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INTRODUCERE 

Terapiile alternative noi care folosesc medicamente cu principii bioactive de proveniență naturală au 

devenit foarte utile în practica medicală, constituind o preocupare serioasă pentru domeniul medico-

farmaceutic în ultimii ani. Prin aceste demersuri de cercetare științifică s-a lărgit aria de preocupări luându-se 

în considerare cercetarea unor compuși bioactivi proveniți din reusrse naturale.  

O sursă extrem de valoroasă și accesibilă o reprezintă mediul marin, prin bogăția de organisme 

marine ce oferă materia primă de cercetare a extracției diverselor principii active. Marea Neagră oferă o sursă 

foarte diversă pentru cercetarea zooplanctonului și a fitoplanctonului din care se pot obține compuși bioactivi 

deosebit de importanți ce pot fi valorificați prin terapii alternative în tratarea diverselor afecțiuni. Prezenta 

Teză de doctorat se încadrează prin conținutul ei în cercetări asupra resurselor marine cu valorificări ale 

compușilor bioactivi în obținerea unor noi formulări farmaceutice. 

Ipoteza de lucru în cercetarea efectuată a pornit de la obținerea chitosanului din crabul 

Pachygrapsus mormoratus din Marea Neagră, care este un crustaceu ce se găsește din abundență pe litoralul 

românesc. Din acest polizaharid (chitosanul extras) am obținut noi formulări farmaceutice.  

Motivația temei de cercetare a fost generată de lipsa de competitivitate a medicamentelor pe bază 

de chitosan în țara noastră, dar și de importanța chitosanului cunoscută pe plan mondial, în utilizările din 

terapeutică, bazată pe proprietățile remarcabile ale acestui polizaharid, dintre care amintim în mod special, 

acțiunea antimicrobiană, antioxidantă și cicatrizantă. 

Obiectivul general al Tezei a fost acela de a obține prin extracție chitosanul din carapacea crabilor 

Pachygrapsus mormoratus din Marea Neagră, și realizarea de forme farmaceutice pe baza acestui chitosan cu 

aplicații terapeutice. Toate formulările farmaceutice le-am caracterizat fizico-chimic și farmacologic. Pentru 

realizarea acestui obiectiv general am avut în vedere realizarea următoarelor obiective specifice: 

 Obținerea, realizarea și optimizarea pentru prima dată a unui proces biotehnologic de extracție al 

chitosanului din carapacea dorsală a crabilor Pachygrapsus mormoratus din Marea Neagră și 

caracterizarea produselor de extracție. 

 Caracterizarea celor doi chitosani obținuți, diferiți prin valorile maselor moleculare, prin analize 

fizico-chimice care au urmărit determinarea gradului de dezacetilare, puritatea, conținutului de 

cenușă, umiditatea, pH-ul, solubilitatea și caracteristicile fizico-chimice prin analize 

termogravimetrice și măsurători spectroscopice în UV-VIS și FT-IR și prin analize optice – 

SEM. 

 Analiza posibilităților de utilizare în obținerea de formulări farmaceutice pe baza chitosanilor 

obținuți din resurse din Marea Neagră. 

 Realizarea formulărilor semisolide de tipul hidrogeluri, pelicule, unguente cu utilizare topică, în 

care am folosit, ca principii active chitosanii singuri sau asociați cu alți compuși bioactivi, 

proveniți din alge și colagen de origine marină.  

 Caracterizarea formulărilor realizate, cu evidențierea comportării reologice a activității 

antioxidante și antimicrobiene, aceste noi preparate putând constitui o alternativă la produsele 

farmaceutice convenționale existente.  

 Alături de determinarea caracteristicilor fizico-chimice ale chitosanului am efectuat și studii 

fizico-chimice pentru evidențierea compușilor bioactivi pe materialele provenite din resurse 

marine. În acest sens, am determinat conținutul de polifenoli prin diferite metode (conținutul de 

polifenoli totali prin metoda Folin-Ciocâlteu și prin metoda HPLC) pe algele marine, cu care am 

asociat chitosanii luați în studiu. Acest obiectiv specific a fost necesar să îl efectuăm pentru a 

evidenția activitatea antioxidantă a formulărilor semisolide realizate din chitosan și alge. 

 Realizarea de teste in vitro pentru a evidenția cedarea substanțelor medicamentoase din 

preparatele pe bază de chitosan obținut din resurse marine din Marea Neagră și ketoconazol. 

Importanța temei alese este evidențiată și susținută prin obiectivul general propus și încadrează 

Teza de doctorat în cadrul studiilor privind obținerea de medicamente din resurse marine. Tema aleasă este 

actuală, de mare complexitate ca studiu, fiind ancorată în cercetările moderne la nivel național și 

internațional. Tema se încadrează în liniile de cercetare cuprinse în programele de cercetare de valorificare a 

resurselor oferite de Marea Neagră, fiind inclus în proiectul câștigat în 2011 în cadrul Proiectelor Complexe – 

PCCDI cu tema Valorificarea superioară complexă a biomasei marine ofetită de Marea Neagră.  

Originalitatea acestei Teze doctorale derivă în primul rând din investigarea unui polimer natural, 

extras pentru prima dată din carapacea speciei de crabi de piatră, Pachygrapsus marmoratus, din Marea 

Neagră. Teza constituie un studiu original avansat de cercetare a compușilor biologic activi din surse 

naturale din Marea Neagră și include realizarea de noi forme farmaceutice semisolide cu aplicație topică, 

precum geluri, unguente și membrane, atât din chitosan, cât și din asocierea acestuia cu alte substanțe de 

origină naturală: algele marine și colagenul din pește. Această abordare a substanțelor compozite din 

materiale naturale reprezintă o nouă perspectivă de cercetare pentru îmbunătățirea acțiunii și eficacității 



 

formelor farmaceutice deja existente și crearea de noi compuși, non-invazivi, de toxicitate redusă, care să 

livreze rezultatele așteptate într-un timp mai scurt de vindecare. 

Teza de doctorat prin conținutul ei, a necesitat cunoștințe teoretice și experimentale, având un 

profund caracter interdisciplinar prin utilizarea cunoștințelor de ecologie marină, biotehnologie, noțiuni 

avansate de chimie-fizică experimentală, tehnică farmaceutică, metode moderne de analiză (spectroscopie, 

metode optice, metode reologice) microbiologie, studii de farmaco-cinetică de cedare a substanțelor 

medicamentoase și analize statistice în evaluarea datelor de laborator. Proiectul depăşeşte sfera importanţei 

pur teoretice, având şi o finalitate practică prin valorificarea ideii unui material natural, nontoxic și sigur, care 

a fost analizat și confirmat de rezultatele obținute, în industria farmaceutică și în medicină, prin realizarea 

unor forme farmaceutice semisolide cu aplicare topică, utilizare în vindecarea și cicatrizarea rănilor și 

arsurilor. 

Teza este alcătuită din două părți. Partea I – stadiul actual al cunoașterii, ce cuprinde 3 capitole și 

partea a II-a – Contribuții personale, ce cuprinde 6 capitole. Teza este însoțită de capitolul de Introducere, 

Concluzii generale și Bibliografie.  

Partea I – Stadiul actual al cunoașterii 

Capitolul I - Caracteristicile pielii, transportul transdermic al substanțelor și modele 

reologice ale formulărilor farmaceutice aplicate topic, cuprinde informațiile din literatura de specialitate 

în ceea ce privește structura și funcțiile pielii, date despre absorbția transcutanată și difuziunea prin piele. 

Influența pe care o au factorii fiziologici asupra transportului transmembranar și metodele de îmbunătățire ale 

acestuia sunt aspecte foarte importante de luat în calcul. Tot în acest capitol sunt descrise modele și 

parametrii de caracterizare reologică ale formelor farmaceutice semisolide cu aplicație topică. 

Capitolul II - Metode de analiză în caracterizarea fizico-chimică și microbiologică a 

chitosanului, prezintă descrierea unor metode și tehnici de determinare a principalilor parametri funcționali 

ai chitosanului, adică gradul de dezacetilare și masa moleculară. Modalitățile de testare ale activității 

antioxidante și acțiunii antimicrobiene prin diferite metode chimice sunt relatate conform studiilor și 

cercetărilor regăsite în literatura de specialitate. Acest capitol sumarizează principalele metode de analiză 

fizico-chimică pentru determinarea valorilor parametrilor și acțiunilor antioxidante și antimicrobiene pe care 

le posedă chitosanul studiat. 

Capitolul III - Valorificarea resursei marine pentru obținerea chitosanului și aplicațiile sale 

biomedicale, prezintă diferitele surse de proveniență ale chitosanului, pe care cercetătorii din domeniul de 

specialitate le-au folosit pentru a extrage acest biopolimer. Sursele de chitosan sunt variate, el fiind prezent 

atât în organismele marine, precum crabi, moluște, scoici, creveți, dar și în anumite fungi și insecte cu 

carapace chitinoasă. Din acest motiv și metodele de obținere sunt diferite în funcție de fiecare sursă. Pentru 

chitină și chitosan sunt descrise caracteristice generale, structura, proprietățile și aplicațiile biomedicale și 

industriale pe care le dețin. 

Partea a II – a - Contribuțiile personale cuprind: 

 Capitolul IV - Obținerea chitosanului  din resursă marină din Marea Neagră, prezintă 

procedeul de extracție chimică al chitosanului din carapacele dorsale ale crabilor de piatră, specia 

Pachygrapsus marmoratus, din Marea Neagră. S-au urmărit anumiți pași de extracție, într-o ordine 

cronologică, și anume: etapa de deproteinizare, demineralizare, decolorare și dezacetilare alcalină puternică. 

Tehnica de lucru a presupus utilizarea a două variante de extracție, ce diferă prin condițiile de lucru, reactivii 

folosiți, temperatura și timpii de reacție. În urma acestor două variante de extracție am obținut doi chitosani 

diferiți ca mase moleculare.  

Capitolul V - Caracterizarea fizico-chimică a chitosanului obținut din Pachygrapsus 

mormoratus, cuprinde caracterizarea celor doi chitosani obținuți prin extracție chimică din Pachygrapsus 

mormoratus din Marea Neagră, în capitolul anterior, prin analiza principalilor parametrii fizico-chimici. 

Caracterizarea corectă și completă este foarte importantă pentru identificarea proprietăților fizico-chimice pe 

care le posedă chitosanul și stabilește efectele procesului de preparare asupra acestor proprietăți. În funcție de 

influența acestor caracteristici ale polimerului asupra aplicațiilor în care se folosește, domeniile de 

aplicabilitate sunt foarte variate. Pentru caracterizarea chitosanului obținut am analizat și determinat 

atributele calitative ale proprietăților fizico-chimice, precum: gradul de dezacetilare, masa moleculară, 

conținutul de cenușă, solubilitatea, umiditatea, valoarea pH-ului, iar pentru confirmarea structurii și 

compararea materialului extras de noi cu produsul standard luat ca referință,  am realizat analize 

spectrofotometrice în infraroșu (FT-IR), în domeniul ultraviolet-vizibil (UV-VIS), dar și analize de 

microscopie electronică SEM și termogravimetrie TGA. 

Capitolul VI - Forme farmaceutice pe bază de chitosan, cuprinde descrierea modului de 

preparare al diferitelor forme farmaceutice semisolide cu aplicație topică, sub formă de unguente și geluri, 

dar și bureți, pansamente, membrane și pelicule absorbabile pe bază de chitosan pe care l-am asociat cu alte 

substanțe ce prezintă acțiune antimicotică, antiseptică și regenerantă și cu substanțe de origine naturală, 

precum algele marine, tot din Marea Neagră. Algele marine recoltate le-am pregătit sub formă de extracte 



 

alcoolice pe care le-am încorporat în preparatele farmaceutice semisolide alături de chitosan. Dintre polimerii 

naturali, chitosanul prezintă un mare potențial pentru a fi utilizat în aplicații biomedicale și farmaceutice de 

tratare a rănilor și în vindecarea afecțiunilor de la nivel cutanat, datorită biocompatibilității, 

biodegradabilității și non-toxicității sale.  

Studiile reologice s-au efectuat pe fiecare din probele rezultate, pentru a determina influența unui component 

adițional asupra vâscozității formei farmaceutice. Am folosit două vâscozimetre, unul model HAAKE 

Viscotester 550 VT, folosind sistemul de senzori MV1, și unul VISCOSTAR R Viscosimeter. Măsurătorile 

de vâscozitate efectuate pentru viteza de forfecare, vâscozitate și tensiunea de forfecare au rezultat în 

reogramele și curbele de vâscozitate care au fost analizate și comparate. S-a evidențiat caracterul 

pseudoplastic al gelurilor și unguentelor studiate. 

Capitolul VII - Studiul activității antioxidante totale a noilor forme farmaceutice pe bază de 

chitosan, cuprinde metodele de investigare ale proprietății antioxidante a chitosanului extras chimic din 

specia de crab de piatră Pachygrapsus mormoratus din Marea Neagră. Analiza s-a efectuat atât pe chitosan 

ca substanță propriu-zisă de studiu, cât și pe combinații ale acestui polimer cu alte substanțe de origine 

marină. S-au luat în studiu 4 tipuri de alge marine (Ulvae lactuca, Cystoseira barbata, Ceramium rubrum și 

Cladophora vagabunda), pregătite ca și extracte alcoolice. Chitosanul extras chimic a fost analizat pentru 

proprietățile antioxidante prin testarea a trei metode și mecanisme de acțiune, precum: puterea reducătoare cu 

FeCl3, capacitatea de captare a radicalilor DPPH și a radicalilor hidroxil. De asemenea, am determinat 

capacitatea  antioxidantă totală a unui compozit sub formă de hidrogel, obținut din chitosanul extras de noi în 

laborator, colagen și extract de alge marine, prin metoda chemiluminescenței. S-a evidentiat influența 

componentelor asociate în compozit asupra capacității antioxidante totale. Toate formulările studiate au 

prezentat capacitate antioxidantă marcantă. Rezultatele obținute arată faptul că proprietățile antioxidante ale 

chitosanului extras din Pachygrapsus mormoratus din Marea Neagră au crescut cu creșterea concentrației de 

chitosan din probele analizate. În comparație cu datele regăsite în literatura de specialitate pentru chitosanul 

comercial, luat ca referință în această cercetare, s-a observat că puterea reducătoare a chitosanului extras de 

noi este mai pronunțată decât a chitosanului comercial, însă valorile obținute pentru testarea capacității de 

captare a radicalilor hidroxil și DPPH au fost mai scăzute decât ale acestuia. Rezultatele înregistrate pentru 

probele de compozit marin (chitosan, alge, colagen) arată aceeași tendință de mărire  a  activității 

antioxidante cu creșterea concentrației compozitului. 

Capitolul VIII - Cercetări privind activitatea antimicrobiană a compușilor farmaceutici cu 

chitosan, prezintă studiul microbiologic efectuat pentru determinarea activității antimicrobiene a chitosanului 

extras. În prima parte, s-a evidențiat proprietatea chitosanului de a inhiba dezvoltarea microorganismelor, 

prin testarea acestei acțiuni pe două tipuri de bacterii diferite (una Gram-pozitivă – Staphyloccocus aureus și 

una Gram-negativă – Escherichia coli) și pe o specie de fungi (Candida albicans). În a doua parte, chitosanul 

a fost asociat cu alte substanțe naturale de origine marină, care de asemenea prezintă un caracter 

antimicrobian demonstrat, și anume colagenul și 3 specii de alge marine (două verzi - Cladophora 

vagabunda, Ulvae lactuca, și una brună - Cystoseira barbata). Din această combinație de substanțe s-au 

realizat diferite formulări farmaceutice, precum: soluții, geluri, membrane și pelicule. Pentru formulările 

preparate s-a efectuat un studiu prin care s-a evidențiat caracterul antimicrobian superior pe care îl prezintă 

aceste formulări față de efectul fiecărui component luat separat. Activitatea antimicrobiană atestată și prin 

studiile noastre realizate atât pe soluțiile cu chitosan cât si pe peliculele realizate pe baza de chitosan 

evidențiază efectul antimicrobian asupra bacteriilor gram-pozitive Staphylococcus aureus, ridicat față de 

bacteriile gram-negative. Formulările tip gel pe bază de chitosan și colagen au exercitat un efect mai bun 

asupra bacililor gram-pozitivi de S. aureus, decât pe E. coli. La adăugarea extractelor algale în fomulările 

compozite pe bază de chitosan și colagen, am observat o potențare a efectului inhibitoriu asupra ambelor 

tipuri de microorganisme analizate. Cel mai bun efect antibacterian s-a observat în cazul formulării tip 

compozit pe bază de chitosan CT 1, colagen și extracte de algă 20%, asupra bacilului S. aureus. 

Capitolul IX - Studii farmaco-cinetice in vitro pe formulări semisolide cu chitosan, cuprinde 

analiza profilului de cedare al ketoconazolului în funcție de influența concentrației de chitosan din formulări 

semisolide pentru aplicație topică. Pentru studiul cedării substanțelor s-au pregătit probe de forme semisolide 

reprezentate de unguente tip U/A în care s-au încorporat două tipuri de chitosan, de două mase moleculare 

diferite, în 4 concentrații (10%, 20%, 30%, 40%) și o substanță de referință, ketoconazolul, care s-a menținut 

la o concentrație constantă de 2% în fiecare probă. Se constată că masa moleculară a celor doi chitosani luați 

în studiu influențează vizibil viteza de cedare. Astfel, formulările FII (cu chitosanul cu masă moleculară mai 

mare) au înregistrat viteze de cedare apreciabil mai mari decât formulările FI (cu chitosanul cu masă 

moleculară mai mică). Se constată că la ambele formulări FI și FII, cele mai mari viteze de cedare ale 

substanței active se înregistrează la concentrațiile de 10% chitosan față de cele de 20%, 30%, 40%, explicabil 

prin vâscozitățile formelor de 10% mai mici, comparativ cu celelalte. La aceleași concentrații de chitosan, în 

cazul formulărilor FII, cu masă moleculară mai mare (vâscozitatea unguentelor mai mare) se obțin viteze de 

cedare a substanței bioactive mai mari față de formulările FI. 



 

 

IPOTEZA DE LUCRU ȘI OBIECTIVELE GENERALE  ALE TEZEI 

 
Obiectivul Principal al Tezei de Doctorat îl reprezintă în primul rând extracția și obținerea 

chitosanului din resursă marină din Marea Neagră. În acest context, am extras pentru prima oară chitosanul 

din specia de crab de piatră, Pahygrapsus marmoratus, ce se găsește pe litoralul Mării Negre. 

Caracterizarea proprietăților și parametrilor fundamentali ai polimerului de interes s-a realizat prin 

analize fizico-chimice cu scopul de a confirma structura și a determina parametrii fizico-chimici principali. 

Un alt obiectiv al Tezei, a fost realizarea unor formulări farmaceutice cu acțiune topică pe bază de 

chitosan și alte substanțe de origine naturală cu acțiune terapeutică. Formele farmaceutice au fost preparate 

prin încorporarea chitosanului simplu și a celorlate substanțe, precum algele marine și colagenul din pește, în 

forme semisolide, cu obținerea de creme, geluri, unguente, membrane și pelicule resorbabile. Aceste 

preparate semisolide obținute au fost supuse mai multor teste pentru optimizarea acțiunii farmacologice a 

substanțelor active folosite. Caracterizarea formelor farmaceutice cu chitosan cu destinație topică s-a 

realizat prin analizele fizico-chimice ale caracteristicilor reologice și prin testarea capacității antioxidante 

totale, a acțiunii antimicrobiene, atât a chitosanului singur în formulare, cât și în formule compozite cu 

celelelate substanțe.  

 

METODOLOGIA GENERALĂ A CERCETĂRII 

 
Metodologia generală de analiză și cercetare a Tezei pornește de la extracția și caracterizarea 

chitosanului și continuă cu formularea și analiza fizico-chimică a formelor farmaceutice. 

Extracția s-a realizat prin punerea la punct a două biotehnologii diferite de extracție chimică care au 

condus la obținerea a două tipuri de chitosan, cu caracteristici diferite. Cei doi chitosani obținuți din 

Pahygrapsus marmoratus au fost caracterizați separat prin analize fizico-chimice cu scopul de a confirma 

structura și a determina parametrii fizico-chimici principali. Testele de microscopie electronică, 

spectroscopie FT-IT și UV-VIS au ajutat la stabilirea și confirmarea datelor privind structura chitosanului 

extras chimic. 

Pe baza chitosanilor obținuți s-au realizat forme farmaceutice semisolide, de tipul cremelor, 

gelurilor, unguentelor și peliculelor. Aceste formulări semisolide s-au caracterizat prin analize fizico-chimice 

de reologie pentru stabilirea parametrilor de vâscozitate, prin teste microbiologice analizând acțiunea 

inhibitorie asupra diferitelor microorganismelor patogene, prin determinarea activității antioxidante totale și a 

conținutului de polifenoli. De asemenea, s-au efectuat studii de cedare a substanțelor active din formulările 

farmaceutice realizate care analizează fenomenul de difuzie prin piele după aplicarea topică. 

 

CAPITOLUL IV 

OBȚINEREA CHITOSANULUI  DIN RESURSĂ MARINĂ DIN MAREA NEAGRĂ 

 
Obiectivele studiului 

Pentru obținerea chitosanului am pornit de la extracția chitinei prin metoda chimică din carapacele 

dorsale ale crabilor de piatră specia Pachygrapsus marmoratus, din Marea Neagră, fiind o specie de  

crustacee ce se găsește din abundență pe litoralul Mării Negre. 

 În obținerea chitinei din material brut am urmărit anumiți pași, într-o ordine cronologică, și anume: 

etapa de deproteinizare, demineralizare, decolorare și apoi am transformat chitina în chitosan printr-o metodă 

de dezacetilare alcalină puternică. Tehnica de lucru a presupus utilizarea a două variante de extracție, ce 

diferă prin condițiile de lucru, reactivii folosiți, temperatura și timpii de reacție. În urma acestor două variante 

de extracție am obținut doi chitosani diferiți ca mase moleculare,  proprietăți și caracteristici funcționale.  

 
IV.3 ETAPELE PROCESULUI DE EXTRACȚIE AL  CHITOSANULUI   

DIN RESURSĂ MARINĂ 
 
Procesul chimic de obținere al chitosanului din carapacea de crab urmărește mai multe etape, și 

anume: deproteinizarea - etapă ce dizolvă proteinele și glucidele, demineralizarea - care înlătură carbonatul 

de calciu și celelalte minerale, decolorarea - procesul de extracție al carotenoizilor și altor coloranți, și 

dezacetilarea - care reprezintă procesul de transformare al chitinei în chitosan. 

 

 

 



 

IV.4. REZULTATE ȘI DISCUȚII  

 
Prin cele două variante de extracție am obținut doi chitosani diferiți, atât din punct de vedere al 

caracteristicilor, cât și prin culoare, textură și aspect macromolecular.  

În urma variantei 1 de extracție (V1) a rezultat un chitosan (CT 1) cu aspect fin, de culoare albă, 

slab gălbuie. Chitosanul CT 2, obținut prin varianta 2 de extracție (V2) are aspect mai grunjos, o culoare 

maronie.O importanță mare trebuie acordată fiecărei reacții în parte, dar și reactivilor și temperaturilor 

folosite în cadrul variantelor de extracție deoarece acești factori influențează parametrii importanți în 

caracterizarea și calitatea chitosanului obținut. 

 

Randamentul de Reacție 

Randamentul unei reacții oferă informații despre gradul de eficiență al unei reacții chimice sau 

proces biotehnologic. Se exprimă procentual și este raportul dintre masa materiei prime luate în lucru și masa 

produșilor de reacție transformați. Randamentul de reacție a fost obținut prin compararea masei materialului 

brut cu masa chitosanului extras chimic. Am calculat randamentele de obținere ale chitosanilor extrași din 

carapacele uscate ale crabilor de piatră, prin cele două variante V1 și V2, pentru a observa influența pe care o 

au condițiile de lucru și reactivii folosiți în etapele procesului de extracție. Valorile randamentelor de obținere 

ale chitosanilor extrași chimic prin variantele V1 și V2 sunt prezentate comparativ în Fig.IV.17: 

 

 
Fig.IV.17. Valorile randamentelor de obținere ale chitosanilor chimic  

prin variantele V1 și V2 

Din Fig. IV.17 se poate observa o diferență între cantitățile de obținere ale chitosanului prin cele 

două variante de extracție. Diferența dintre varianta V1 și V2 este reprezentată de tratamentul folosit pentru 

etapa de decolorare a probelor, adică, cu permanganat de potasiu pentru varianta V1 și, respectiv, acetonă și 

eter etilic pentru varianta V2. Proba de chitosan CT1, obținută în urma variantei de extracție V1 a avut un 

randament de reacție mai mic, fapt datorat caracterului puternic oxidant al soluției de permanganat de 

potasiu, care este posibil să fii distrus legăturile de chitină în timpul procesului de îndepărtare al pigmenților 

din probă. Este posibil ca randamentul de reacție să fie influențat de pierderea în greutate a probei din cauza 

îndepărtării excesive a grupărilor acetil din lanțul polimeric în timpul procesului de dezacetilare. 

 

CAPITOLUL V 

CARACTERIZAREA FIZICO-CHIMICĂ A CHITOSANULUI OBȚINUT DIN 

PACHYGRAPSUS MORMORATUS 

 
Obiectivul acestui capitol este de a caracteriza cei doi chitosani obținuți din Pachygrapsus 

mormoratus din Marea Neagră, prin extracție chimică în capitolul anterior, prin analiza principalilor 

parametrii fizico-chimici.  

Caracterizarea corectă și completă are o importanță majoră în identificarea proprietăților fizico-

chimice pe care le posedă și stabilește efectele procesului de preparare asupra acestor proprietăți. În funcție 

de influența acestor caracteristici ale polimerului asupra aplicațiilor în care se folosește, domeniile de 

aplicabilitate sunt foarte variate.  

Caracterizarea s-a realizat prin determinarea atributelor calitative ale proprietăților fizico-chimice, 

precum: gradul de dezacetilare, masa moleculară, conținutul de cenușă, solubilitatea, umiditatea, valoarea 

pH-ului, iar confirmarea structurii și compararea materialului extras în această teză cu produsul standard luat 

ca referință s-a realizat prin analize spectrofotometrice în intraroșu FT-IR, în domeniul ultraviolet-vizibil 

UV-VIS, dar și prin analize de microscopie electronică SEM și termogravimetrie TGA. 
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V.2 PARAMETRII FIZICO-CHIMICI AI CHITOSANULUI EXTRAS DIN 

PACHYGRAPSUS MORMORATUS DIN MAREA NEAGRĂ 

V.2.1 GRADUL DE DEZACETILARE  

Determinarea gradului de dezacetilare a unei mostre de chitosan se poate face prin titrarea unei 

soluții acide de chitosan cu o soluție apoasă standardizată de NaOH, concentrație molară cunoscută, în 

apropierea valorii de 0,1 M. Se înregistrează valorile de pH ale sistemului apos în funcție de volumul (în mL) 

de soluție standardizată de NaOH. Pe măsură ce se adaugă soluție de NaOH, se neutralizează mai întâi acidul 

clorhidric în exces existent în soluție, după care grupele –NH3
+ 

 ale resturilor de D-glucozamină. La 

terminarea titrării, se determină volumul de soluție apoasă standardizată de NaOH folosit numai la titrarea 

grupelor – NH3
+
. Formula de calcul al gradului de dezacetilare al chitosanului este (V.3): 
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unde: m este masa probei, V1,V2  sunt volumele de NaOH 0,1 M ce corespund punctelor de inflexiune, 2,03 

este coeficientul rezultat din masa moleculară a unității monomere de chitină, 0,0042 este coeficientul ce 

rezultă din diferența dintre masele moleculare ale unităților monomere de chitină și chitosan [Czechowska-

Biskup R., 2012], [Czechowska-Biskup R., 2004]. 

 

Rezultatele obținute 

Fig.V.2 prezintă curba de titrare (culoare neagră) și curba derivată corespunzătoare (culoare 

albastră) pentru titrarea a 0,2011 g chitosan (CT 1) cu o soluție apoasă de NaOH 0,0904 M. Din volumele 

corespunzătoare punctelor de echivalență (punctele de inflexiune pe curba de titrare sau maximele de pe 

curba derivată), s-a obținut valoarea ΔV=9.2 mL. Astfel, aplicând ecuația (V.7), rezultă: 
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Fig.V.2. Curba de titrare (culoare neagră) și curba derivată 

corespunzatoare (culoare albastră) pentru titrarea sol.CT 1 cu 

sol. NaOH 0,0904M 

Fig.V.3. Curba de titrare (culoare neagră) și curba derivată 

corespunzatoare (culoare albastră) pentru titrarea sol.CT 2 

cu sol. NaOH 0,0904M 

În cazul titrării potențiometrice efectuate pe proba de CT 2 am folosit următoarele: [NaOH] = 

0,0904 mol/L, m = 0,1817g chitosan (CT 2) și o valoare a ∆V = 6,8 mL. Fig.IV.3 prezintă curba de titrare 

(culoare neagră) și curba derivată corespunzătoare (culoare albastră) pentru titrarea a 0,1817g chitosan (CT 

2) cu o soluție apoasă de NaOH 0,0904 M. Din volumele corespunzătoare punctelor de echivalență (punctele 

de inflexiune pe curba de titrare sau maximele de pe curba derivată), am obținut valoarea ΔV=6,8 mL. Astfel, 

aplicând aceeași ecuație (V.7), rezultă: 
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O comparație grafică între valorile gradului de dezacetilare ale chitosanilor obținuți prin cele două 

variante de extracție este prezentată în figura (Fig.V.4) de mai jos: 

 



 

 
Fig.V.4. Valorile gradului de dezacetilare ale chitosanilor obținuți prin cele două variante de extracție 

 

V.2.2. MASA MOLECULARĂ 

Vâscozitatea intrinsecă este un parametru reologic foarte important folosit pentru caracterizarea 

proprietaților hidrodinamice ale polimerilor și pentru a determina masa moleculară medie aplicând ecuația 

Mark-Houwink [Wang W., 1991]. Determinarea valorii masei moleculare prin măsurători de vâscozitate 

intrinsecă este o metodă mai simplă, atât prin tehnica de lucru folosită, cât și prin modalitatea de calcul.  

Ca și formulă de calcul, pentru determinarea masei moleculare am folosit ecuația (V.8) Mark-

Houwink: 

                                                                                   akM
         

                                                           (V.8) 

unde: M  este vâscozitatea medie a masei moleculare, [η] este vâscozitatea intrinsecă, k și a sunt valorile 

constante 1,424 x 10
-5 

(dL/g) și respectiv 0,96 [Wang W., 1991]. 

Rezultatele obținute 

Din măsurătorile efectuate am determinat valorile pentru vâscozitatea cinematică () și pentru 

vâscozitatea redusă (red), reprezentate în Tabelul V.1 și Tabelul V.2 pentru fiecare din cei doi chitosani 

obținuți. 

Tabelul V.1. Valorile de vâscozitate obținute pentru proba de Chitosan CT 1 

 

Tabelul V.2. Valorile de vâscozitate obținute pentru proba de Chitosan CT 2 

 

Valorile obținute pentru masa moleculară pentru cei doi chitosani extrași prin variantele V1 și V2 

sunt prezentate comparativ în Fig.V.9: 

 
Fig.V.9. Valorile obținute pentru masa moleculară pentru cei doi chitosani extrași prin variantele V1 și V2 
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Masa Moleculară (Mw) 

Concentrația  

(c, g/dL) 

Vâscozitatea cinematică  

(, cSt) 

Vâscozitatea redusă (red, dL/g) 

0,04680 1,1631 8,1977 

0,07488 1,392 8,7602 

0,11232 1,7328 9,4497 

0,14976 2,1093 10,0780 

0,18720 2,5321 10,7492 

Concentrația  

(c, g/dL) 

Vâscozitatea cinematică  

(, cSt) 

Vâscozitatea redusă (red, dL/g) 

0,02560 1,0212 8,3924 

0,04096 1,1468 8,8931 

0,06144 1,3180 9,2436 

0,08192 1,5171 9,8240 

0,10240 1,7207 10,2245 



 

În unele studii, masa moleculară se exprimă în kDa. Se cunoaște că, 1 g/mol = 1Da. Astfel, valorile 

obținute pentru cei doi chitosani se pot rescrie sub forma:  

Mw CT1 = 898  kDa 

Mw CT2 = 956 kDa 

Din datele experimetale obținute, cei doi chitosani extrași chimic se încadrează în limitele generale 

ale valorilor de masă moleculară. 

V.2.3.  CONȚINUTUL DE CENUȘĂ 

Conținutul de cenușă din chitosan reprezintă un parametru ce poate influența solubilitatea 

polimerului și de asemenea poate conduce la o vâscozitate scăzută, afectând și alte caracteristici importante 

ale produsului final de extracție. Conținutul de cenușă al chitosanului este o caracteristică ce se referă la 

puritatea produsul obținut, de care se ține cont în aplicațiile pentru realizarea formelor farmaceutice și în 

utilizările biomedicale. Procentul de cenușă se poate calcula folosind următoarea formulă de calcul [Monarul 

Islama S., 2011]:  
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Rezultate 

Aplicând formula de calcul din ecuația (V.9) am obținut o valoare de cenușă de 2,23% pentru proba de 

chitosan CT 1 și respectiv, o valoare de 1,98%, pentru proba de chitosan CT 2. Conținutul în cenușă al 

fiecărui chitosan obținut prin extracție chimică este prezentat comparativ în Fig.V.10. 

 

 
Fig.V.10. Conținutul în cenușă al probelor CT 1 și CT 2 

 

V.2.4. CONȚINUTUL DE UMIDITATE 

Chitosanul este un material de natură higroscopică, având o capacitate mult mai mare decât chitina 

de a forma legături de hidrogen cu moleculele de apă, legându-se atât de grupările hidroxil cât și de cele 

amino. Cantitatea de apă absorbită depinde de mai mulți factori, printre care: conținutul inițial de umiditate, 

condițiile de păstrare și în special temperatura ambientală și umiditatea relativă [Gocho H., 2000]. Masa de 

apă pierdută se determină prin folosirea ecuației (V.10) de mai jos [Yong H., 2002], prin cântărirea probei 

înainte și după uscarea la masă constantă, într-o etuvă încălzită la o temperatură de 65 
0
C, timp de 24 de ore. 
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Rezultatele obținute 

Folosind ecuația (V.10) dată mai sus, am determinat conținutul de umiditate pentru fiecare tip de 

chitosan studiat și am obținut valori apropiate între cele două probe. Astfel, pentru proba CT 1 procentul de 

umiditate a fost de 8,54%, iar pentru CT 2 am obținut un procent de 8,35%. Procentul de umiditate al 

probelor de chitosan analizate este prezentat grafic mai jos, în Fig.V.12. 

 

 
Fig.V.12. Procentul de umiditate al probelor de chitosan analizate 
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V.2.5.  SOLUBILITATEA PROBELOR DE CHITOSAN 

Solubilitatea chitosanului reprezintă un reper de calitate al polimerului obținut și anume, o 

solubilitate mai mare indică un chitosan mai calitativ și indicat în utilizarea proceselor farmaceutice și 

medicale. Am determinat procentul de solubilitate al probelor de chitosan folosind formula de mai jos 

[Fernandez-Kim., 2004]:  

                                   

   
 

100
)(

teSolubilita% 









tubinitialatubinitiala

tubfinalatubinitiala

mCTm

CTmCTm

                                     
(V.11)  

Rezultate 

Procentul de solubilitate al chitosanilor obținuți prin variantele V1 și V2 de extracție chimică este 

prezentat în Fig.V.14: 

 

 
Fig.V.14. Procentul de solubilitate al chitosanilor obținuți prin variantele V1 și V2 de extracție chimică 

 

Utilizând formula de calcul prezentată anterior în ecuația (IV.11) pentru ambele tipuri de chitosan 

extrase, am obținut un procent de solubilitate de 74,75% pentru proba de CT 1 și o valoare de 67,39% pentru 

CT 2. 

 
V.2.6. VALOAREA pH-ului 

Majoritatea proprietăților caracteristice ale chitosanului sunt datorate grupărilor amino primare cu 

un pKa de 6.3, ce se regăsesc în număr mare în lanțul polimeric. La un pH mic, ionii pozitivi ai grupării NH3
+ 

transformă chitosanul într-un polielectrolic cationic solubil în apă. Atunci când valoarea pH-ului crește peste 

6.0 încărcătura pozitivă a grupărilor amino se pierde și astfel chitosanul devine insolubil în apă [Pillai C.K.S., 

2009]. 

 

Rezultate 

În urma măsurătorilor efectuate, probele de chitosan studiate au prezentat următoarele valori de pH, 

apropiate de neutralitate: pentru proba CT 1 am obținut valoarea de 6,9, iar pentru proba de CT 2 o valoare de 

6,7. Aceste valori sunt reprezentate comparativ în Fig.V.15. 

 

 
Fig.V.15. Valorile de pH ale chitosanilor studiați 

V.2.7. ANALIZA TERMOGRAVIMETRICĂ (TGA) 

Temperatura ridicată este deseori folosită pentru prepararea formulărilor pe bază de chitosan. Totuși, 

expunerea probelor la temperaturi înalte poate conduce la modificarea unor proprietăți ale polimerului, 

precum: solubilitatea, vâscozitatea și aspectul. S-a constatat că rata și nivelul de degradare al polimerului sunt 

accelerate cu creșterea temperaturii și timpului de încălzire [Howling S.E., 2010]. Degradarea termică a 

structurii chitosanului este măsurată folosind metoda termogravimetrică. Aceasta este o reacție complexă ce 

implică două sau chiar trei etape de degradare.  
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Rezultatele obținute 

În condițiile experimentale date, chitosanul suferă o degradare termică (termooxidativă, în prezența 

oxigenului din aer) compusă din două procese (notate cu B și C) distinct observate pe dependența pierdere de 

masă – temperatură. Astfel, pentru fiecare dintre cele două probe de chitosan, se observă următoarele regiuni: 
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Fig.V.17. Termograma asociată pierderii de masă pentru 

proba de chitosan CT 1 

Fig.V.18. Termograma asociată pierderii de masă 

pentru proba de chitosan CT 2 

Diferențele valorilor de temperatură de tranziție vitroasă se explică prin valorile diferite de masă 

moleculară ale chitosanilor analizați. În baza acestor rezultate, chitosanul se poate supune unor temperaturi 

sub valorile temperaturilor de tranziție vitroase fără să influențeze proprietățile fizico-chimice.  

V.2.8. ANALIZA SPECTROFOTOMETRICĂ ÎN INFRAROȘU (FT-IR) 

Analiza spectrofotometrică FT-IR s-a folosit pentru a identifica structura chimică a probelor de 

chitosan extrase chimic din crabul de piatră Pachygrapsus mormoratus din Marea Neagră. Spectrele rezultate 

au fost comparate cu cele ale chitosanului standard luat ca referință pentru confirmarea structurii chitosanilor 

extrași. 

 

Rezultate obținute 

Din analiza principalelor bande de absorbanță ale celor doi chitosani obținuți în comparație cu 

spectrul chitosanului comercial standard luat ca referință am observat că cea mai mare absorbanță pentru 

ambele probe de chitosan se observă între lungimile de undă 1020 cm
-1

 si 1220 cm
-1

, ceea ce confirmă 

prezența grupărilor amino libere (-NH2) din poziția C2  a lanțului de glucozamină.  

Această similitudine a spectrelor confirmă structura chitosanului extras chimic prin specterele IR 

prezentate în Fig.V.20 și Fig.V.21 și centralizate în Tabelul V.4. Aceste rezultate sunt în concordanță cu 

valorile raportate de cercetărorii Yateendra și colaboratorii pentru chitosanul standard comercial luat ca 

referință în acest studiu [Yateendra S.P., 2012]. 

 

 
  

Fig.V.19. Spectrul FTIR pentru 

chitosanul standard 

Fig.V.20. Spectrul FTIR pentru proba 

de chitosan CT 1 

Fig.V.21. Spectrul FTIR pentru proba 

de chitosan CT 2 

 

 

V.2.9. ANALIZA PRIN MICROSCOPIE ELECTRONICĂ (SEM) 

Microscopia electronică s-a folosit pentru a studia morfologia și structura de suprafață a 

membranelor obținute din probele de chitosan (CT 1 și CT 2) extras prin metoda chimică prezentată anterior.  

 

Rezultatele analizei 

Imaginile obținute prin microscopia electronică pentru studiul suprafețelor membranelor de chitosan 

(Fig.V.22) arată că structura membranelor compuse din CT 2 sunt mai poroase decât cele obținute din proba 

de CT 1.  



 

  
Fig.V.22. Imaginile SEM ale suprafețelor membranelor de chitosan obținute;       

                        a. – CT 1/acid acetic;     b. – CT 2/acid acetic. 

Acest fapt se datorează diferenței de mase moleculare ale chitosanilor, dar și vâscozității gelurilor 

formate prin dizolvarea în soluția de acid acetic. Gelul format din    CT 2 a prezentat o vâscozitate mult mai 

ridicată decât gelul format din CT 1. La examinarea probelor prin microscopie electronică, chitosanul a 

prezentat o suprafață neomogenă și rugoasă cu șanțuri fine și pori, ceea ce a creat un efect ridat suprafeței de 

chitosan. Caracteristicile de suprafață ale probelor de chitosan preparate din crabii de piatră Pachygrapsus 

mormoratus din Marea Neagră sunt în corelație cu literatura de specialitate. 

 

V.2.10. ANALIZA SPECTROFOTOMETRICĂ ÎN UV-VIS 

 

Rezultatele analizei 

Datorită rezonanței plasmonice de suprafață nanoparticulele de argint prezintă un peak intens de 

absorbanță și astfel de poate detecta formarea acestor nanoparticule în soluțiile analizate prin 

spectrofotometria în UV-VIS [Starowicz M., 2006].  

 
Fig.V.24. Spectrele UV-VIS al soluțiilor de chitosan 

În Fig.V.24 sunt prezentate spectrele UV-VIS obținute pentru nanoparticulele de argint preparate cu 

diferite concentrații de chitosan. Din analiza spectrelor se poate observa că intensitatea absorbanței soluțiilor 

analizate crește cu creșterea concentrației în chitosan. Astfel, chitosanul acționează ca un bun agent 

stabilizant pentru nanoparticulele de argint formate în soluție. 

 

V.3. DISCUȚII PRIVIND ANALIZELE FIZICO-CHIMICE EFECTUATE 

Rezultatele comparative între principalii parametri analizați pentru cele două tipuri de chitosani 

obținuți prin variantele de extracție (V1 și V2) pe care le-am folosit în acest studiu sunt reprezentate în 

Tabelul V.5. 

Tabelul V.5. Rezultate comparative ale parametrilor principali pentru probele de chitosan obținute 

 

CAPITOLUL VI 

FORME FARMACEUTICE PE BAZĂ DE CHITOSAN 
 

Obiectivul acestui capitol este de a prepara diferite forme farmaceutice semisolide cu aplicație 

topică, sub formă de creme, unguente și geluri, dar și membrane și pelicule absorbabile pe bază de chitosan și 

în asociere cu substanțe ce prezintă acțiune antimicotică, antiseptică și regenerantă și cu substanțe de origine 

naturală, precum algele marine. Din aceste alge s-au realizat extracte alcoolice care s-au încorporat în 

Parametru fizico-chimic Varianta V1 – CT 1 Varianta V2 – CT 2 

Gradul de dezacetilare (DD) 71,5% 60,1% 

Masa Moleculară (Mw) 8,98 x 105 g/mol 9,56 x 105 g/mol 

Valoare de cenușă (%Ash) 2,23% 1,98% 

Valoarea de pH 6,9 6,7 

% Umiditate 8,54% 8,35% 

Solubilitate 74,75% 67,39% 

a

. 

b

. 



 

preparatele farmaceutice semisolide alături de chitosan. Formele farmaceutice realizate sunt studiate din 

punct de vedere reologic pentru a determina influența pe care o exercită celelalte substanțe active asociate 

asupra comportării reologice și vâscozității acestor preparate. 

VI.2. STUDII PRIVIND COMPORTAREA REOLOGICĂ A UNOR FORME FARMACEUTICE PE 

BAZĂ DE CHITOSAN CU DIVERSE ALTE SUBSTANȚE ACTIVE  

 
Tipurile de forme farmaceutice pe care le-am realizat în cadrul acestui studiu au ca și compus 

principal chitosanul extras din crabii de piatră, specia Pachygrapsus mormoratus din Marea Neagră. 

Preparatele realizate au fost formulate ca și creme, unguente, geluri, membrane și bureți.  

Cremele preparate sunt pe bază de lanolină, în diverse asocieri cu acid hialuronic și sulfadiazină de 

argint, unguentele au ca bază o formulare de unguent emulgator de tip U/A și sunt asociate cu ketoconazol 

(acțiune antimicotică) și cu extracte alcoolice de alge marine, precum Cystoseira barbata și Ulvae lactuca. 

Gelurile sunt realizate din chitosan asociat cu extracte din trei tipuri de alge, două specii de alge verzi (Ulvae 

lactuca, Cladophora vagabunda) și o specie de algă brună (Cystoseira barbata). Din aceste formulări de gel 

au fost realizate și membrane pentru aplicație topică. Am folosit chitosanul extras sub formă de pulbere și 

pentru impregnarea ca atare în pansamente. 

CARACTERIZAREA REOLOGICĂ  A UNOR NOI FORME FARMACEUTICE 

 PE BAZĂ DE CHITOSAN 

 

Determinările au fost realizate pe fiecare din probele rezultate pentru a determina influența unui 

component adițional asupra vâscozității formei farmaceutice. Am folosit două vâscozimetre, unul model 

HAAKE Viscotester 550 VT (Fig.VI.2), folosind sistemul de senzori MV1, și unul VISCOSTAR R 

Viscosimeter (Fig.VI.3).  În cazul experimentului efectuat cu reovâscozimetrul HAAKE temperatura a fost 

menținută constantă la 25  0.1 
0
C utilizând o baie de apă Lauda E100 conectată la aparat. Viteza de 

forfecare a fost aplicată pe domeniul 0-300 s
-1

 mai întâi crescător, apoi descrescător. La analiza reologică cu 

VISCOSTAR R am ales pivoții R6 și R7 în funcție de intervalul de vâscozitate ce a fost determinat, deoarece 

fiecare pivot corespunde unei valori constante care a fost folosită pentru a calcula viteza de forfecare (D) în 

corelație cu cu viteza selectată (ω), în rpm, după formula (VI.3): 

 

                                                                                     R D                                                                               (VI.3) 

 

VI.2.2 STUDIUL REOLOGIC AL CREMELOR PE BAZĂ DE CHITOSAN 

Experimentele reologice s-au realizat cu vâscozimetrul VISCOSTAR R, prezentat în Fig.VI.3. 

Intervalele de timp dintre determinări şi durata fiecărei măsurători au fost de 10 secunde. Măsurătorile s-au 

realizat prin creşterea vitezei de rotaţie de la 4 rpm. la 200 rpm., respectiv prin descreşterea vitezei de rotaţie 

de la 200 rpm. la 4 rpm. Din măsurătorile de reologie a acestor creme pe bază de chitosan au rezultat 

reogramele și curbele de vâscozitate prezentate în continuare.  

 

   
Fig.VI.5. Reograma pentru proba C1 la 

creșterea și scăderea vitezei de 

forfecare 

Fig.VI.6. Dependența vâscozității de 

viteza de forfecare pentru proba C1 

Fig.VI.7. Linearizarea curbei de 

vâscozitate ascendente pentru proba 

C1 

În Fig.VI.5, Fig.VI.6, Fig.VI.7 sunt prezentate rezultatele grafice pentru studiul reologic al probei de 

cremă C1. Rezultatele obținute în urma studiului reogramelor conduc la observarea unui caracter 

nenewtonian, pseudoplastic și tixotrop al probelor de cremă analizate. În cazul tuturor probelor analizate s-a 

observat un caracter reologic pseudoplastic, prezentând o scădere a vâscozității aparente cu creșterea 
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vitezelor de forfecare. După linearizarea curbelor de curgere peste o anumită valoare a vitezei de forfecare, 

formulările preparate își mențin aceeși structură. 

VI.2.4 STUDIUL REOLOGIC AL UNGUENTELOR PE BAZĂ DE CHITOSAN 

 
Experimentele reologice s-au realizat cu vâscozimetrul VISCOSTAR R, prezentat în Fig.VI.3. 

Intervalele de timp dintre determinări şi durata fiecărei măsurători au fost de 10 secunde. Măsurătorile s-au 

realizat prin creşterea vitezei de rotaţie de la 4 rpm. la 200 rpm., respectiv prin descreşterea vitezei de rotaţie 

de la 200 rpm. la 4 rpm. În urma măsurătorilor de vâscozitate a probelor de unguent am obținut reogramele și 

curbele de vâscozitate prezentate mai jos. În Fig.VI.24, Fig.VI.25, Fig.VI.26 sunt prezentate rezultatele 

grafice pentru studiul reologic al probei de unguent U1. 

 

   
Fig.VI.24. Reograma pentru proba U1 

la creșterea și scăderea vitezei de 

forfecare 

Fig.VI.25. Dependența vâscozității de 

viteza de forfecare pentru proba U1 

Fig.VI.26. Linearizarea curbei de 

vâscozitate ascendente pentru proba 

U1 

 

Rezultatele obținute evidențiază un caracter nenewtonian, pseudoplastic și tixotrop al probelor de 

unguent studiate.  Toate probele analizate au avut un cacarcter reologic pseudoplastic, prezentând o scădere a 

vâscozității aparente cu creșterea vitezelor de forfecare. 

 

VI.3.2 REOLOGIA UNGUENTELOR CU CHITOSAN ȘI EXTRACT DE ALGE MARINE 

Studiul reologic al acestor forme farmaceutice semisolide a fost efectuat cu vâscozimetrul HAAKE 

(Fig.VI.2). Temperatura a fost menținută constantă la 25  0.1 
0
C utilizând o baie de apă Lauda E100 

conectată la aparat. Viteza de forfecare a fost aplicată pe domeniul 0-300 s
-1

 mai întâi crescător, apoi 

descrescător.  Probele de unguent cu extract de algă, cu exceptia probei UC3, prezintă fenomenul invers 

tixotropiei și anume, reopexia. De asemenea, probele UC2 și UC3 au o comportare diferită la viteze de 

forfecare mici, de până la 20 s
-1

, tensiunea de forfecare crescând mult mai repede cu viteza de forfecare. Din 

acest motiv vâscozitatea acestor probe s-a determinat din fitarea punctelor experimentale obținute doar pe 

acest domeniu de viteze de forfecare. Reogramele pentru probele UC1, UC4 și UC5 sunt prezentate în 

Fig.VI.56, Fig.VI.57, Fig.VI.58 de mai jos alături de gradul de reopexie. 
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Fig.VI.56. Reograma 

obținută la creșterea vitezei 

de forfecare (negru) și la 

scăderea vitezei de 

forfecare (roșu) pentru 

probaUC1 

Fig.VI.57. Reograma 

obținută la creșterea vitezei 

de forfecare (negru) și la 

scăderea vitezei de forfecare 

(roșu) pentru proba UC4 

Fig.VI.58. Reograma 

obținută la creșterea vitezei 

de forfecare (negru) și la 

scăderea vitezei de 

forfecare (roșu) pentru 

proba UC5 

Fig.VI.59. Dependența 

vâscozității aparente de 

viteza de forfecare pentru 

probele UC1, 

UC4 și UC5 

 

Deoarece domeniul de pseudoplasticitate incepe de la viteze de forfecare de sub   10 s
-1 

aceste probe 

de unguent prezintă un grad mai mare de pseudoplasticitate. Scăderea vâscozității aparente cu viteza de 

forfecare pentru probele UC1, UC4 și UC5 este redată în Fig.VI.59. 
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VI.3.4 COMPORTAREA REOLOGICĂ A GELURILOR PE BAZĂ DE CHITOSAN ȘI ALGE 

MARINE 

Analiza reologică a formelor farmaceutice semisolide tip gel a fost efectuată cu vâscozimetrul 

HAAKE. Temperatura a fost menținută constantă la 25  0.1 
0
C utilizând o baie de apă Lauda E100 

conectată la aparat. Viteza de forfecare a fost aplicată pe domeniul 0-300 s
-1

 mai întâi crescător, apoi 

descrescător. Pentru probele de gel pe bază de chitosan și extract de alge marine s-au trasat reograme sub 

forma dependenței tensiunii de forfecare () de viteza de forfecare ( ). Adăugarea unui extract de alge peste 

proba de gel simplu de chitosan (G1), modifică comportarea la curgere, fără a modifica semnificativ gradul 

de tixotropie, care rămâne aproximativ 3-3.5%. În schimb, caracterul pseudoplastic se accentuează de la 

proba G1, la proba G3, apoi la proba G2 (Fig.VI.67). 

 

  
Fig.VI.67. Reogramele obținute la creșterea vitezei de 

forfecare pentru probele G1-G3 

Fig.VI.68. Dependența vâscozității aparente de viteza de 

forfecare pentru probele G1-G3 

În figura Fig.VI.68 s-a reprezentat dependența vâscozității aparente, (adică raportul dintre tensiunea 

de forfecare și viteza de forfecare) de viteza de forfecare pentru probele G1-G3. Modelul Cross modelează 

relativ bine datele experimentale, parametrii de fitare fiind redați în Tabelul VI.7, alături de coeficienții de 

determinare, R
2
. Din analiza datelor experimentale observăm că proba G1 are cea mai mică vâscozitate și, de 

asemenea, este cel mai puțin pseudoplastică (m = 0.47, comparativ cu 0.54 si 0.64 pentru proba G3, respectiv 

proba G2). Ambele extracte de alge măresc vâscozitea și caracterul pseudoplastic al probelor de gel pe bază 

de chitosan, creșterea fiind mai importantă în cazul extractului adăugat în proba G2.  

VI.3.5 PELICULE/MEMBRANE DE CHITOSAN CU ALGE MARINE 

O caracteristică foarte importantă a chitosanului este capacitatea sa de a forma cu ușurință pelicule 

sau membrane [Fernández de Castro L., 2016]. Formarea peliculelor se datorează interacțiunilor 

intermoleculare din timpul procesului de uscare, precum legătura electrostatică și de hidrogen [Becerra J., 

2017]. În Fig.VI.69 sunt prezentate peliculele obținute din gelurile de chitosan în asociere cu extractele de 

alge marine. 

 

   

   
Fig.VI.69. Peliculele de Chitosan cu extracte de alge marine:  

1. CT 1 + Ulvae, 2. CT 1 + Cladophora, 3. CT 1 + Cystoseira, 4. CT 2 + Ulvae, 5. 

CT 2 + Cladophora, 6. CT 2 + Cystoseira. 
 

Aspectul peliculelor obţinute este diferit, prezentând colorații diferite în funcție de extractul de algă 

din compoziție. Culoarea pe care o prezintă probele obținute nu este uniformă pe toată suprafața peliculelor 

deoarece grosimile gelurilor au fost neuniforme la etalarea pe foliile de polietilenă. De asemenea, aspectul 

peliculelor obținute din chitosanul CT 1 este lucios și neted, pe când suprafața peliculelor formate din 

chitosanul CT 2 este ușor grunjoasă și striată, prezentând mai multe bule de aer. S-a observat că adiția de 



 

extracte alcoolice în formele de chitosan modifică proprietățile fizice ale preparatelor de chitosan datorită 

interacțiunii dintre moleculele de apă, chitosan și polifenolii prezenți în extracte [Abdollahi M., 2012]. S-au 

obținut membrane de chitosan cu alge marine. Membranele au prezentat o elasticitate și  o bioadezivitate 

foarte bună. Gradul de transparență a fost bun pentru toate probele, membranele prezentând claritate 

satisfăcătoare, fără zone opace.  

 

CAPITOLUL VII 

STUDIUL ACTIVITĂȚII ANTIOXIDANTE TOTALE A NOILOR FORME 

FARMACEUTICE PE BAZĂ DE CHITOSAN 
 

Obiectivele studiului. În acest experiment s-au studiat 4 tipuri de alge marine, pregătite ca și 

extracte alcoolice. S-a determinat pentru fiecare algă conținutul total de polifenoli prin metoda 

spectrofotometrică, iar pentru speciile de algă verde Ulvae lactuca și algă brună Cystoseira barbata, s-a 

analizat conținutul în fenoli prin metoda cromatografică HPLC. Chitosanul extras chimic în Capitolul IV din 

carapacele dorsale ale speciei de crab de piatră Pachygrapsus mormoratus din Marea Neagră a fost analizat 

pentru proprietățile antioxidante prin testarea a trei metode și mecanisme de acțiune, precum: puterea 

reducătoare cu FeCl3, capacitatea de captare a radicalilor DPPH și a radicalilor hidroxil. A fost determinată 

capacitatea  antioxidantă totală a unui compozit sub formă de hidrogel, obținut din chitosanul extras de noi în 

laborator, colagen și extract de alge marine, prin metoda chemiluminescenței. S-a evidentiat influența 

componentelor asociate în compozit asupra capacității  antioxidante totale.  

 

VII.3. ACTIVITATEA ANTIOXIDANTĂ A CHITOSANULUI 

Activitatea antioxidantă a chitosanului a fost testată prin diferite metode de analiză, precum: 

 Puterea reducătoare cu clorura ferică (FeCl3) 

 Capacitatea de captare a radicalilor 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl – DPPH 

 Capacitatea de captare a radicalilor hidroxil 

 

Rezultate și discuții 

Analiza rezultatelor obținute ne arată că s-a produs un viraj de culoare în cazul soluțiilor de probe 

pregătite, de la galben la verde. Cea mai mare valoare înregistrată (0,26 nm) la 700 nm a fost pentru proba de 

amestec de concentrație 10 mg/mL. O valoare ridicată a absorbanței indică o capacitate mai mare a puterii 

reducătoare a probei. Fig.VII.26 prezintă absorbanțele înregistrate la citirea probelor de amestec de chitosan 

de diferite concentrații. Graficul prezentat în Fig.VII.26 arată că absorbanțele citite pentru probele analizate 

au crescut gradual cu creșterea concentrației de chitosan din amestec. O valoare mai mare a absorbanței 

indică o putere reducătoare mai pronunțată. 

 
VII.3.2. CAPACITATEA DE CAPTARE A RADICALULUI 2,2-DIPHENYL-1-PICRYLHYDRAZYL 

– METODA DPPH 

Rezultate și discuții 

Capacitatea chitosanul extras chimic din Pachygrapsus mormoratus, de captare a radicalilor DPPH 

este prezentată în graficul din Fig.VII.27. Rezultatele obținute au arătat că soluția de chitosan analizată își 

pierde din intensitatea culorii violet pe măsură ce crește concentrația. Gruparea amină din chitosan a 

reacționat cu radicalii DPPH și a format molecule stabile. Cea mai mare valoare a capacității de captare a 

DPPH a fost obținută pentru concentrația de 10 mg/mL a soluției de chitosan. Acest rezultat indică o 

capacitate mai pronunțată de captare a DPPH cu creșterea concentrației de chitosan, adică o reducere 

semnificativă a moleculelor de radical DPPH.  

 
VII.3.3. CAPACITATEA DE CAPTARE A RADICALILOR HIDROXIL 

Rezultate și discuții 

 Fig.VII.28 arată capacitatea chitosanului extras de captare a radicalilor hidroxil. Se observă că 

această capacitate crește cu creșterea concentrației de chitosan din probe. Chitosanul are capacitatea de a 

capta radicalii hidroxil datorită prezenței grupărilor hidroxil din lanțul polimeric. Grupările OH și NH2 din 

lanțul chitosanului sunt dificil de asociat și reacționează cu radicalul hidroxil. Ionii de Fe
3+ 

se produc atunci 

când sulfatul de fier (FeSO4) reacționează cu peroxidul de hidrogen. Chitosanul are abilitatea de a preveni 

complexarea ionilor de fier cu radicalul hidroxil.   

 



 

   
Fig.VII.26. Puterea reducătoare a 

chitosanului extras din Pachygrapsus 

mormoratus  

la diferite concentrații 

Fig.VII.27. Capacitatea chitosanului 

extras de captare a radicalilor DPPH 

(%) 

la diferite concentrații 

Fig.VII.28. Capacitatea chitosanului 

extras din Pachygrapsus mormoratus 

de captare a radicalilor hidroxil 

 
VII.4.1. DETERMINAREA ACTIVITĂȚII ANTIOXIDANTE A COMPOZITULUI MARIN PRIN 

METODA CHEMILUMINESCENȚEI 

 

Am obținut forme compozite tip hidrogel având în compoziție doi chitosani de mase moleculare 

diferite (CT 1 și CT 2) și două concentrații diferite de extract algal marin (10% și 20%). 

 

Rezultate și discuții 

Din analiza rezultatelor obținute se poate observa creșterea acțiunii antioxidante cu creșterea 

concentrației. Astfel, în cazul tuturor probelor, cele mai mici valori s-au înregistrat pentru concentrația de 5 

L, crescând progresiv până la concentrația de 20 L. Pentru probele având concentrația de 20 L s-a 

înregistrat cea mai bună activitate antioxidantă. Cele mai ridicate valori pentru activitatea antioxidantă s-au 

înregistrat pentru probele de hidrogel compozit formate din chitosanul CT 2, acesta având o masă moleculară 

mai mare. Graficele din Fig.VII.33 – Fig.VII.36 de mai jos arată creșterea activității antioxidante totale în 

funcție de concentrație pentru fiecare probă de compozit analizată. 

 

    

Fig.VII.33. Variația 

activității antioxidante 

în funcție de concentrație 

pentru COM I 

Fig.VII.34. Variația 

activității antioxidante 

în funcție de concentrație 

pentru COM II 

Fig.VII.35. Variația 

activității antioxidante 

în funcție de concentrație 

pentru COM III 

Fig.VII.36. Variația 

activității antioxidante 

în funcție de concentrație 

pentru COM IV 

 

CAPITOLUL VIII 

CERCETĂRI PRIVIND ACTIVITATEA ANTIMICROBIANĂ A COMPUSILOR 

FARMACEUTICI CU CHITOSAN 
 

Obiectivele studiului sunt de a testa acțiunea antimicrobiană a chitosanului și a formelor 

farmaceutice preparate în asociere cu alte substanțe de origine marină asupra unor bacterii gram-pozitive 

(Staphylococcus aureus), bacterii gram-negative (Escherichia coli) și unei specii de fungi (Candida albicans) 

prin evidențierea influenței parametrilor funcționali, concentrației și volumului de soluție de chitosan folosit.   

 

VIII.3. ANALIZA ACTIVITĂȚII ANTIMICROBIENE A CHITOSANULUI 

 

Materiale 

Am lucrat în triplicat, pe cei doi chitosani de mase moleculare diferite, obținuți prin metoda chimică, 

și anume, un chitosan CT 1 cu Mw = 8,98 x 10
5
 g/mol și un chitosan CT 2 cu Mw = 9,56 x 10

5 
g/mol. Am 

lucrat pe două tipuri de bacterii: Staphylococcus aureus ATCC 6538P - Gram-pozitiv, Escherichia coli 

ATCC 10536- Gram-negativ, pe o specie de ciupercă, Candida albicans ATCC 90028.  
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Rezultate 

Graficele din Fig.VIII.11 și Fig.VIII.12 reprezintă dependența razelor de inhibiție de volumul de 

soluție de chitosan adăugat pentru fiecare concentrație (0,025%, 0,05% și 0,1%) și tip de probă (CT 1 și CT 

2). Rezultatele au arătat că acțiunea antimicrobiană a chitosanului depinde atât de parametrii fizico-chimici ai 

polimerului, cât și de tipul de microorganism cu care interacționează. 

 

   
Fig.VIII.11. Dependența razelor de inhibiție de volumul de soluție de chitosan pentru proba CT 1 

 

  
 

Fig.VIII.12. Dependența razelor de inhibiție de volumul de soluție de chitosan pentru proba CT 2 

 

VIII.5. STUDIUL ACTIVITĂȚII ANTIMICROBIENE A FORMULĂRILOR  

REALIZATE CU CHITOSAN 

 

Asocierea diferitelor substanțe ce prezintă acțiune în același domeniu de interes a dovedit o sporire a 

eficienței în utilizarea lor în variate forme farmaceutice. În acest studiu, am preparat forme farmaceutice 

semisolide, pentru aplicare topică, sub formă de geluri și membrane biodegradabile pe bază de chitosan 

asociat cu alte substanțe naturale de origine marină, ce au dovedit în mod individual acțiune antimicrobiană 

bună. Am testat acțiunea de inhibare a dezvoltării microbiene pe două tulpini de bacili diferiți, unul gram-

pozitiv și unul gram-negativ, a substanțelor de interes, întâi separat și apoi în formulările preparate din 

combinațiile acestora, astfel: a) formulări simple ale substanțelor individuale, b) formulări compuse din 

asocieri ale acestor substanțe, c) compozitul formulat sub formă de gel și membrane. 

 
VIII.5.2. ANALIZA ANTIMICROBIANĂ A PREPARATELOR  

COMPUSE PE BAZĂ DE CHITOSAN 

 
FORMULARE TIP GEL COMPUSĂ DIN CHITOSAN ȘI COLAGEN 

Analiza rezultatelor din figura de mai jos (Fig.VIII.23) a arătat faptul că o influență majoră asupra 

proprietății antifungice a gelului format din chitosan și colagen o are tipul de chitosan folosit, și anume 

valoarea masei moleculare a polimerului. Astfel, gelurile formate cu chitosan CT 1 prezintă o acțiune mai 

bună față de gelurile preparate cu chitosan CT 2.  

 

 
Fig.VIII.23. Acțiunea antimicrobiană a asocierii Chitosan-Colagen asupra E.coli și S.aureus 
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FORMULARE TIP GEL COMPUSĂ DIN CHITOSAN ȘI EXTRACT DE ALGE 

Fig.VIII.25 și Fig.VIII.26 prezintă reprezentarea grafică a acțiunii antimicrobiene a formulărilor tip 

gel, compuse din chitosan CT 1 și CT 2, de mase moleculare diferite și extractele de alge marine 

(Cladophora vagabunda, Ulvae lactuca, Cystoseira barbata) asupra bacililor gram-pozitivi (S. aureus) și 

gram-negativi (E. coli). 

 

    
Fig.VIII.25. Reprezentarea grafică a acțiunii 

antimicrobiene a gelurilor formate din chitosan și alge 

marine asupra E. coli 

Fig.VIII.26. Reprezentarea grafică a acțiunii antimicrobiene 

a gelurilor formate din chitosan și alge marine asupra S. 

aureus 

 

FORMULARE COMPOZIT TIP GEL FORMATĂ DIN EXTRACT DE ALGE, COLAGEN ȘI CHITOSAN 

Așa cum reiese din graficele prezentate în Fig.VIII.28, compozitul marin format din chitosan CT 1 + 

Colagen + extract alge 20% prezintă cea mai puternică acțiune antimicrobiană, deoarece componentele 

acestui preparat acționează sinergic pentru îmbunătățirea caracteristicilor antibacteriene. Fiecare component 

utilizat exercită o proprietate antimicrobiană proprie, dar împreună, în acest compozit puterea antimicrobiană 

s-a accentuat printr-un sinergism de potențare. 

  
Fig.VIII.28. Rezultate comparative ale activității antimicrobiene a compozitului marin pe bacteriile studiate 

 

FORMULĂRI TIP MEMBRANE (PELICULE) OBȚINUTE DIN AMESTECUL COMPOZIT 

Fig.VIII.29 prezintă plăcile de agar nutritiv și razele de difuziune formate în jurul membranelor, 

pentru fiecare din bacilii bacterieni analizați. 

 

  
Fig.VIII.29. Activitatea antimicrobiană a membranelor de compozit marin pe bază de chitosan CT1+Colagen+Algă 

extr.20%   B.CT1+Colagen+Algă extr.20%  C. CT2+Colagen+Algă extr.10%     D.CT2+Colagen+Algă extr.10% 

Halourile formate în jurul membranelor nu au fost la fel de clare precum gelurile turnate în godeuri. 

Cu toate acestea, se observă o acțiune antimicrobiană bună pe care o exercită aceste formulări tip membrană 

pe fiecare din culturile bacteriene testate. 
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CAPITOLUL IX 

STUDII FARMACO-CINETICE IN VITRO PE FORMULĂRI  

SEMISOLIDE CU CHITOSAN 
 

S-au făcut cercetări in vitro pentru a studia cinetica de cedare a substantelor medicamentoase din 

formulări farmaceutice cu chitosan. Pentru studiul cedării substanțelor s-au pregătit probe de forme 

semisolide reprezentate de unguente tip U/A în care s-au încorporat două tipuri de chitosan, de două mase 

moleculare diferite, în 4 concentrații și o substanță de referință, ketoconazolul, care s-a menținut la o 

concentrație constantă de 2% în fiecare probă. S-a analizat profilul de cedare al ketoconazolului în funcție de 

influența concentrației de chitosan din fiecare tip de formulare. 

 

IX.3. REZULTATELE EXPERIMENTALE 

 Tabelul IX.14 și Fig.IX.15 prezintă rezultatele cumulate pentru formularea FI, reprezentând viteza 

de cedare a ketoconazolului în funcție de concentrația de chitosan. 

 

Tabelul IX.14. Parametrii de cedare ai ketoconazolului din formularea FI 

Parametru FI-10% FI-20% FI-30% FI-40% 

Viteză de cedare in vitro (µg/cm2/min0.5) 20,98 7,33 10,84 17,94 

Latență (min0.5) -4,61 -12,17 -1,13 1,56 

Coeficient de corelație (R2) 0,9992 0,9944 0,9935 0,9943 
 

 

 
Fig.IX.15. Reprezentare a cantității recuperate la nivelul compartimentului donor, raportată la unitatea de suprafață, în 

funcție de radical din timp pentru toate concentrațiile de chitosan din FI 

 

 Tabelul IX.15 și Fig.IX.16 prezintă rezultatele cumulate pentru formularea FII, reprezentând viteza 

de cedare a ketoconazolului în funcție de concentrația de chitosan. 

 

Tabelul IX.15. Parametrii de cedare ai ketoconazolului din formularea FII 

Parametru FII-10% FII-20% FII-30% FII-40% 

Viteză de cedare in vitro (µg/cm2/min0.5) 116,68 108,94 101,75 50,15 

Latență (min0.5) 3,79 2,89 2,82 3,96 

Coeficient de corelație (R2) 0,9974 0,9926 0,9991 0,9915 
 

 

 
Fig.IX.16. Reprezentare a cantității recuperate la nivelul compartimentului donor, raportată la unitatea de suprafață, în 

funcție de radical din timp pentru toate concentrațiile de chitosan din FII 

 

 

 

 



 

IX.4. DISCUȚIILE STUDIULUI DE CEDARE 

 

Se constată că masa moleculară a celor doi chitosani luați în studiu influențează vizibil viteza de 

cedare. Astfel, formulările FII au înregistrat viteze de cedare preciabil mai mari decât formulările FI. Acest 

lucru este explicabil prin diferențe între mărimea lanțului polimeric al polizaharidului care este mai mare la 

formulărie FII față de formulările FI. Se constată că la ambele formulări FI și FII cele mai mari viteze de 

cedare ale substanței active se înregistrează la concentrațiile de 10% chitosan față de cele de 20, 30, 40% 

explicabil prin vâscozitățile formelor de 10% mai mici comparativ cu celelalte. 

 

CONCLUZII GENERALE 

În urma studiilor originale prezentate pe parcursul a 6 capitole se pot trage următoarele concluzii 

generale care rezultă din fiecare capitol descris: 

 

OBȚINEREA CHITOSANULUI  DIN RESURSĂ MARINĂ DIN MAREA NEAGRĂ 

 

Se pot evidenția următoarele:  

 Am obținut chitosanul prin extracție chimică din carapacele dorsale ale crabilor de piatră, specia 

Pachygrapsus marmoratus, din Marea Neagră, folosind două variante de extracție. Am obținut doi 

chitosani diferiți ca masă moleculară, proprietăți și caracteristici funcționale.  

 S-a constatat ca gradul de dezacetilare este influențat de eficiența etapei de deproteinizare. S-a observat că 

deproteinizarea probelor are un rezultat mai bun în cazul variantei V1 de extracție, deoarece se utilizează 

o concentrație mai mare de NaOH (4%) și o temperatură de reacție mai ridicată (90 
0
C). Cu toate că 

timpul de reacție este mai lung în cazul variantei V2 pentru aceeași etapă de deproteinizare, temperatura 

și concentrația mai mare de reactiv alcalin conduc la un randament mai bun al eliminării proteinelor și 

zaharurilor din compoziția probelor. 

 În etapa de decolorare am folosit aceeași temperatură pentru ambele variante de extracție. Diferența a 

constat în utilizarea soluțiilor cu acțiune de înlăturare a pigmenților. Astfel, în varianta V1, proba a fost 

supusă unui tratament cu permanganat de potasiu, reacție ce s-a observat a fi mult prea severă datorită 

caracterului puternic oxidant al permanganatului. Acest tratament a influențat valoarea randamentului, 

deoarece a dus la pierderea unei proporții de chitină și implicit la obținerea unei cantități mai mici de 

chitosan. În varianta V2 de extracție decolorarea cu un amestec format din acetonă și eter etilic a condus 

la rezultate de randament mai bune, soluția decolorantă acționând doar asupra pigmenților și coloranților 

din compoziția probei, neinfluențând structura polimerică a probei. 

 Având în vedere rezultatele pentru fiecare din variantele de extracție analizate, putem concluziona că 

varianta V1 a condus la obținerea unei probe de chitosan mai calitativ, având aspectul unei pulberi fine, 

de culoarea alb-gălbuie, care în comparație cu varianta V2 necesită un timp mai scurt de reacție, la 

aproximativ aceleași temperaturi. 

 Valorile ridicate de randament obținute sugerează că ambele tipuri de chitosan pe care i-am extras din 

crabii de piatră Pachygrapsus mormoratus, din Marea Neagră sunt o sursă convenabilă și economică de 

obținere al chitosanului datorită disponibilității și costului foarte mic al materiei prime. 

 

CARACTERIZAREA FIZICO-CHIMICĂ A CHITOSANULUI OBȚINUT DIN  

PACHYGRAPSUS MORMORATUS 

S-a constatat că:  

 Chitosanul prezintă o variabilitate intrinsecă și poate avea proprietăți diferite în funcție de procesul și 

metoda de extracție chiar și când se pornește de la aceeași sursă de obținere. De menționat este faptul că 

acest biomaterial are un caracter foarte complex ce este greu de controlat. 

 Toți parametrii funcționali ai chitosanului depind de cantitatea de grupări amino protonate din cadrul 

lanțului polimeric, adică de proporția dintre unitățile acetilate și ne-acetilate de D-glucozamină. 

 Pentru chitosanul CT 1 am obținut o valoare mai mare a gradului de dezacetilare (71,5%) datorită 

temperaturii și concentrației mai ridicate de NaOH folosite în etapa de dezacetilare. Masa moleculară 

pentru CT 1 a fost mai mică decât cea a CT 2, fapt de a influențat și solubilitatea acestor probe, în sensul 

că proba CT 1 prezintă o solubilitate mai mare. 

 Structura și morfologia chitosanului extras chimic din crabii Pachygrapsus mormoratus din Marea 

Neagră a fost confirmată prin analizele spectrofotometrice (FT-IR, UV-VIS), termice (TGA) și de 

microscopie electronică (SEM) efectuate în acest capitol. 



 

 Rezultatele obținute pentru probele de chitosan CT 1 și CT 2 s-au încadrat în intervalele de valori 

standard și sunt în concordanță cu datele din literatura de specialitate. 

 

FORME FARMACEUTICE PE BAZĂ DE CHITOSAN. 

STUDII PRIVIND COMPORTAREA REOLOGICĂ  A UNOR FORME FARMACEUTICE PE 

BAZĂ DE CHITOSAN CU DIVERSE  ALTE SUBSTANȚE ACTIVE 

 

Aceste studii au evidențiat următoarele:  

 Preparatele farmaceutice pentru aplicație topică pe care le-am pregătit au în compoziție chitosanul extras 

chimic ca substanță principală, la care am asociat acidul hialuronic, pentru efectul de regenerare a 

țesutului, sulfadiazina de argint, pentru efectul antiseptic, ketoconazolul, pentru acțiunea antimicotică și 

extracte alcoolice din alge marine, verzi și brune, pentru efectul lor antioxidant și antimicrobian.  

 Am realizat aceste formulări asociate cu scopul de a obține preparate cu o eficiență de acțiune mărită și 

potențată de fiecare din componente în procesul de vindecare al rănilor cutanate. 

 Algele marine prezintă atât un efect antioxidant cât și o acțiune antimicrobiană bună. Preparatele ce 

conțin un amestec al acestor două substanțe naturale au o acțiune mult mai pronunțată în prevenția 

infectărilor bacteriene și cicatrizarea rănilor și conduc la obținerea unor forme farmaceutice sigure, cu 

toleranță ridicată, lipsite de toxicitate și reacții adverse. Efectul terapeutic este imbunătățit datorită 

sinergismului de potențare al acțiunii dintre cele două componente. 

 Am obținut membrane pe bază de chitosan și alge marine ce prezintă o elasticitate bună și o 

bioadezivitate similară celor comerciale. Datorită elasticității și rezistenței mecanice corespunzătoare 

permit tăierea la dimensiunea și forma dorită pentru aplicațiile topice. 

 În urma studiilor reologice efectuate pentru formele farmaceutice semisolide au rezultat reograme ce 

prezintă tensiunea de forfecare în funcție de viteza de forfecare și evidențiază faptul că vâscozitatea 

aparentă pentru probele de cremă, scade cu creșterea vitezei de forfecare.  

 Aceste rezultatele evidențiază un caracter nenewtonian, pseudoplastic și tixotrop al probelor de cremă și 

unguent pe bază de chitosan.  

 Toate probele analizate au avut un cacarcter reologic pseudoplastic, prezentând o scădere a vâscozității 

aparente cu creșterea vitezelor de forfecare. 

 În cazul preparatelor sub formă de unguent pe bază de chitosan și extract de alge, reogramele obținute au 

evidențiat un fenomen de reopexie, cu excepția probei UC3. Probele UC2 și UC3 au o comportare diferită 

la viteze de forfecare mici, în comparație cu restul probelor. 

 Probele de unguent cu chitosan și alge marine au evidențiat un grad mare de pseudoplasticitate, vitezele 

de forfecare pentru acest domeniu începând de la valori mai mici de 10 s
-1

. Pseudoplasticitatea probelor 

nu este modificată semnificativ de concentrația de 2% a chitosanului și de prezența extractelor de alge, 

dar vâscozitatea scade. Această scădere a vâscozității la adăugarea de chitosan poate să indice o micșorare 

a interacțiunilor intermoleculare din probele respective. Vâscozitatea probelor scade și mai mult cu 

adăugarea extractului de alge, cel mai probabil din cauza diluării probei.  

 Pentru formulările tip gel din chitosan, analiza reogramelor obținute evidențiază un comportament 

pseudoplastic pentru proba de gel G1. Reograma prezintă cele două curbe obținute la creșterea și 

descreșterea vitezei de forfecare, care aproape se suprapun, conducând la un caracter mai puțin tixotrop. 

Încorporarea extractului de algă în proba G1 nu modifică semnificativ gradul de tixotropie, influențând 

doar comportarea la curgere. 

 Formele farmaceutice pe care le-am realizat în acest studiu au evidențiat un caracter nenewtonian, 

pseudoplastic și tixotrop al probelor analizate și sunt în concordanță cu datele din literatura de 

specialitate. 

 

STUDIUL ACTIVITĂȚII ANTIOXIDANTE TOTALE A NOILOR FORME FARMACEUTICE PE 

BAZĂ DE CHITOSAN 

 

Din aceste studii din acest capitol se trage următoarele concluzii:  

 S-a investigat proprietatea antioxidantă a chitosanului extras chimic din specia de crab de piatră 

Pachygrapsus mormoratus din Marea Neagră. Analiza s-a efectuat atât pe chitosan ca substanță propriu-

zisă de studiu, cât și pe combinații ale acestui polimer cu alte substanțe de origine marină. 

 Am luat în studiu 4 tipuri de alge marine (Ulvae lactuca, Cystoseira barbata, Ceramium rubrum și 

Cladophora vagabunda), pregătite ca și extracte alcoolice. Am determinat pentru fiecare algă conținutul 

total de polifenoli prin metoda spectrofotometrică, iar pentru speciile de algă verde Ulvae lactuca și algă 

brună Cystoseira barbata, s-a analizat continuul în fenoli prin metoda cromatografică HPLC.  



 

 Putem relata că studiul efectuat pe algele marine a evidențiat un conținut bogat în polifenoli, rezultat ce 

susține activitatea antioxidantă a acestor substanțe.  

 Rezultatele obținute arată faptul că proprietățile antioxidante ale chitosanului extras din Pachygrapsus 

mormoratus din Marea Neagră au crescut cu creșterea concentrației de chitosan din probele analizate.  

 Prin testarea puterii reducătoare cu FeCl3 s-a evidentiat de fapt puterea reducătoare a chitosanului, ce 

acționează prin reducerea ionului Fe
3+

 la Fe
2+

. Puterea reducătoare a chitosanului a prezentat valori relativ 

mari comparativ cu datele obținute pentru chitosanul comercial. 

 Rezultatele obținute pentru testarea capacității de captare a radicalilor DPPH au evidențiat de asemenea o 

creștere a acțiunii antioxidante cu creșterea concentrației de chitosan din probele analizate. 

 De asemenea, și în cazul testătii capacității de captare a radicalilor liberi, s-au înregistrat cele mai bune 

rezultate în cazul probelor cu concentrațiile cele mai mari. 

 Prin aceste studii s-a evidențiat faptul că activitatea antioxidantă a chitosanului este dependentă de 

concentrația de polimer din compoziția probelor, crescând proporțional cu aceasta. 

 Rezultatele înregistrate pentru aceste probe de compozit marin arată aceeași tendință de creștere a 

activității antioxidante cu creșterea concentrației compozitului. 

 Rezultatele obținute pentru determinarea activității antioxidante a chitosanului și compozitului de origine 

marină au evidențiat o dependență a capacitătii antioxidante de concentrația chitosanului din compoziția 

probelor. Puterea antioxidantă a crescut progresiv și liniar cu creșterea valorilor concentrației. 

 Atât chitosanul cât și algele marine prezintă proprietăți antioxidante bune și asocierea acestora în diverse 

forme farmaceutice conduce la potențarea acestei acțiuni, ce generează obținerea unui efect terapeutic 

îmbunătățit și complex. 

CERCETĂRI PRIVIND ACTIVITATEA ANTIMICROBIANĂ A COMPUSILOR FARMACEUTICI 

CU CHITOSAN 

 

Din acest capitol se poate concluziona că: 

 Rezultatele obținute în cazul chitosanului au arătat că acțiunea antimicrobiană a acestuia este influențată 

de mai mult factori, precum: masa moleculară, gradul de dezacetilare, pH-ul, concentrația și volumul e 

soluție folosit, dar și de tipul microorganismului pe care acționează. Astfel: 

 Masa moleculară are o influență majoră asupra dezvoltării și multiplicării microorganismelor. Efectul 

inhibitoriu este mai pronunțat cu cât valoarea masei moleculare este mai mică. 

 Gradul de dezacetilare prezintă o influență mai mică decât masa moleculară. Rezultatele au arătat că o 

valoare mică a gradului de dezacetilare conduce la un efect antimicrobian mai bun al chitosanului. 

 Creșterea concentrației conduce la o scădere a puterii de inhibiție a chitosanului, pe când creșterea 

volumului de soluție influențează pozitiv acțiunea inhibitorie asupra dezvoltării microbiene. 

 Chitosanul, fiind o substanță cu caracter cationic, acționează mai eficient asupra bacteriilor gram-pozitive 

decât asupra bacililor gram-negativi, datorită interacțiunii electrostatice de la nivelul peretelui celular al 

bacteriei. 

 Studiile efectuate au demonstrat eficacitatea și caracterul antimicrobian al chitosanului asupra diferitelor 

microorganisme, și anume: o bacterie de tip gram-pozitiv (S. aureus), un bacil gram-negativ (E. coli) și o 

ciupercă (C. albicans).  

 S-a observat o potențare a acțiunii de inhibiție a chitosanului la asocierea cu alte substanțe ce prezintă 

aceleași caracteristici. Atât în cazul preparatului simplu de chitosan, cât și în cazul formulărilor compuse, 

se observă un efect antimicrobian superior la preparatele ce conțin  tipul de chitosan CT 1, cu masă 

moleculară mai mică. Ambii parametrii funcționali afectează această proprietate în mod independent și în 

același sens, adică o scădere a valorii acestora conduce la creșterea activității antimicrobiene. 

 Formulările tip gel pe bază de chitosan și colagen au exercitat un efect mai bun asupra bacililor gram-

pozitiv de S. aureus, decât pe E. coli. Adăugarea colagenului în formulare a condus la mărirea efectului 

antimicrobian, deoarece acest polimer acționează predominant pe bacilii gram-pozitivi, la fel ca și 

chitosanul. 

 La adăugarea extractelor de alge marine în fomulările compozite pe bază de chitosan și colagen, am 

observat o potențare a efectului inhibitoriu asupra ambelor tipuri de microorganisme analize. Cel mai bun 

efect antibacterian s-a observat în cazul formulării tip compozit pe bază de chitosan CT 1, colagen și 

extracte de algă 20% asupra bacilului S. aureus. 

 Formulările studiate și combinațiile de substanțe pe care le-am realizat au dezvăluit o acțiune superioară 

antibacteriană pe toate culturile patogene studiate, evidențiind sinergismul de potențare pe care îl exercită.  

 Având la bază numai componente de origine naturală, biocompatibile și biodegradabile, ce prezintă o 

toxicitate aproape nulă, aceste formulări reprezintă o alternativă inovativă pentru realizarea unor noi 

forme farmaceutice naturale în industria farmaceutică și nu numai. 



 

STUDII FARMACO-CINETICE IN VITRO  PE FORMULĂRI  

SEMISOLIDE CU CHITOSAN 

 

Din prezentele studii s-au tras următoarele concluzii: 

 S-a analizat profilul de cedare al ketoconazolului în funcție de influența concentrației de chitosan din 

fiecare tip de formulare. 

 Se constată că masa moleculară a celor doi chitosani luați în studiu influențează vizibil viteza de cedare. 

Astfel, formulările FII (cu chitosanul cu masa moleculară mai mare) au înregistrat viteze de cedare 

preciabil mai mari decât formulările FI (cu chitosanul cu masa moleculară mai mică). La ambele 

formulări FI și FII cele mai mari viteze de cedare ale substanței active se înregistrează la concentrațiile de 

10% chitosan fată de cele de 20, 30, 40% explicabil prin vâscozitățile formelor de 10% mai mici 

comparativ cu celelalte. 

 În cazul formulărilor FI cu chitosan cu masă moleculară mai mică se înregistrează o variație atipică a 

vitezei de cedare, scădere-crestere, cu concentratia de chitosan. Dependența vitezei de eliberare de 

concentrația de chitosan este mai degrabă parabolică. O scădere  urmată de o creștere.  La toate 

concentrațiile apare un time-lag, probabil necesar pătrunderii solventului în matrice.  

 Pentru formularea FII eliberarea decurge în general în două faze. O primă fază este de cedare burst sau 

dimpotrivă de întârziere a cedării. Această comportare s-ar putea explica prin existența unei fracții libere 

de ketoconazol la concentrații mai mici de chitosan, fracție care scade cu creșterea concentrației 

chitosanului.  

 La concentrația cea mai mare (40%), ketoconazolul este legat complet și eliberarea lui necesită o 

îmbibare a  matricii. Viteza scade și ea cu creșterea concentrației de chitosan.  

 Diferența foarte mare de viteză între cele două tipuri de chitosan, se datoreaza probabil unor diferențe de 

structură ale unguentului format și/sau de tăria legăturii între chitosan și ketoconazol.  
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