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Rezumat. Metabolitii secundari, in special de natura fenolica, produsi in plantele medicinale, sunt studiati pe
larg pentru potentialul lor terapeutic. Prin intermediul testelor in vitro si in vivo a fost demostrat ca acesti
fitoconstituenti exercitd multiple actiuni farmacologice, cu utilizare in tratamentul cancerului, sindromului
metabolic, diabetului, bolilor cardiovasculare, artritei, tulburarilor neurodegenerative s.a. In pofida utilizarii lor
vaste, multi fitocompusi prezinta aspecte biofarmaceutice nefavorabile precum: solubilitate scazuta in apa,
permeabilitate slaba, prezenta izomerilor, formarea compusilor complecsi in prezenta lichidelor biologice, bi-
odisponibilitate scazuta, ceea ce le limiteaza beneficiile clinice. In schimb natura hidrofob& a metabolitilor se-
cundari, cu logaritmul de partitie octanol-apa de la 1,5 la 3,5 favorizeaza administrarea pe cale orala a acestor
compusi. Pentru a méri absorbtia intestinala si biodisponibilitatea fitocompusilor, in ultimele decenii se aplica
diverse nanotehnologii farmaceutice pentru obtinerea sistemelor de transport la tintd. Ca metode de prepara-
re a nanoparticulelor cel mai frecvent se utilizeaza: metoda nanoprecipitarii, coacervarii, nano si microemulsi-
ei, metoda de hidratare a filmului lipidic, gelificare ionica, polimerizare, dispersie solida, metoda cu ultrasunete
si uscare prin pulverizare. In prezent existd nanoparticule atat in etapa de cercetare cat si ca produse nutra-
ceutice comercializate, disponibile populatiei, cu continut polifenolic, carotenoidic, alcaloid, vitaminic, extrasi
din plante ca: Curcuma longa L., Humulus lupulus L., Camellia chinensis Sims, Spirulina platensis (Gomont)
Geitler, Silybum marianum L., Vitis vinifera L., Punica granatum L. s.a.

Cuvinte cheie: nanotehnologii, lipozomi, nanoparticule, fitocompusi, polifenoli, carotenoide.

Abstract. Secondary metabolites, especially of phenolic nature, produced in medicinal plants are widely stu-
died for their therapeutic potential. Through in vitro and in vivo tests, it has been shown that these phytocon-
stituents exert multiple pharmacological actions, with use in the treatment of cancer, metabolic syndrome,
diabetes, cardiovascular diseases, arthritis, neurodegenerative disorders, etc. Despite beneficial applicati-
ons, many phytocompounds present unfavorable biopharmaceutical properties such as: low solubility in wa-
ter, poor permeability, presence of isomers, formation of complex compounds in the presence of biological
fluids, low bioavailability, which limits their clinical utilisation. On the other hand, the hydrophobic nature of
the secondary metabolites, with octanol-water partition, from 1.5 to 3.5, favors the oral administration of
these compounds. In order to increase intestinal absorption and bioavailability of phytocompounds, various
pharmaceutical nanotechnologies have been applied in the last decades to achieve targeted delivery sys-
tems. The most commonly used methods of nanoparticles formulation are: nanoprecipitation, coacervation,
nano and microemulsion method, lipid film hydration method, ionic gelation, polymerization, solid dispersion,
ultrasound method and spray drying. Currently there are nanoparticles both in the research stage and as mar-
keted nutraceutical products, available to the population, with polyphenolic, carotenoid, alkaloid and vitamin
content, extracted from plants such as: Curcuma longa L., Humulus lupulus L., Camellia chinensis Sims, Spi-
rulina platensis (Gomont) Geitler, Silybum marianum L., Vitis vinifera L., Punica granatum L. et al.

Keywords: nanotechnologies, liposomes, nanoparticles, phytocompounds, polyphenols, carotenoids.

INTRODUCERE mensiune de ordinul nano confera un grad

Nanoparticulele utilizate in tratamentul ridicat de penetrare tisulara si garanteaza, in
diverselor patologii cuprind o varietate de majoritatea cazurilor, o invazie minima, fara
sisteme de transport a principiilor active cu riscuri. Evolutiv, nanoparticulele au aparut
dimensiuni de pana la 1000 nm. Aceasta di- gratie combinarii a doua idei magistrale: de la
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Paul Ehrlich cu conceptul de “gloante magi-
ce” si Richard Feynman cu notiunea de "mi-
niaturizare”. Cu toate acestea, materializarea
investigatiei noilor purtatori pentru transpor-
tul medicamentelor cu utilizarea nanoparti-
culelor dateaza din primele conceptii ale lui
Peter Speiser in 1969. Aceste lucrari de pio-
nierat stabilesc standardul pentru dezvol-
tarea nanoparticulelor polimerice si lipidice.
Epocile ulterioare au fost insotite de studii
farmacocinetice si mecaniciste la nivel celu-
lar cu intentia de a realiza niveluri avansate
de vectorizare, pana la atingerea in prezent a
structurilor intranucleare in neuroni [1,2].

Elementele cheie ale nanotehnologiei
sunt nanomaterialele, care in baza dimensi-
onalitatilor, sunt clasate in patru clase: na-
nomateriale zero-dimensionale (OD): punc-
tele cuantice, fulerenele si nanoparticulele;
nanomateriale unidimensionale (1D): nano-
tuburi, nanofibre, nanoroduri, nanofire si
nanocornuri; bidimensionale (2D): nanofoi,
nanofilme si nanostraturi; nanomateriale tri-
dimensionale (3D) sau nanomateriale in vrac:
in aceasta clasa, materialele nu sunt limita-
te la scara nanometrica in nici o dimensiune,
aceasta clasa contine pulberi in vrac, dis-
persii de nanoparticule, retele de nanofire si
nanotuburi etc. [3].

Pentru a utiliza cu eficienta terapeutica
maxima compusii bioactivi, responsabili de
functionalitatea nutraceuticelor, au fost dez-
voltate sisteme de livrare a medicamentelor,
capabile sa furnizeze o multitudine de agenti
terapeutici si biomolecule la locul tinta din or-
ganism. Pentru a optimiza aceste sisteme de
livrare, este necesara o intelegere mai buna
a diferitelor mecanisme de interactiuni biolo-
gice. Totusi, nanoparticulele biodegradabile
purtatoare de fitoconstituenti par a fi un sis-
tem de eliberare a medicamentelor promita-
tor datorita formularii lor versatile. Din punct
de vedere biofarmaceutic si farmacocine-
tic al principiilor active obtinute din diverse
surse vegetale, nanoparticulele prezinta o
oportunitate covarsitoare de imbunatatire a
biodisponibilitatii si bioeficacitatii acestora.
Utilizarea nanotehnologiilor in domeniul me-
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dicamentului demonstreaza ca productia de
fitopreparate nanoparticulate se afla la etapa
de cercetare continua si necesita un studiu
extins a mecanismului de utilizare a metabo-
litilor secundari din plante, al parametrilor
fizico-chimici, profilului farmacologic si ras-
punsului sinergic cu receptorul specific pe de
o parte [4,5] si de compatibilitatea cu nano-
materialele utilizate pe de alta parte.

SCOPUL LUCRARII

Elucida metodele nanotehnologice de
obtinere a sistemelor de transport la tinta
cu continut de compusi activi din plante
medicinale, prin intermediul reviului litera-
turii.

MATERIAL SI METODE

A fost efectuat studiul analitico-descrip-
tiv al literaturii de specialitate utilizand ba-
zele de date electronice precum Scopus,
PubMed si EBSCO. Cuvinte-cheie folosite la
cautarea informatiei s-au axat pe domeniul
nanotehnologiilor farmaceutice, pe dome-
niul plantelor medicinale, a principiilor bi-
ologice active in complex si/sau izolate de
natura fenolica, aminica, izoprenica siindo-
lica. Au fost verificate titlurile, rezumatele,
materialele si metodele articolelor publica-
te pentru a gasi cele mai potrivite articole
pentru acest studiu. Pentru fiecare articol
au fost aplicate criterii de includere si ex-
cludere si au fost verificate disponibilitatea
si relevanta articolului pentru actualitatea
reviului elaborat.

REZULTATE $1DISCUTII

Pentru a profita la maximum de compusii
bioactivi din plantele medicinale, responsa-
bili de functionalitatea nutraceuticelor, in
datele literaturii sunt descrise nanotehno-
logii promitatoare. Aceste abordari permit
aplicatii sinergice care ar contribui la redu-
cerea dozelor, cresterea biodisponibilitatii
fitocompusilor si minimizarea eventualelor
efecte secundare.

Tehnica de coacervare. in aceasta me-
toda de sinteza a nanoparticulelor, un po-
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limer este dizolvat in solvent organic (de
exemplu, diclormetan, acetat de etil sau
acetonitril), iar principul activ este suspen-
dat direct in solutia polimerica. Principalul
dezavantaj al tehnicii de coacervare este ca
necesitd o cantitate mare de solvent [6].

Metoda nanoprecipitarii. Metoda de
nanoprecipitare este cunoscuta si sub de-
numirea de metoda de deplasare a solven-
tului. Tn aceastd metoda, polimerul este
suspendat in solvent, iar fitocompusul este
apoi adaugat in solutie polimerica. Apoi, so-
lutia polimerica este adaugata sub agitare
continuain apa, ceea ce are ca rezultat pre-
cipitarea.

Metoda de uscare prin pulverizare. in
aceasta metoda, fitocompusul si un polimer
sunt dizolvatiin acelasi solvent sau amestec
de solventi. Dupa aceea, solventul este lasat
sa se evapore prin flux de aer cald. Uscarea
prin pulverizare duce la formarea de medi-
camente vectorizate in stare amorfa, care
pot cristaliza partial in timpul procesarii.

Metoda nanoemulsiei. Metoda nanoe-
mulsiei este metoda conventionala de sin-
teza a nanoparticulelor cu principii active
extrase din plante medicinale. In aceasta
metoda de sinteza, nanoparticulele sunt
preparate prin dispersare in solvent, urma-
ta de omogenizare de mare viteza. Solven-
tul suplimentar este evaporat prin agitare
magnetica continua la temperatura came-
rei, sau sub presiune redusa. Nanoparticu-
lele solidificate colectate, sunt spalate cu
apa distilata pentru a indeparta aditivii, apoi
sunt liofilizate pentru a obtine nanoparticu-
lele finale.

Metoda de evaporare a solventului.
Metoda de evaporare a solventului include
doua etape majore: * prepararea unei so-
lutii constand din polimer si fitocompus;
evaporarea solventului de dispersie utili-
zat pentru dizolvarea principiului activ. Ca
rezultat se formeaza o masa solida. Ames-
tecul format este apoi transformat intr-o
suspensie de nanoparticule prin evapora-
rea solventului. Avantajul acestei metode
este ca se lucreaza la temperatura scazuta

pentru evaporarea solventului, iar depune-
rea termica poate fi prevenita.

Metoda microemulsiei. Microemulsia
este considerata o metoda ideala pentru
fabricarea nanoparticulelor. Surfactantii,
care sunt utilizati in aceasta metoda, sunt
de natura hidrofoba pentru apa si de natura
hidrofila pentru ulei. Microemulsia se for-
meaza atunci cand se agita o cantitate mica
de surfactant si se adauga fitocompusul in
ea impreuna cu ulei si apa. Are ca rezultat
formarea unei solutii tulburi, sub forma de
micropicaturi. Tn procesul nanotehnolo-
gic sunt utilizati diferiti agenti tensioac-
tivi pentru a creste stabilizarea suprafetei
nanoparticulelor. Tehnica de microemulsie
poate fi afectata de anumiti parametri pre-
cum temperatura si variatia pH-ului.

Metoda de hidratare in film subtire. in
aceasta metoda, principiul activ si agentii
tensioactivi utilizati se amesteca in solvent
organic in conditii de sonicare. Solventul
este lasat sa se evapore sub o anumita pre-
siune, iar dupa aceea, se adauga apa disti-
latad Tn conditii de sonicare. Nanosuspensia
obtinuta este apoi centrifugatd pentru a
obtine nanoparticule ca remediu terapeu-
tic.

Metoda dispersiei solide. In aceasta
metoda se utilizeaza o matrice de polimer
si un fitocompus hidrofob. Matricea poate
fi in forma amorfa sau cristalina. Aceasta
metoda poate fi utilizata in special pentru
remediile cu caracter hidrofob pronuntat.

Metoda de polimerizare in emulsie.
Aceasta este o metoda rapida si usor sca-
labila utilizata pentru sinteza nanoparti-
culelor cu fitocompusi. Un surfactant este
dizolvat in apa prin sonicare, apoi remediul
activ este dizolvat in solvent organic si, in
final, solutia este adaugata la surfactant.

Metoda Fessi. In aceastd metoda de
sinteza a nanoparticulelor, fitocompusul
este dizolvat intr-un solvent compatibil in
conditii de sonicare. Solutia astfel obtinuta
se adauga in continuare in mediu de disper-
sie apos impreuna cu un alt surfactant, sub
agitare constanta [7].
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Metoda de gelificare ionicd. Aceasta
este deasemenea o metoda foarte potrivita
de sinteza a nanoparticulelor cu fitocom-
pusi, care sunt dizolvati complet intr-un
solvent, apoi solutia se adauga intr-o so-
lutie polimerica in conditii de agitare con-
stanta. Aceasta metoda necesita utilizarea
polimerilor reticulati.

Metoda de ultrasonare. Fitocompusul
este maiintéi dizolvat in solvent organic, iar
solutia rezultata este apoi adaugata in solu-
tia de polielectrolit, care ulterior este supu-
sa ultrasunetelor in mai multe intervale de
timp.

Metoda de precipitare cu antisolvent.
Precipitarea cu antisolvent este metoda de
sinteza a unui sistem vectorizat cu solubili-
tate redusd in apa. In aceastd metoda, fito-
compusul este dizolvat in solvent organic,
urmata de adaugarea acestei solutii in apa
deionizata sub agitare constanta.

In prezent, cercetatorii in nanotehnolo-
gie depun eforturi pentru dezvoltarea de
noi generatii de transportatori ca: nanopar-
ticule polimerice, lipidice solide, magnetice,
nano-bureti s.a. [9], cu toate acestea, ob-
tinerea sistemelor lipozomale este consi-
deratd a fi foarte eficientd [10]. Lipozomii
ocupa un loc proeminent in multe domenii,
inclusiv farmaceutic, nutraceutic si nutri-
cosmetic, datoritd biodegradabilitatii, bio-
compatibilitatii si netoxicitatii lor [11].

LIPOZOMII sunt microvezicule sintetiza-
te din colesterol, fosfolipide (fosfatidilcoli-
ne, fosfatidilserine, sfingomieline) lecitina,
ciclodextrina si alti polimeri cu biocompa-
tibilitate si biodegradabilitate ridicata [11].
Lipozomii pot incapsula simultan medica-
mente hidrofile si lipofile (figura 1) si pot
prelungi timpul de eliberare a medicamen-
tului cu o capacitate mare de incarcare a
medicamentului in acelasi timp, pot oferi o
tintire specifica locului si controleaza elibe-
rarea remediului [12].
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Figura 1. Sectiunea transversala a unui lipozom
unilamelar [13]

Principalele obiective in selectarea unei
metode de formare a nano-lipozomilor este
formarea de particule monodisperse (cu o
distributie ingustd a dimensiunilor) si cu
grad de lamelaritate necesar, inglobarea
eficienta a medicamentului si stabilitatea
coloidala pe termen lung a produselor.

Nanotehnologia conventionald de pre-
parare a lipozomilor include cateva etape:
- remediul terapeutic este dizolvat initi-
al intr-un solvent organic volatil, care apoi
este amestecat cu o faza apoasa. Selectia
solventului organic trebuie bine argumen-
tata deoarece poate perturba proprietatile
chimice ale compusilor activi incorporati
sau poate influenta stabilitatea (si/sau to-
xicitatea) nanoformularii generate; - ulteri-
or are loc dizolvarea lipidelor intr-un solvent
organic; « uscarea solutiei lipidice rezultate
din solventul organic; - hidratarea lipide-
lor cu un mediu apos (urmata de agitare); -
reducerea dimensiunii (si/sau modificarea
lamelaritatii); - prelucrare post-formula-
re (purificare, sterilizare); + caracterizarea
produsului final nanoformulat. In functie
de procesul de formare specific, hidratarea

solventul organic. Una din cele mai utiliza-
te metode de producere a lipozomilor este
metoda de incalzire propusa de Mozafari
[14]. In datele literaturii sunt publicate re-
zultate de obtinere a lipozomilor cu conti-
nut de fitocompusi precum:

Lipozomi cu curcumina. Curcumina,
un compus polifenolic hidrofob, a fost izo-
lat pentru prima data din Curcuma longa L.
in 1815. Studiile au dezvaluit diverse efecte
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biologice si farmacologice ca antioxidant,
antiinflamator, antitumoral si antireuma-
tic . Datorita proprietatilor sale, curcumina
este utilizata pe scara larga ca medicament
in multe tari asiatice. Curcumina contine
principiul biologic activ tumeric, ce prezinta
probleme de solubilitate, stabilitate si rata
de absorbtie scazuta, rezultand in biodis-
ponibilitate mica [15]. Pentru a prepara li-
pozomi stabili cu curcumina a fost utilizata
metoda de hidratare in film subtire. Tehno-
logia a inclus folosirea lecitinei din soia si
colesterol; metanol si cloroform ca solventi.
Lipozomii au fost obtinuti cu ultrasunet [16].

Lipozomi cu resveratrol. Resveratrolul
(3,5,4'-trihidroxistilben) este un polifenol
natural care poate fi izolat din plante me-
dicinale si alimentare, ce exercita activitate
ant|OX|danta antiinflamatoare si antican-
cerigena [17]. In ultimile decenii, mai multe
studii clinice au demonstrat activitatea res-
veratrolului, atat ca terapie adjuvanta, cat
si ca supliment alimentar chimiopreven-
tiv in tratamentul cancerului [18]. Cu toate
acestea, datorita solubilitatii sale slabe in
apa, stabilitatii chimice scazute si timpului
de injumatatire biologic scurt, resveratrol
are utilitate clinica limitata. Pentru a depasi
aceste limitari, au fost dezvoltate formu-
lari de resveratrol pe baza de nanoparticule
dupa tehnologia reprezentatain figura 2, ce
au imbunatatit considerabil absorbtia aces-
tui fitocompus [19].
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Figura 2. Etapele nanotehnologice de obtinere a
lipozomilor cu continut de resveratrol [19]

Lipozomi cu quercetina. Quercetina re-
prezinta un fitoconstituent bioflavonoid

incorporarea f-carotenului

avand proprietati antiinflamatorii, antioxi-
dante, imunomodulatoare, gastro-protec-
toare, antitumorale, cardio-protectoare si
bacteriostatice. Quercetina este utilizata
pe scara larga ca agent terapeutic in dife-
rite afectiuni. In afard de potentialele sale
efecte terapeutice, are si unele limitari, cum
ar fi solubilitatea scazuta in apa. Biodispo-
nibilitatea joasa a acestui compus necesita
administrarea lui in concentratii considera-
bile pentru a atinge zona dozelor terapeuti-
ce [20]. In prezent existad multiple studii ce
descriu diverse metodologii de obtinere a
nanoparticulelor cu quercetina [21], inclu-
siv a formelor lipozomale cu lecitina si chi-
tosan, dupa tehnologia expusa in figura 3:
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Figura 3. Formarea lipozomilor cu continut de
quercetina [21]

Lipozomi cu carotenoide. Carotenoizii
sunt pigmenti naturali responsabili pen-
tru nuantele de rosu, portocaliu si galben
ale frunzelor plantelor, fructelor si flori. Mai
multi carotenoizi actioneaza ca precursori
ai vitaminei A, care este un compus antio-
xidant eficient important pentru alimenta-
tia umana. g-carotenul, este o sursa sem-
nificativd de vitamina A. In corpul uman,
-carotenul este descompus de p-caroten
dioxigenaza din mucoasa intestinului sub-
tire in doua molecule de retinil, care sunt
ulterior reduse la vitamina A (retinol) [22].

In ciuda zecilor de beneficii terapeutice

ale p-carotenului, exista o serie de provo-
cari, cum ar fi solubilitatea scazuta in apa,
instabilitatea chimica, biodisponibilitatea
orala slaba etc., care limiteaza in prezent
in produsele
comercializabile menite sa imbunatateasca
sanatatea umana, limitari care pot fi depa-
site prin includerea acestuiain sistemele de
livrare nanoparticulate [23].
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Datele din literatura demonstreaza faptul
ca deja de 2-3 decenii se realizeaza cerce-
tari asupra obtinerii unor nanoparticule sta-
bile si eficiente cu continut de carotenoide.
Recent, se axeaza pe utilizarea metodelor si
polimerilor de ultima generatie. De exemplu
grupul de autori Chen Tan et al., au formulat
cu succes nanopurtatori carotenoizi bazati
pe depunerea de chitosan prin interactiune
electrostatica pe o suprafata lipozomala in-
carcata negativ. Stratul subtire acoperit cu
biopolimer a mentinut monodispersia sus-
pensiei si a favorizat eficienta de incapsu-
lare a carotenoidului in lipozomi [24].

Lipozomi cu extract de hamei. Bio-
compusii din hamei (Humulus lupulus L. ) au
diverse activitati biologice impotriva neo-
plasmelor, osteoporozei, bufeurilor in post-
menopauza, probleme digestive, nevralgii,
dureri de dinti, de cap si de urechi. Flavonoi-
dele prenilizate din hamei sunt utilizate in
tratamentul bland al simptomelor de stres
si insomnie. Pentru obtinerea lipozomilor
cu continut de hamei a fost utilizata tehno-
logia Clipos™ - lipozomii sunt preparati prin
evaporarea cloroformului din amestecul de
fosfolipide cu gaz inert de argon. Apoi, fosfo-
lipidele sunt reconstituite in solutie tampon
fosfat. Veziculele unilamelare mici, compu-
se din fosfolipide sintetice cu ceramida sunt
formate prin extrudare, utilizand membrane
cu dimensiunea porilor de 0,1 um. Tehnologia
permite obtinerea particulelor cu dimensiu-
nea mai mica de 30 nm si sa fie incapsulat
constant extractul de hamei in nano-pur-
tatori, imbunatatind considerabil eficienta
absorbtiei si biodisponibilitatea acestuia. Li-
pozomii Clipos™ sunt amfifili si sunt potriviti
atat pentru sistemele solubile in apa, cat si
pentru cele solubile in ulei, permitand o gama
larga de utilizari [25].

Lipozomi cu extract de anghinare.
Afectiunile hepatice reprezinta o problema
acuta pentru societatea moderna. In date-
le literaturii sunt descrise metode de obti-
nere a nanoparticulelor hepatoprotectoa-
re cu continut de principii active extrasi din
armurariu (Silybum marianum L.), utilizand
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cu succes colesterol, dipalmitoilfosfatidil-
coline si polietilenglicol 2000, raportate de
mai multi autori [26]. O alta planta bine cu-
noscuta pentru actiune hepatoprotectoare,
coleretica si colagoga, antioxidanta si an-
tidiabetica este Cynara scolymus L., culti-
vata in colectia Centrului Stiintifico-Practic
din Domeniul Plantelor Medicinale a USMF
"Nicolae Testemitanu” [27]. Complexul fito-
chimic al anghinarei este format din grupe-
le de substante a metabolismului secundar:
polifenoli (acizi cafeilchinici - acid clorogenic,
acid cafeic, cinarind), flavonoide (luteolina,
apigenina; flavonozide - rutozida, cinarozida,
scolimozida), principii amare (cinaropicrina),
compusi sterolici (taraxasterol, pseudotara-
xasterol), substante tanante, antociani s.a.
[28]. Pentru a studia posibilitatea de obtinere
a lipozomilor cu continut de Cynara s-a apli-
cat metoda de hidratare a filmului lipidic, ur-
mata de ultrasunete, folosind lecitina de soia,
PEG 600, colesterol si metanol ca solvent.
NANOSFERE sunt vectori nanodimensio-
nati, cu lanturi hidrofobe in interior si parti hi-
drofilein exterior. Aceste sisteme de adminis-
trare a nanomedicamentelor contin matrici
solide omogene in care lanturile polimerice
sunt .inghetate”. Nanosferele pot fi reglate
fin folosind polimeri biocompatibili si biode-
gradabili ca acid poli-lactic, acid poli-glicolic,
acid poli-lactic-co-glicolic, policaprolactona,
chitosan, polietilen glicol si Eudragit (copo-
limeri anionici pe baza de acid metacrilic si
metacrilat de metil). Principiile active sunt
dizolvate, prinse, incapsulate, legate chimic
sau adsorbite de matricea polimerica. Nano-
capsulele au o compozitie similara, dar cu o
constructie miez-invelis in care principiul ac-
tiv este invelit intr-o membrana polimerica.
Nanocapsulele pot transporta substantele
active pe suprafata sau in straturile lor [29].
Nanosfere cu acid elagic. Multe plante
contin concentratii mari de acid elagic, insa
principala sursa de obtinere a acidului elagic
sunt rodiile (Punica granatum L.). Acidul ela-
gic este cunoscut pentru potentialul antidi-
abetic, antioxidant si antiinflamator datorita
continutului polifenolic [34]. Pentru obtine-
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rea nanosferelor cu acid elagic grupul de au-
tori El Barky et al [35] au folosit trifosfat de
sodiu ca agent de gelare si polimer biodegra-
dabil chitosan, dizolvat in acid acetic glacial
2%. Acidul elagic a fost dizolvatin 0,5% dime-
til sulfoxid, adaugat la dispersia de chitosan
proaspat si agitat timp de aproximativoora.O
cantitate egald de tripolifosfat de sodiu 1mg/
ml a fost adaugata prin picurare la solutie sub
agitare moderata. Amestecul obtinut a fost
agitat timp de 1 ora pentru a forma nanopar-
ticule de chitosan acoperite cu acid elagic,
ulterior separate prin centrifugare [30].

Nanosfere cu catechine. Catechinele
sunt antioxidanti naturali continuti in ceaiul
verde (Camellia chinensis Sims) care pot pre-
veni deteriorarea celulelor prin suprimarea
stresului oxidativ. Ceaiul verde contine apro-
ximativ 10% polifenoli in greutate, inclusiv
cantitati mari de epigalocatechin galat. Epi-
galocatechinele au cea mai pronuntata acti-
vitate antioxidanta si capacitate de captare
a radicalilor liberi din toate catechinele din
planta [31]. Guadalupe Perez-Ruiz a propus
o metoda de preparare a nanoparticulelor de
(-)-epicatechina incarcate cu lecitina si chi-
tosan, obtinute prin suspensie coloidala, in-
tr-un raport de 38:1(g/g). peletele formulate
nanotehnologic au fost resuspendate in apa
deionizata si liofilizate timp de 48 de ore cu
3% dextroza ca crioprotector [32].

Din datele literaturii sunt cercetate atat
nanoparticulele polimerice cat si lipozomii cu
epicatechine. Layas et al au realizat un studiu
de comparare a acestor 2 forme avansate. Au
fost obtinuti: lipozomi prin metoda de hidra-
tare a filmului lipidic si nanoparticule poli-
merice prin metoda de difuzie a solventului
cu dubla emulsionare, folosind acid polilac-
tic ca polimer. Ambele produse au fost apoi
caracterizate prin dimensiunea particulelor,
potentialul zeta, incarcarea cu epicatechine,
activitatea antioxidanta, toxicitatea pe liniile
celulare (celule NRK-52E) si protectia impo-
triva stresului oxidativ. Examinand rezulta-
tele activitatii in vitro a fost demonstrat fatul
ca aceeasi concentratie de epicatechina in
forma lipozomala a prezentat o protectie ce-

lulard mai inalta decat epicatechina in forma
libera. Mai mult, o concentratie mai mica de
epicateching, utilizata in formarea nanopar-
ticulelor, sa dovedit ca avea actiune antioxi-
danta mai buna, comparativ cu forma libera
si lipozomala [33].

CONCLUzII

Fitocompusii, in special de natura fenolica,
au o varietate larga de aplicatii terapeutice
necesare pentru a mentine sanatatea uma-
na. Din cauza stabilitatii, solubilitatii si biodis-
ponibilitatii scazute, fitocompusii au captat
atentia centrelor de cercetare in domeniul
medicamentelor pentru a le imbunatati pro-
filurile farmacocinetice, fapt realizat prin
nanotehnologiile farmaceutice avansate.

In prezent, cercetatorii depun eforturi
pentru dezvoltarea de noi tipuri de lipozomi,
micelii, nanoparticule polimerice, nanoparti-
cule lipidice solide, nanoparticule magnetice
s.a., avand ca obiectiv identificarea celei mai
optime tehnologii de formulare ce ar duce la
obtinerea unui nanosistem fitonutraceutic
stabil pe termen lung, eficient si fara efecte
adverse.
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