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Rezumat

Substantele chimice naturale si sintetice ne inconjoara permanent
avand un impact major asupra mediului inconjurator, dar si asupra sanatatii
noastre. Exista substante chimice care ne trateaza sau amelioreaza diferite
afectiuni atunci cand sunt utilizate rational, dar existd o multime de substante
chimice care au fost catalogate ca toxice chiar si atunci cand ajung in preajma
omului n concentratii reduse. Substantele toxice sunt cunoscute deja de
majoritatea oamenilor. In momentul de fata este necesara dezvoltarea de filtre
moderne de protectie, de echipamente individuale de protectie, de sensori de
siguranta si de continuarea studiilor in domeniul descoperirii unor noi solutii
privind antidotul in caz de intoxicatie, dar mai ales in domeniul expunerii
profesionale prelungite la concentratii reduse ale toxicelor cunoscute.

n studiul afectiunilor legate de locul de munca, foarte multe tari nu pun
un accent deosebit pe expunerea cronica a angajatilor la substante toxice in
concentratii reduse, expunere ce nu conduce la intoxicati sau alte
simptomatologii evidente imediat. Din pacate, exista o multime de persoane
care acuza stari de oboseald, un nivel crescut de stress sau prezinta
simptomatologie cardiovasculara si a caror sursa ramane neidentificata.

Baile Herculane este statiunea din sud-vestul Romaniei, recunoscuta
pe plan mondial pentru izvoarele sale cu ape sulfuroase si clima temperat-
mediteraneeana. Un aspect foarte important in domeniul Sanéatatii si securitatii
muncii il constituie expunerea permanenta la compusi sulfurosi gazosi a
angajatilor din domeniul medical, care deservesc bazele de tratament. Efectele
toxice ale expunerilor acute la hidrogen sulfurat sunt cunoscute de zeci de ani.
Cu toate acestea, numarul cercetarilor in care se investigheaza efectele
adverse asupra sanatatii datorate expunerii cronice la nivel scazut al acestui
toxic sunt limitate. Acidul sulfhidric (H,S), cum este cunoscut de catre lumea
stiintifica hidrogenul sulfurat, este un gaz urat mirositor care provoaca iritatii
oculare si respiratorii la concentratii reduse si devine fatal la concentratii de
aproximativ 500 ppm; desi H,S este emis natural in unele zone geotermale si
vulcanice, cea mai mare parte a expunerii umane provine de la procese
industriale, precum instalatiile de tratare a apelor reziduale, fabricile de hartie,



rafinariile de petrol si gaze, respectiv de la fermele de crestere a animalelor.
Nu trebuie neglijat faptul ca H,S este produs la niveluri scazute in organismul
uman si are functii fiziologice de semnalizare. Literatura de specialitate
vorbeste frecvent de intoxicatii acute, de accidente de munca si chiar de cazuri
de suicid cu hidrogen sulfurat, dar foarte rar apar raportate expunerile cronice.
Astfel, cercetarea cu privire la efectele cognitive ale expunerii prelungite la un
nivel scazut al H,S prezinta un interes deosebit.

in ceea ce priveste tratarea sau ameliorarea unor afectiuni cu ajutorul
unor produse pe baza de plante, in momentul actual al dezvoltarii economice,
stiintifice si industriale a tarilor dezvoltate, existda o Tmpartire evidentd a
societatii intre increzatori sau utilizatori pe de o parte si sceptici pe de alta
parte. Intr-o lume in care produsele farmaceutice de sinteza implicd costuri
enorme si perioade indelungate de la etapa de drug design si pana la punerea
pe piata, este firesc ca promovarea acestora sa se faca agresiv pentru a
stimula increderea cumparatorilor. Nu trebuie sa uitam insa ca omenirea a
rezistat in fata multor provocéari naturale (molime), chiar si fara a avea la
indeméana medicamente de sinteza. Se cunoaste faptul ca plantele au fost
folosite din cele mai vechi timpuri pentru proprietatile lor medicinale, inca din
epoca egiptenilor (in urma cu 3.500 ani), atunci cand cepele erau folosite
pentru tratamentul ranilor inflamate. Nu doar in Egiptul antic utilizarea plantelor
cu scop medical era cunoscuta, ci si in celelalte civilizatii timpurii precum
Grecia, Imperiul roman, India si China, care se bucurau de utilizarea frecventa
si larg raspandita a plantelor pentru proprietatile lor medicinale.

Dezvoltarea sistemelor de livrare / transport de substante biologic
active a devenit unul dintre cele mai interesante domenii de cercetare, situat la
frontiera dintre chimisti, biologi, medici si farmacisti in ultimele doua decenii.
Au fost create particule cu dimensiuni cuprinse intre 1-5.000 nm in functie de
receptorul tintit, cu eliberare intarziata, de tip micelii sau lipozomi, nanofibre
sau nanotuburi, nanoparticule anorganice de tip hidroxiapatita, acoperite cu
aur sau argint, nanoemulsii si nanogeluri, studiile continuand in fiecare an cu
imbunatatirea rezultatelor deja obtinute de echipe de cercetare mixte.
Multimea lucrarilor de cercetare publicate si trendul ascendent al numarului
acestora in fiecare an, demonstreaza ca sistemele de livrare a medicamentelor
sunt eficiente in maximizarea efectului terapeutic, reducand in acelasi timp
toxicitatea unor substante biologice active.

In privinta compusilor naturali cu activitate biologica, pe langa
multitudinea de efecte benefice pe care o poseda, consumul de fitocompusi nu
a evidentiat niciodata efecte adverse la nivelul celor inregistrate in cazul
medicamentelor de sinteza. Din pacate, medicatia bazatd pe extracte de
plante nu s-a dezvoltat suficient deoarece exista multe clase de fitocompusi cu
o stabilitate si solubilitate scazute, dar aceste impedimente pot fi corectate prin
realizarea de formulari biocompatibile care sa pastreze proprietatile lor biologic

active. In vederea stabilizarii extractelor brute, in studiile prezentate in aceasta



tezd s-a recurs la fincapsularea acestora in nano- si micro-structuri
poliuretanice.

In ultimele patru decenii, utilizarea poliuretanului acoperd multe domenii
medicale, cum ar fi: dispozitive cardiovasculare (catetere, proteze vasculare,
stimulatoare cardiace), materiale pentru chirurgia reconstructiva (pansamente
pentru rani, implanturi mamare, proteze maxilo-faciale, alte implanturi),
obstetrica si ginecologie (prezervative, bureti contraceptivi).

Prima parte a tezei, ce se intinde pe 32 pagini, prezinta in Capitolul I.
Analiza descriptiva a cunogterii in domeniu, un studiu de literatura in care sunt
prezentate generalitdti legate de hidrogenul sulfurat - trecand in revista
descoperirea sa, sursele de H,S, cateva caracteristici fizico-chimice, impactul
sau asupra organismului uman si cateva date toxicologice - respectiv notiuni
cu caracter general despre cei mai importanti fitocompusi cu actiune asupra
aparatului cardiovascular. Se pune accent atat pe istoricul plantelor
medicinale, pe descoperirile inscrisurilor vechi din India, China sau Grecia
antica, cat si pe dezvoltarea tot mai rapida a suplimentelor alimentare, care au
la baza dependenta umana de materiile prime de natura vegetala cu ajutorul
carora ne mentinem sanatatea si ne vindecam sau amelioram o serie de
afectiuni.

Al doilea capitol contine studii asupra unui grup de indivizi, angajati ai
sistemului medical care deserveste bazele de tratament din statiunea Baile
Herculane, o localitate situatd Tn sud-vestul Romaniei, in judetul Caras-
Severin, zona Valea Cernei, cunoscuta de-a lungul istoriei pentru factorii sai
naturali (un climat depresionar intramontan, cu puternice influente
submediteraneene, ape minerale izo- si hiper-termale - intre 38 si 60 °C -
hipotone, cu diferite compozitii chimice: sulfuroase, clorurate, calcice, sodice),
care favorizeaza diverse tratamente, precum aerohelioterapie, bai termale in
bazin descoperit, respectiv bai termale sulfuroase si sarate in bazine
acoperite, buvete pentru cura interna cu ape minerale, instalati de
hidrotermoterapie (si sauna), electroterapie, kinetoterapie, hidrokinetoterapie
in bazine si terapie inhalatorie.

De asemenea, a reprezentat un real interes corespondenta intre factori
externi precum parametrii meteorologici (temperatura si umiditatea mediului
ambiant, presiunea atmosferica si cantitatea de precipitatii) si nivelul de
hidrogen sulfurat atmosferic pe de o parte, respectiv concentratia de sulf total
excretat urinar, dar si influenta vitaminei B12, un cunoscut antidot, utilizat Tn
intoxicatiile cu H,S.



Sunt prezentate succesiv relatii cantitative intre dieta, stilul de viata si
tensiunea arteriala ale acestor subiecti umani, respectiv o aplicatie informatica
pentru calculul riscului de infarct miocardic si o inventie care ar putea preveni
expunerea pe termen lung a angajatilor la diferite concentratii de hidrogen
sulfurat.

Principalele contributii proprii ale doctorandului consta in multiple
corelatii intre stilul de viata al indivizilor evaluati pe de o parte si valorile
tensiunii arteriale Tnainte si dupa@ expunerea zilnica la hidrogen sulfurat,
respectiv intre conditile meteorologice (temperatura, presiune atmosferica,
umiditate), nivelul hidrogenului sulfurat atmosferic si cel al sulfului excretat
urinar pe de alta parte.

Echipa de cercetatori din care face parte doctorandul are intentia de a
continua studiile descrise in Capitolul 1. Contributii in domeniul expunerii
prelungite la hidrogen sulfurat al acestei teze in urmatoarele directii:

- continuarea studiilor in zona Baile Herculane prin utilizarea unui
pulsoximetru;

- evaluarea proliferarii celulare endoteliale la indivizi expusi la hidrogen
sulfurat gazos comparativ cu un lot martor;

- dezvoltarea unui bio-senzor pentru detectarea hidrogenului sulfurat
gazos;

- obtinerea de compozitii filtrante pentru alti compusi sulfurosi gazosi;

- dezvoltarea de noi aplicatii on-line si off-line pentru determinarea
toxicitatii locului de munca si a riscului de accident vascular.

In ultimul capitol sunt prezentate cercetari cu privire la obtinerea unor
carrieri medicamentosi de tip polimeri organici care modifica caracterul hidrofil-
hidrofob al substantelor incapsulate imbunatatind astfel transferul
transmembranar.

De asemenea, sunt trecute in revistd o serie de tehnici folosite n
caracterizarea nano- Si  micro-structurilor utilizabile ca transportori
medicamentosi: evaluari ale solubilitatii produsilor obtinuti in diversi solventi,
determinarea pH-ului probelor, tehnica de analizd a marimii si stabilitatii
particulelor coloidale (zetasizer), analize termice (calorimetria cu scanare
diferentiala, DSC - utilizabila pentru descrierea comportamentului termic al
probelor), tehnici spectrale (MALDI-TOF, FTIR, UV-Viz), evaluarea aspectului
probelor prin microscopie electronica (SEM) si prin tehnici moderne bazate pe
bombardarea probei cu neutroni (SANS), depistarea in vivo si in vitro a
toxicitatii unor probe noi (studii de citotoxicitate si de iritabilitate cutanata) etc.



Sunt prezentate structuri poliuretanice utilizate pentru transportul unor
extracte naturale de ardei iute, ghimbir, usturoi si vasc, coaja de mesteacan,
dar si intentia de a obtine in viitor transportori transmembranari utilizabili
pentru substante medicamentoase deja consacrate in tratarea unor afectiuni
cardiovasculare.

Alaturi de colegii din universitatea noastra (Facultatea de Farmacie,
respectiv Disciplina de Genetica medicalad) si cei de la Wigner Research
Centre for Physics Budapesta cu care colaboram, avem in vedere continuarea
acestor studii pentru dezvoltarea unor carrieri transmembranari utilizati pentru
incapsularea de substante active pure (API) consacrate in tratamentul unor
afectiuni cardiovasculare.



