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CONTEXTUL CERCETARII

Stilul de viata caracterizat prin sedentarism, alimentatia bogata in grasimi saturate si
zaharuri se concretizeaza printr-o asociere de factori de risc pentru boala cardiovasculara:
sindromul metabolic. Dislipidemia, obezitatea, rezistenta la insulina si hipertensiunea arteriala
sunt componentele principale ale acestui sindrom. In cazul in care modificérile stilului de viata
nu sunt suficiente pentru ameliorarea starii de sanatate este necesar tratamentul
medicamentos. Terapia include o asociere de clase de medicamente, unele determinand
efecte adverse ce impun reducerea dozelor sau intreruperea tratamentului. Un exemplu mai
frecvent in acest sens este intoleranta la statine, medicamente hipolipemiante utilizate pe
scara larga in contextul sindromului metabolic.

Abordarea farmacologicd nu este intotdeauna suficienta, la unii pacienti riscul
cardiovascular ramanand crescut. Din acest motiv, o atentie tot mai mare este acordata
nutraceuticelor si extractelor din plante care au dovedit in studii efecte favorabile n reducerea
factorilor de risc asociati sindromului metabolic. Dintre fitocompusi, resveratrolul a devenit
cunoscut ca urmare a prezentei sale in vinul rosu si a activitatii cardioprotectoare. Actiunile
antioxidanta, antiinflamatoare, hipolipemianta sau anticanceroasa evidentiate in studii au
determinat includerea sa ih numeroase suplimente alimentare, singur sau in asociere cu
extracte din plante bogate in polifenoli.

Diverse extracte vegetale sunt utilizate de catre persoanele orientate catre un stil de
viata sanatos, dar si de catre pacienti cu afectiuni cronice care doresc sa isi amelioreze starea
de sanatate. Ei asociaza frecvent suplimentele alimentare terapiei medicamentoase fara o
recomandare specializata. Multitudinea de suplimente alimentare existente pe piata
farmaceutica si accesul usor al pacientilor la ele reprezinta factori ce incurajeaza cresterea
consumului. Asigurarea calitatii acestor preparate este deosebit de importanta, pentru a se
obtine beneficiile pentru sanatate.

Desi existda numeroase studii experimentale in vitro si in vivo pe animale, numarul
studiilor clinice care urmaresc eficacitatea si relevanta acestor produse in sindromul metabolic
este redus. Prezenta in suplimentele alimentare a ingredientelor active in cantitatea declarata
de producator este importantd pentru asigurarea calitatii acestora. Conform prevederilor,
suplimentele nu trebuie sa corespunda acelorasi exigente de calitate ca si medicamentele
desi se prezinta frecvent n aceleasi forme farmaceutice.

OBIECTIVELE CERCETARII

Teza de doctorat a inclus trei cercetari originale avand ca tema centrala aspecte
aplicative ale resveratrolului in sindromul metabolic. Ea a urmarit:

i) evaluarea suplimentelor alimentare cu resveratrol de pe piata romaneasca din punct
de vedere al compozitiei si activitatii antioxidante;

i) beneficiul adaugarii a doua din suplimentele cu resveratrol analizate la medicatia
pacientilor cu sindrom metabolic in cadrul a doua studii clinice;

i) studiul unor extracte cu resveratrol din flora autohtona (Polygonum cuspidatum) ca
sursa usor regenerabila si larg disponibilda de resveratrol si extracte polifenolice pentru



obtinerea de suplimente alimentare standardizate ce pot aduce beneficii suplimentare in
sindromul metabolic.

PARTEA SPECIALA a lucrarii este structurata pe trei capitole:

1. Evaluarea activitatii antioxidante si a continutului de resveratrol, flavonoide si
compusi polifenol-carboxilici in suplimente alimentare

Scopul acestui studiu a constat in identificarea si cuantificarea resveratrolului si a altor
compusi polifenolici in noud suplimente alimentare disponibile pe piata farmaceutica din
Romania, alaturi de evaluarea capacitatii lor antioxidante. Compusii polifenolici analizati au
fost din clasa flavonoidelor (hiperozida, quercitrina, isoquercitrina, quercetol, rutina, miricetol,
kaempferol, luteolina, fisetina, apigenina, patuletina) si a acizilor fenolici (acid clorogenic, acid
cafeic, acid p-cumaric, acid ferulic, acid caftaric, acid sinapic, acid gentisic).

Cromatografia de lichide de inaltd performanta (HPLC) cuplatad cu spectrometria de
masa (MS) a fost utilizata in studiul compusilor polifenolici, iar capacitatea antioxidanta a fost
determinata prin metoda TEAC (Trolox equivalent antioxidant capacity) si spectroscopie EPR
(Electron Paramagnetic Resonance).

Procentul de resveratrol regasit comparativ cu valorile declarate a variat intre 22,8%
si 104,7%. Doar doua din cele 9 suplimente analizate au prezentat un continut de resveratrol
cuprins intre 95 si 105% din cantitatea declarata de producator. Sase suplimente au prezentat
un continut de resveratrol mai mare de 80%. In compozitia suplimentelor alimentare au fost
identificati de asemenea 13 din cei 18 compusi polifenolici investigati, alaturi de resveratrol.
Quercetolul a fost identificat si cuantificat in 6 produse, kaempferolul in 5, acidul p-cumaric si
acidul ferulic Tn 4, hiperozida, isoquercitrina, rutina, miricetolul si quercitrina in 2, iar luteolina
intr-un singur supliment alimentar. Acidul clorogenic, acidul caftaric si acidul gentisic au fost
determinati calitativ in 2, 1 si respectiv 2 produse. Toate suplimentele alimentare analizate au
prezentat activitate antioxidanta. Rezultatele obtinute prin cele doua metode au fost similare.
Cele mai ridicate valori ale activitatii antioxidante au fost observate pentru suplimentele in
care au fost identificati 9 polifenoli din cei analizati, alaturi de resveratrol.

2. Evaluarea suplimentelor alimentare cu continut de resveratrol la pacienti cu
sindrom metabolic

Obiectivul acestui studiu a constat in evaluarea efectelor a doua suplimente alimentare
cu resveratrol la pacienti cu sindrom metabolic, pentru a identifica beneficiile asocierii unor
astfel de produse la tratamentul medicamentos al acestor pacienti.

Studiul clinic 1 a inclus 30 de pacienti cu sindrom metabolic, fiind un studiu randomizat,
simplu orb, cu grupuri paralele, desfasurat pe o durata de 3 luni. Pacientii inclusi in acest
studiu au fost randomizati in 2 grupuri. Primul grup (Grup 1) a fost alcatuit din 15 pacienti
carora li s-a administrat un supliment alimentar cu 15 mg resveratrol, iar cel de-al doilea (Grup
2) a fost format din 15 pacienti care au primit placebo.

Studiul clinic 2 a inclus 30 de pacienti cu sindrom metabolic, fiind de asemenea un
studiu simplu orb, randomizat, cu grupuri paralele si cu o durata de 3 luni. Pacientii au fost
randomizati in 2 grupuri. Primul grup (Grup A) a fost alcatuit din 15 pacienti carora li s-a



administrat un supliment alimentar continand 250 mg resveratrol. Al doilea grup (Grup B) a
inclus 15 pacienti care au primit placebo.

Diagnosticarea sindromului metabolic s-a realizat pe baza criteriilor NCEP-ATP 1ll. Pe
parcursul studiului pacientii au utilizat medicatia prescrisa anterior. Au fost urmarite efectele
asupra parametrilor relevanti pentru sindromul metabolic (parametrii lipidici (colesterol total,
trigliceride, LDL, HDL), tensiunea arteriala, glicemie, greutate).

Asocierea suplimentului alimentar cu un continut redus de resveratrol (15 mg) la
tratamentul medicamentos al pacientilor cu sindrom metabolic nu a prezentat efecte
superioare placebo, cu exceptia cresterii HDL apropiata de pragul semnificatiei statistice.

Asocierea suplimentului cu un continut de 250 mg de resveratrol la medicatia
pacientilor a determinat efecte modest superioare placebo asupra parametrilor sindromului
metabolic (parametrii lipidici, tensiune arteriala, glicemie).

3. Contributii la studiul potentialului de utilizare terapeutica a unei varietati
invazive de Polygonum cuspidatum

Troscotul japonez (Polygonum cuspidatum Sieb. & Zucc., sinonim Reynoutria japonica
Houtt.) este cunoscut pentru continutul de resveratrol. Exemplarele invazive din Romania nu
au fost investigate suficient pana in prezent privind continutul de resveratrol si bioactivitate.

Obiectivele studiului au fost determinarea si compararea continutului de polifenoli totali
al extractelor metanolice obtinute din diferite organe vegetale (rizomi, tulpini, frunze, flori),
evaluarea comparativa a activitatii antioxidante prin metoda DPPH, caracterizarea si
compararea acestor extracte prin FT-IR (spectroscopie in infrarosu cu transformata Fourier)
si TG/DSC (Termogravimetrie — Calorimetrie cu scanare diferentiald) precum si identificarea
si cuantificarea resveratrolului in extracte prin CSS (Cromatografie in Strat Subtire) si LC-
MS.

Cea mai ridicata activitate antioxidanta a fost evidentiata pentru extractele obtinute din
rizomi subtiri si flori (92%) la cea mai mare concentratie evaluata (1mg/mL), dar valori foarte
apropiate au fost observate si pentru extractele din rizomi grosi (91%), frunze (90%) si tulpini
(88%). Valorile obtinute pentru extractele din flori si cele din rizomi subtiri nu au fost foarte
diferite de cele obtinute pentru acidul ascorbic, un antioxidant recunoscut (92% versus 95%).

in extractele studiate continutul de fenoli totali a variat in functie de organul vegetal
utilizat pentru obtinerea lor. Cea mai mare cantitate de fenoli totali a fost identificata in
extractul din rizomi grosi (156,61 mg GAE/ g extract), iar cea mai scazuta in extractul obtinut
din tulpini (59,56 mg GAE/g extract).

Analiza FT-IR a extractelor obtinute din rizomii, tulpinile, frunzele si florile speciei
Polygonum cuspidatum a evidentiat caracteristici similare ale spectrelor obtinute pentru cele
cinci extracte. Au putut fi identificate mai multe benzi caracteristice unor elemente structurale
ale componentilor extractelor analizate. Analiza termicad a extractelor din diferite organe
vegetale de troscot japonez a fost realizatd pentru caracterizarea stabilitatii i
comportamentului termic al acestora.

Resveratrolul a fost identificat in toate cele cinci extracte analizate, cele mai mari
cantitati fiind observate pentru partile subterane (1771,56 pg/g produs vegetal in rizomii
subtiri, respectiv 2990,77 pg/g produs vegetal in rizomii grosi). Organele supraterane au
prezentat un continut mai redus comparativ cu cele subterane.



CONCLUZII

1. Analiza continutului de resveratrol, flavonoide, acizi fenolici si evaluarea activitatii
antioxidante a noua suplimente alimentare cu resveratrol de pe piata farmaceutica din
Roméania a aratat:

— Continutul de resveratrol in cele noua suplimentele analizate a variat intre 22,8 si

104,7 % din cantitatea declarata de producator. Doar doua din produsele analizate
s-au incadrat in abaterea de + 5% fata de cantitatea declarata.

— in sase suplimente alimentare analizate au fost cuantificati si alti compusi

polifenolici alaturi de resveratrol. Toate suplimentele alimentare analizate au
prezentat activitate antioxidanta, cu variatii in functie de compozitie.

2. Evaluarea beneficiilor suplimentelor alimentare cu resveratrol versus placebo la 60
pacienti cu sindrom metabolic aflati sub tratament specific (antihipertensiv / hipolipemiant /
hipoglicemiant) in cadrul a doua studii clinice desfasurate cate 3 luni, a evidentiat urmatoarele:

— Asocierea suplimentului alimentar cu 15 mg resveratrol la medicatia pacientilor cu
sindrom metabolic nu a prezentat efecte superioare placebo, cu exceptia cresterii
HDL apropiata de pragul semnificatiei statistice.

— Asocierea suplimentului alimentar cu un continut de 250 mg resveratrol la
tratamentul medicamentos al pacientilor cu sindrom metabolic a determinat efecte
modest superioare fata de placebo asupra parametrilor sindromului metabolic.

— Inciuda dificultatii interpretarii din punct de vedere statistic a rezultatelor la pacientii
polimedicati cu sindrom metabolic, datoritd multiplelor interferente, aceasta
categorie este frecventd in practica clinica si trebuie sa poata beneficia de o
imbunatatire a tratamentului farmacologic standard.

w

. Studiul privind planta autohtona Polygonum cuspidatum a evidentiat:

— Extractele din rizomii, tulpinile, florile si frunzele de Polygonum cuspidatum au
prezentat o activitate antioxidanta crescuta, cea mai ridicata fiind observata pentru
extractele din rizomi subtiri si din flori (concentratie de 1 mg/mL), valori apropiate
fiind observate insa si pentru rizomii grosi, frunze si tulpini la aceeasi concentratie.

— Resveratrolul a fost identificat si cuantificat in toate extractele, cel mai ridicat

continut fiind in rizomi.

Rezultatele obtinute in prezenta lucrare au permis crearea unei imagini privind
compozitia si activitatea suplimentelor alimentare cu resveratrol existente pe piata si au putut
propune un material vegetal usor regenerabil si larg disponibil ca sursa autohtona de
resveratrol si extracte polifenolice.

in perspectiva, evaluarea unor extracte si fractiuni din diferite organe de Polygonum
cuspidatum din Roménia cu privire la actiuni relevante pentru sindromul metabolic
(hipolipemiant, antidiabetic, cardioprotector) ar putea valorifica experimentele din prezenta
teza. Formularea unor suplimente alimentare cu extracte standardizate din aceasta planta
reprezinta un obiectiv pentru viitoare cercetari.
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