organism viu si pentru a cerceta performanta biomaterialului n

promovarea hemostazei si vindecarea ranilor in conditii fiziologice;

— investigatii asupra impactului diferitilor derivati de chitosan si variatiilor in formulare
(agenti de legare, uleiuri esentiale, aditivi) pentru a optimiza proprietatile fizice si
chimice ale biomaterialului In vederea Tmbundtatirii capacitatilor hemostatice si de

vindecare a ranilor.
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