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Summary
The Enothanine. Retrospectives and Perspectives.

The enothanin was appreciated from the oldest time and continues to interest the
scientists. The analysis of a lot of data demonstrates the importance of pharmacological
enothanin effects that are successful used in different branches of medicine. The capitalization of
wine industry waste products, from what the tannin is obtained, will bring social-economical
benefits to our country.

Rezumat

Enotaninele au fost apreciate din cele mai vechi timpuri, continuand sa intereseze savantii
si in zilele noastre. Analiza datelor unui sir de lucrari demonstreaza importante efecte
farmacologiece ale enotaninelor care sunt utilizate cu succes in diverse ramuri ale medicinei
contemporane. lar valorificarea deseurilor industriei vinicole din care se obtin aceste tanine vor
aduce un aport socio-economic benefic tarii noastre.

Din cele mai vechi timpuri si pand in prezent, plantele medicinale sunt o importanta sursa
de obtinere a noilor produse medicinale. In mare parte, efectele benefice sunt datorate
continutului diversilor principii activi. Unul dintre ei, si de o importantd majora, chiar si pentru
buna crestere a plantei, este — taninul. O varietate speciala de taninuri sunt cele extrase din
sruguri, si anume din seminte, fiind numite enotaninuri (din 1.gr. eno — vin).

Multiplele proprietati farmacologice ale semintelor de struguri au trezit un deosebit interes
in randurile cercetatorilor din republica [1]. Pand acum s-au obtinut cateva substante: carbuni
activi, ulei vegetal i enotaninuri.

Beneficiile tratamentului cu struguri sunt cunoscute din antichitate, grecii antici
numindu-1 - ampleoterapie. In timpul antrenamentelor, atletii greci consumau doar struguri, iar
cantaretii foloseau cura de struguri pentru a-si intretine vocea. Racoritori, usor digerabili,
hranitori, strugurii au fost apreciati dintotdeauna pentru calitdtile lor alimentare, dar si pentru
efectele curative. Sucul de struguri (mustul nefermentat) este considerat un fel de ,,lapte vegetal”.
Marele savant Louis Pasteur afirma: ,,Vinul este cea mai igienicd si mai sandtoasa dintre
bauturi”. Aceasta afirmatie este confirmata si de ,,Paradoxul francez”, cunoscut din anul 1991,
cand doctorul Serj Reno a relatat la televiziunea americana despre rezultatele studiilor epidemice
din regiunea Toulus, Franta. Mortalitatea de cauza cardiovasculard in aceastd regiune a fost
minimd, comparativ cu alte regiuni. Nivelul inalt al sdnatatii populatiei locale se datoreaza
intrebuintdrii n alimentatie a vinului rosu; anume el poseda o activitate cardioprotectoare inalta
gratie continutului de polifenoli (enotaninuri), antioxidanti cu inalt efect benefic asupra
organismului. Alte studii epidemiologice au confirmat scaderea afectiunilor cardiovasculare,
inclusiv a infarctului, la cresterea consumului de flavonoizi [2,3,4].

Utilizarile pot fi dintre cele mai variate — de la folosirea in alimentatie a strugurilor,
mustului, vinului, uletului extras din seminte si pand la preparatele de uz extern (lotiuni
cosmetice pentru Ingrijirea tenului, cataplasme, comprese). Datoritd utilizarii largi, taninurile
sunt considerate oficinale in Europa si America de Nord, fiind incluse in principalele farmacopei
din lume, Incepand cu primele editii, referindu-se in special ca acidum tannicum [5,6].

S-a demonstrat deja ca continutul de enotaninuri in struguri depinde de zona geografica de
cultivare si de soiul viteu de vie. Astfel, cantitatea lor poate varia de la 4% pana la 14% (I".C.
Mapuyk). In anii 70 ai sec. XX, savantii rusi au elaborat o metodd de obtinere a enotaninului —
tanin extras din seminte de struguri. in Franta, un preparat analogic a fost obtinut de Burzacsom,
Veiland si Heredia, iar profesorul Musculie, in anul 1987, a obtinut (in SUA) brevet de inventie
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pentru extractul cu efecte terapeutice. Pe baza lui, in Franta, Italia si SUA, din seminte de
struguri se fabrica preparate care, in calitate de adaosuri alimentare, medicale si cosmetice, sunt
utilizate pe larg in intreaga lume.

In R. Moldova, obtinerea enotaninurilor a fost elaborati la Institutul de Chimie al
Academiei de Stiinte. Conform inventiei nr. MD 3125, procedeul include tratarea enotaninurilor
cu peroxid de hidrogen, in raport masic de 1...(3...6), timp de 7...15 min, la temperatura de
70...100°C, dupa care solutia se evapora la temperatura de 40...65 °C, iar produsul obtinut se
usuca la aceeasi temperatura, pand la o masa constanta.

Taninurile din seminte de struguri contin catechina, epicatechind si epicatechina-3-0-
galat, care sunt procianidoli. Bate-Smith [7] defineste taninurile drept ,,compusi fenolici
hidrosolubili, cu masa moleculara intre 500 si 3000 Daltoni, de obicei cu reactii fenolice cu
proprietati si abilitate de a precipita alcaloizii, gelatinele si alte proteine”.

Utilizarea pe larg a enotaninurilor este datoratd multitudinii efectelor farmacologice pe
care le poseda, apreciate si demonstrate in mai multe studii din intreaga lume. Principalele din
ele sunt: antioxidante, antiinflamatoare, astringente, detoxifiante, analgezice, fotoprotectoare,
antibacteriene, antifungice. Toate aceste proprietati le asigurd enotaninurilor o importanta
activitate biologica si fac ca ele sa fie un produs de perspectiva pentru medicina practica.

Efectul antioxidant, este cel mai important. Gratie acestui efect, enotaninurile sunt
utilizate vast in diverse patologii. Antioxidantii reprezintd o importanta linie de defensiva contra
distrugerilor oxidative din organism, ce sunt implicate Intr-un sir de afectiuni: cancer, patologii
cardiovasculare, artrite. Si contra imbatranirii [8]. Studiile efectuate in cadrul Institutului de
Cercetdri Stiintifice In domeniul metodelor fizice de tratament si climatologie medicala ,,I.
Secenov” au demonstrat ca activitatea antioxidantd a enotaninurilor depaseste cu mai mult de
3000 ori activitatea antioxidantd a plasmei, iar conform datelor lui Katiyar S.K. [9] enotaninul
(proantoacianidina) este de 20 ori mai activa decat a vitamina E si de 50 ori decat vitamina C.
Activitatea antioxidantd a taninurilor se manifestd prin cresterea potentialului membranar de
suprafata si scaderea fluiditatii membranare, protejarea stratului lipidic de rupturi, interactionand
cu membranele fosfolipidice prin grupele polare [10,11]. In urma interactiunii lor, taninurile pot
sustine protectia contra atacurilor oxidante si altor molecule care schimba integritatea stratului
membranar. Un alt mecanism antioxidant, relatat de Lopes G.C., Afaq F. s.a. [12,13,14], este
inhiba activitatea peroxidazei (H»0,), indusd de radiatia ultravioleta [14,15]. Mai multi factori
cancerigeni sau/si mutageni produc radicali liberi de oxigen pentru interactiunea cu
macromoleculele celulare. Potentialul anticancerigen si antimutagen al enotaninurilor poate fi
legat de activitatea lor antioxidanta, care este importanta in protectia contra distrugerii oxidative
a celulelor, inclusiv a peroxidarii lipidice. S-a mentionat cd taninurile inhibd generarea de
radicali superoxizi [16,17], protejeazd LDL contra oxidarii si inhiba agregarea plachetelor,
prevenind astfel afectarea cardiovasculara [18]. Proprietatile antioxidante ale taninurilor se pot
schimba in pro-oxidante, daca se administreaza in concentratii mari [19,20].

Efectul intiinflamator, se explica prin formarea unei pelicule protectoare deasupra plagii,
ce face ca terminatiile nervoase sd nu fie excitate de catre mediul exterior, astfel scazand
senzatiile dureroase din inflamatie. Provoacd vasoconstrictie locala, cresterea densitatii
membranelor celulare, cu scdderea permeabilitatii si reducerea exsudatului, inhibd migratia
leucocitara in tesutul inflamat, contribuind astfel la micsorarea reactiei inflamatoare [21,22].
Rezultatele obtinute de Brallez E.E. [23] au demonstrat ca enotaninurile au abilitatea de a inhiba
dezvotltarea inflamatiei, edemului si infiltratului cu limfocite polimorfonucleare dupa aplicare
topicd, similar ca activitate, cu indometacina. Trebuie remarcat faptul ca efectul antiinflamator
este suplimentat de efectul antalgic, confirmat prin studiile efectuate de Uchida S. si coaut. [24],
care au demonstrat proprietatile antinociceptive ale enotaninurilor.

Efectul antibacterian, caracteristic enotaninurilor, constd in inhibarea cresterii mai
multor bacterii, fungi sau virusi [25,26]. King-Thom Chung si coaut. [27,28] au demonstrat ca
acidul tanic este responsabil de inhibarea cresterii urmatoarelor bacterii: Bacteroides fragilis,
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Clostridium perfringens, Escherichia coli, Enterobacter cloacae, Streptococcus bovis,
Butyvibrio fibrosolvens, Fibrobacter succinogenes, Prevotella ruminicola $1 Ruminobacter
amylophilis. Literatura de specialitate contine exemple si date ce confirmd activitatea
antimicotica contra Candida, Cryptococcus, Filobasidiella, Issatchenkia, Saccharomyces,
concentratia minima inhibitoare fiind de 200 — 4000 pg/ml, ce corespunde cu concentratia 140—
2800 pg/ml a activitatii polifenolilor [29,30]. S-a subliniat de asemenea ca flavonoizii exercita si
actiune de modelare a functiilor imune [31,32]. Conform datelor literaturii de specialitate,
proprietatea antimicrobiana a taninurilor se datoreaza mai multor mecanisme. Scalbert A. [33]
mentioneazd inhibarea sistemului transportului electronic, care a fost observata la
Photobacterium phosphoreum. Alt mecanism se explica prin formarea unor complexe cu
nutrimentele, ca urmare, este inhibatd capacitatea nutritiva pentru cresterea larvara sau scade
direct metabolismul parazitilor gastrointestinali, prin inhibarea fosforilarii oxidative (Scalbert
A., 1991), cauzand moartea larvei [34]. Investigatiile efectuate de Kono si altii [35,36] au
demonstrat cd efectele antibacteriene se datoreaza dereglarii 5,6-carboxyfluorescinei din
fosfatidilcolina liposomilor, cu afectarea membranei bacteriene. Posibilitatea acidului tanic de a
se lega cu proteinele la fel joaca un rol important in efectul sau antimicrobian - prin blocarea
proteinelor transmembranare are loc perturbarea metabolismul celular al microorganismului. in
conditii aerobe de crestere, microorganismele au nevoie de fier, pentru diferite functii, inclusiv
reducerea precursorului ribonucleic al ADN-ului [37]. Prin urmare, dupa cum mentioneaza si
Chung K.T., actiunea antimicrobiana a taninului in cazul bacteriilor anaerobe se poate datora
capacitatii de a lega puternic ionii de fier din mediu, pentru ca el (Fe) sd nu fie accesibil
microorganismelor [38].

In cele din urmi, mecanismul antibacterian al taninurilor se rezumia la: 1. Proprictatea
astringenta a taninurilor induce complexarea cu substratul enzimatic bacterian (mai multe enzime
microbiene, in forma purificatd sau brutd, sunt inhibate cand se amestecd cu taninurile). 2.
Toxicitatea taninurilor poate depinde de actiunea lor asupra proteinelor membranre ale
microorganismelor. 3. Complexarea ionilor metalici de catre taninuri poate asigura efectul toxic
[39].

Dupa cum s-a mentionat anterior, enotaninurile au un efect impunator asupra sistemului
cardiovascular. Efectul cardioprotector este interpretat de multi cercetdtori in mod diferit. Dar la
baza tuturor efectelor se afla cel antioxidant si de crestere prin inducere a enzimelor antioxidante
din cardiomiocite, protejandu-le astfel de distrugere [40]. Radicalii liberi si stresul oxidativ joaca
un rol crucial in patofiziologia unui spectru larg de afectiuni cardiovasculare, inclusiv in
insuficienta cardiaca congestiva, hipertrofie, ateroscleroza si afectiunile cardiace ischemice.
Efectul cardioprotector se obtine si prin prevenirea dezvoltarii aterosclerozei, ca urmare a
inhibarii peroxidarii lipidice si oxidarii LDL [41,42,43.,44], cu blocarea intregului lant de reactii
ale radicalilor liberi, care produc citotoxicitate, ducand la ruperea membranelor lipidice si
initierea oxidarii LDL [45], factori majori ce contribuie la dezvoltarea aterosclerozei [46].
Activitatea antiaterosclerotica a enotaninurilor se datoreaza si scaderii nivelului de colesterol,
prin cresterea transportului lui, excretiei biliare si prin scdderea absorbtiei la nivel intestinal a
colesterolului [47]. Alt mecanism al enotaninurilor se explicd si prin reducerea ischemiei 1n
tesutul lezat [48,49]. Studiul efectuat de Nees S. [50] a demonstrat ca taninurile inhiba
lipooxigenaza si xantinoxidaza la nivelul peretelui vascular, protejand endoteliul vascular in
vitro [51] si reducand permeabilitatea si fragilitatea capilarelor. Scaderea riscului aparitiei
patologiilor cardiovasculare se datoreaza si inhibarii de catre enotaninuri a agregarii plachetare,
scazand posibilitatea dezvoltdrii unei tromboze vasculare [52,53,54]. Karthikeyan K. $i altii
[55,56] in studiile lor explica efectul cardioprotector prin stabilizarea activitatii enzimelor
mitocondriale din cord (isocitrat dehidrogenaza, succinat dehidrogenaza, malat dehidrogenaza si
alfa-ketoglutarat dehidrogenaza), a enzimelor lantului respirator (NADH dehidrogenaza si
cytocrom-c-oxidaza) si  a enzimelor lizozomale (alfa-d-glucuronidaza, alfa-d-N-
acetilglucosaminidaza, cathepsin-D, fosfataza acidd si alfa-d-galactozidaza). Alterarea acestor
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indici biochimici are loc in ischemia miocardica, astfel incat stabilizarea lor va avea ca urmare
cresterea rezistentei la hipoxie a miocardului cu un important efect cardioprotector.

Reducand stresul oxidativ, taninurile din extractul semintelor de struguri protejeaza mucoasa
gastrica [57] si celulele gliale cu efect neuroprotector [58] de dereglérile induse de sistemul
oxidant.

Unii autori [59] confirmd ca taninurile au o largd utilizare in terapia leziunilor pielii §i in
diferite formule cosmetice. In cazul aplicarii acidului tanic pe plagd sau mucoasi, el provoaci
coagularea partiala a proteinelor mucoasei sau a exsudatului din ea, cu formarea unei pelicule
care protejeaza excitarea terminatiunilor nervoase din tesutul afectat. La randul lor, diminuarea
senzatiilor dureroase, vasoconstrictia locala, scaderea permeabilitatii vasculare si a membranelor
tisulare duc nemijlocit la micsorarea reactiei inflamatoare. Conform unor surse, taninul este
folosit in tratamentul dermatozelor infectioase [60]. Si nu in ultimul rand, experientele efectuate
de Khanna S., Venojarvi M. si altii [61] au demonstrat importantele efecte ale taninurilor n
procesul de vindecare a plagilor.

Concluzionand cele expuse, putem afirma cd enotaninurile sunt folosite din cele mai vechi
timpuri si continue sa fie apreciate pand in prezent. Perspective de utilizare a lor au mai multe
domenii ale medicinei, datoritd efectelor importante si benefice din punc de vedere biologic, fapt
ce atrage tot mai multi cercetdtori din intreaga lume de a le studia n continuare. Noile cercetari
vor permite utilizarea enotaninurilor intr-un sir de patologii in medicina practicd contemporana.
Pentru R. Moldova, cercetarile in acest domeniu prezintd interes datoritd imporatntelor surse de
materie prima, de care dispunem: deseurile alimentare constituie aproximativ 21% din masa
materiei prime prelucrata la uzine, fabrici si alte intreprinderi de prelucrare a strugurilor de vita
de vie. Toate acestea vor permite largirea spectrului de preparate autohtone si un important profit
economic $i medical pentru tara noastra.
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