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INTRODUCERE
Rozmarinul (Rosmarinus officinalis L.) si leusteanul (Levisticum officinale L.) cu profile
bioactive bogate, se incadreaza perfect in aceastd tendinta. Pe masura ce consumatorii cautd din ce
in ce mai mult produse multifunctionale, ecologice si eficiente, incorporarea rozmarinului si a
leusteanului in dermatocosmetice ofera atat beneficii terapeutice, cat si sustenabilitate, raspunzand
preferintelor consumatorilor pentru produse de infrumusetare curate, care sustin sanatatea pielii si

mediul Tnconjurator.

Rozmarinul (Rosmarinus officinalis L.) este o plantd aromatici bine cunoscuta din
familia Lamiaceae . Este utilizata pe scara larga in gastronomie, medicina si industria cosmetica
datoritd concentratiei sale ridicate de compusi bioactivi, in special polifenoli si uleiuri esentiale [1-
7]. Acesti constituenti contribuie la activitdti antioxidante, antimicrobiene si antiinflamatorii, care
au stimulat un interes stiintific crescand pentru aplicatiile pe baza de rozmarin, in special in

formularile dermatocosmetice [8-12].

Principalele componente bioactive ale rozmarinului includ acidul carnosic, carnosolul,
acidul rozmarinic si uleiuri esentiale precum eucaliptolul, camforul si acetatul de bornil [4, 10-12].
Se stie cd acesti compusi sunt influentati de mai multi factori, inclusiv originea geografica,
conditiile climatice si metodele de extractie utilizate in timpul procesarii.

Levisticum officinale L., cunoscuta in mod traditional sub numele de leustean, este o planta
aromatica si medicinald utilizatd pe scara larga atat in gastronomie, cat si in medicina traditionald

europeana si asiatica.

Este apreciatd nu numai pentru aroma sa distinctiva, ci si pentru multiplele sale proprietati
terapeutice, documentate in numeroase studii stiintifice [13,14]. Compozitia fitochimicd a
leusteanului este complexd, incluzand flavonoide, acizi fenolici, cumarine, ftalide si uleiuri

esentiale, compusi cu efecte antioxidante, antiinflamatorii, antimicrobiene si diuretice [14,15].

Cercetari recente asupra Levisticum officinale L. au evidentiat potentialul sdu terapeutic prin
studii fitochimice, farmacologice si clinice, pe 1anga consolidarea pozitiei leusteanului ca sursa de
substante antioxidante, esentiale pentru reducerea stresului oxidativ, un factor implicat in

numeroase boli cronice [16-19].



In ciuda potentialului stabilit al rozmarinului, studiile comparative axate pe variatiile
regionale ale compozitiei sale bioactive, precum si pe impactul metodelor de extractie asupra
potentei sale, raman rare. Cercetarile actuale se concentreaza predominant pe aplicatiile largi ale
rozmarinului, insa existd o lipsa de studii cuprinzitoare care sa examineze influenta geografica
asupra profilului sdu chimic si a activitatii biologice, in special in ceea ce priveste formularile

dermatocosmetice.

Regiunea Dobrogea din Roménia, cu conditiile sale climatice si pedologice unice, nu a fost
studiatd amanuntit in contextul potentialului rozmarinului pentru aplicatii in ingrijirea pielii, in

special In comparatie cu mostrele de rozmarin bulgaresc.

Existd o lacuna evidentd in cercetare 1n intelegerea modului in care diferiti solventi de
extractie, cum ar fi concentratiile de etanol, afecteaza proprietatile antioxidante, antimicrobiene si
antiinflamatorii ale rozmarinului si modul in care aceste proprietati influenteaza formularea unor
produse dermatocosmetice eficiente. Influenta compozitiei minerale asupra activitatii biologice a
rozmarinului rdmane, de asemenea, insuficient exploratd, in ciuda faptului cad minerale precum
calciul, zincul si fierul ar putea imbunatati sanatatea pielii si ar contribui la eficacitatea produselor

de ingrijire a pielii pe baza de rozmarin.

Studiile efectuate in cadrul prezentei teze de doctorat ofera date actualizate despre extractele
de rozmarin, abordand lacunele legate de variatiile regionale, eficienta extractiei si aplicatiile
dermatocosmetice. Prin integrarea acestor informatii in dezvoltarea produselor, aceastd teza
sustine optimizarea formularilor de ingrijire a pielii pe baza de rozmarin, cu eficacitate si stabilitate

sporite.

Acest studiu compara activitatea antioxidanta, compozitia minerala si profilul fitochimic al
rozmarinului din doud regiuni geografice distincte: Dobrogea (Roméania) si zona de coastd a
Bulgariei, unde se asteapta ca diferentele de sol si climi sa influenteze proprietitile bioactive. In
plus, studiul examineazd efectele macerarii cu etanol la 96%, 70% si 40% pentru a optimiza
extractia compusilor bioactivi si a evalua activitatea antimicrobiand a extractelor Tmpotriva

bacteriilor Gram-pozitive si Gram-negative.

Constatarile precizate oferd informatii valoroase despre impactul factorilor geografici, de

extractie si microbieni asupra compozitiei chimice si activitdtii biologice a rozmarinului.



Extractele cu cele mai mari concentratii de compusi bioactivi au fost incorporate in continuare n
hidrogeluri si creme dermatocosmetice, demonstrand potentialul lor pentru aplicatii in Ingrijirea
pielii.

De asemenea, a fost investigatd dezvoltarea si evaluarea comparativa a unor noi preparate
dermatocosmetice pe baza de macerate hidroalcoolice de rozmarin (Rosmarinus officinalis L.),
concentrandu-se pe proprietitile lor antioxidante, antimicrobiene si antiinflamatorii. In acest scop,
maceratele hidroalcoolice de rozmarin au fost analizate prin evaluarea continutului de compusi

biologic activi, determinandu-le capacitatea antioxidanta si antimicrobiana.

In acelasi timp, prezentul studiu contribuie la extinderea cunostintelor despre Levisticum
officinale L. printr-o investigatie detaliatd a extractelor alcoolice si integrarea acestora in

hidrogeluri pe baza de carbopol cu potential terapeutic si cosmetic.

Prezentul studiu isi propune sa compare extractele hidroalcoolice (70% etanol) obtinute din
radacina, frunzele si planta intreaga de Levisticum officinale L. prin determinarea continutului total
de compusi fenolici, caracterizarea profilului polifenolic si evaluarea activititii antioxidant. in
plus, extractele obtinute au fost Incorporate in hidrogeluri pe baza de carbopol, care au fost
caracterizate din punct de vedere reologic si fizico-chimic, iar activitatea lor antioxidanta a fost
evaluatd pentru a determina stabilitatea si eficienta lor ca potentiale forme farmaceutice sau

dermato-cosmetice cu actiune antioxidanta.

Prin aceste aborddri inovatoare, studiul propus va contribui la optimizarea
utilizarii Levisticum officinale L. in produsele farmaceutice si cosmetice, deschizand noi

perspective pentru dezvoltarea unor formuldri eficiente cu aplicabilitate terapeutica extinsa.

I. PARTEA GENERALA
1. Sisteme farmaceutice topice — formulare si caracteristici

1.1.Formularea produselor terapeutice topice

Pentru formularea unui produs medicamentos topic, simplitatea este esentiald; o lista de
ingrediente scurtd este preferabila. Este de preferat sa fie eliminate componentele redundante.
Totusi, pentru a obtine o eliberare eficientd a medicamentului si acceptarea lui de céitre

consumatori, este necesara o combinatie complexd de excipienti. Este crucial sd se evite
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interactiunile nedorite intre ingredientele din formuld. De exemplu, un surfactant anionic poate
reactiona cu un medicament incarcat pozitiv sau un emulgator anionic poate fi inactivat de
contraioni multivalenti, precum Ca?* sau Mg?* [20].

1.2.Evaluarea produselor semisolide topice

Pentru a asigura calitatea, eficienta, puritatea si siguranta produselor medicamentoase topice,
acestea sunt evaluate prin diverse teste compendiale si non-compendiale. Monografiile USP,
F.Eur. si alte recomandari reglementare ofera ghiduri pentru testarea si specificatiile privind

procesarea, eliberarea si stabilitatea produselor.

2. Utilizarea extractelor din plante in produsele topice

Plantele si constituentii vegetali au fost folositi pentru tratarea si ingrijirea pielii timp de secole,
iar interesul pentru utilizarea acestora in formularea produselor farmaceutice si cosmetice a crescut
recent datoritd sigurantei si eficacitatii lor. In zilele noastre, acestea au devenit din ce in ce mai
raspandite in formuldrile cosmetice moderne, in special datoritd preocupdrilor consumatorilor
privind siguranta ingredientelor sintetice.

Avand 1n vedere potentialul economic inerent al exploatdrii resurselor naturale din
ecosisteme, extractele de plante pot fi utilizate in stiinta cosmeticd pentru a infrumuseta si a
mentine echilibrul fiziologic al pielii umane. In comparatie cu ingredientele cosmetice sintetice,
produsele pe baza de plante sunt blande si biodegradabile, prezentand o toxicitate redusa.

Mai mult, industria alimentara si alte industrii de prelucrare a plantelor genereaza numeroase
produse secundare care, de obicei, reprezintd o problema de eliminare. Cu toate acestea, unele
dintre aceste produse secundare pot fi, de asemenea, o sursa promitdtoare de compusi cu proprietati
biologice favorabile pentru aplicarea cutanata. Astfel, extractele naturale de plante, fie din plante
care apar in naturd, fie din deseuri de plante prelucrate industrial, pot fi utilizate pentru a obtine
noi antioxidanti topici naturali, agenti de albire si conservanti, maximizand utilitatea produselor
care sunt in prezent subexploatate sau aruncate.

Multe extracte de plante, dupa ce au fost studiate in mod corespunzator, pot reprezenta o
alternativa sigurd, eficienta si rentabild la produsele sintetice. Integrdnd aceste extracte in
formulérile cosmetice, nu doar cé se ofera solutii inovatoare si sustenabile pentru ingrijirea pielii,

dar se promoveaza si practici eco-friendly si responsabile fatd de mediu [21].
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Cercetarile si evaluarile continue sunt esentiale pentru valorificarea maxima a acestor resurse
naturale, oferind solutii inovatoare pentru Ingrijirea pielii si prevenirea Tmbatranirii premature.

1. CONTRIBUTII PROPRII

3. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Noutatea cercetarii constd in urmatoarele abordari:

1. Compararea profilului fitochimic al extractelor din frunze, radacini si plante intregi,
oferind date comparative privind distributia compusilor bioactivi;

2. Utilizarea hidrogelurilor ca matrice de eliberare pentru extractele de leustean,
optimizand biodisponibilitatea acestora si deschizand noi directii pentru aplicabilitatea
farmaceutica si cosmetica;

3. Corelarea compotzitiei fitochimice cu activitatea antioxidantd, evidentiind potentialul
leusteanului ca sursd de noi ingrediente active pentru industria farmaceutica si a
suplimentelor alimentare.

Obiectivele generale urmarite in teza de doctorat sunt:

1. Prepararea produselor extractive de rozmarin si leustean

2. Analizarea continutului de compusi biologici activi din produsele obtinute

3. Investigarea proprietatilor antioxidante si antimicrobiene ale produselor extractive

4. Formularea si obtinerea unor forme farmaceutice cu aplicare topica in care sunt incorporate
produsele extractive studiate

5. Evaluarea caracteristicilor fizico-chimice si antioxidante ale preparatelor topice

4. Metodologia generala a cercetarii
4.1.Materiale

Probele de lucru au inclus radacina, tulpina si frunzele speciei Levisticum officinale L.,

recoltate din zona Lunca Mare, judetul Prahova (coordonate: 45°11'57" N 25°44'41" E), Romania.

Pentru produsele cu rozmarin, frunze proaspete de Rosmarinus officinalis L. au fost
colectate in iunie 2023 din doua locatii specifice: Regiunea Dobrogea, Romania, langa Constanta
(44°10" N, 28°38’ E), dintr-un habitat semi-salbatic din zona de coasta, si zona de coastd a
Bulgariei, langa Varna (43°12' N, 27°55' E), dintr-un sit cultivat.
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4.2.Prepararea produselor extractive din plante
4.2.1. Prepararea extractelor hidroalcoolice din leustean
Materialul vegetal maruntit a fost lasat la macerat timp de 14 zile, Intr-un loc racoros si ferit
de lumini, conform metodei din Farmacopeea Romani, Editia a X-a [22]. In aceasta perioada,
probele au fost agitate zilnic, timp de 30 de minute, pentru a asigura extractia optima a compusilor
bioactivi. Dupa 14 zile, extractele hidroalcoolice au fost filtrate la presiune normald, folosind hartie
de filtru cantitativd Whatman cu banda albastra, pentru a Indeparta impuritatile si a obtine solutii
limpezi.
4.2.2. Prepararea maceratelor hidroalcoolice din rozmarin
Pentru acest studiu, maceratele hidroalcoolice de rozmarin au fost preparate folosind etanol
la 96%, 70% si 40%, cu probe atat din Dobrogea (Romania), cat si din Bulgaria. Maceratele de
rozmarin dobrogene au fost etichetate ca RDS1 (etanol 96%), RDS2 (etanol 70%) si RDS3 (etanol
40%), In timp ce maceratele de rozmarin bulgaresti au fost desemnate ca RBS1 (etanol 96%),
RBS2 (etanol 70%) si RBS3 (etanol 40%).
4.3.Investigarea compozitiei fitochimice a produselor extractive
4.3.1. Determinarea continutului total de fenoli (Folin—Ciocéalteu)
Continutul total de compusi fenolici este exprimat in mg de echivalenti de acid galic/g
extract (mg GAE/g) [23].
4.3.2. Determinarea flavonoidelor totale prin metoda colorimetrica cu AICl3
Rezultatele au fost exprimate in mg QE/100 g greutate proaspata.
4.3.3. Determinarea continutului total de taninuri condensate - Metoda vanilina-
HCI
Taninurile condensate (cunoscute si sub denumirea de proantocianidine) sunt polifenoli care
pot fi cuantificati prin metode spectrofotometrice, utilizdnd reactivul vanilina-HC| sau metoda
butanol-HCI. Aceste metode se bazeaza pe interactiunea taninurilor cu reactivi chimici specifici,
rezultand in formarea unor complexe colorate masurabile spectrofotometric
4.3.4. Analiza profilului polifenolilor prin HPLC-DAD
Identificarea si determinarea cantitativa a principiilor active din solutiile de analizat s-a
efectuat prin compararea timpilor de retentie si a puritatii varfurilor compusilor standard utilizati

cu cele corespunzatoare de pe cromatogramele solutiilor de analizat.
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4.3.5. Analiza concentratiilor de metale

Concentratiile de metale au fost determinate utilizdnd un spectrometru de absorbtie
atomica ContrAA® 700 (Analytik Jena GmbH+Co. KG, Jena, Germania) cu atomizare in flacira.
4.4 Evaluarea activitatii antioxidante
4.4.1. Determinarea activitatii antioxidante prin ABTS
Rezultatele au fost exprimate in umol echivalenti Trolox/g extract (TEAC).
4.4.2. Determinarea activititii antioxidante prin DPPH
A fost calculata valoarea ICso | reprezentand concentratia necesara pentru a reduce radicalul
DPPH cu 50%.
4.5.Testarea proprietatilor antimicrobiene
Activitatea antimicrobianda a maceratelor de rozmarin a fost testatd impotriva a trei tulpini
de referinta: Staphylococcus aureus ATCC 25923 (coci Gram-pozitivi), Escherichia coli ATCC
25922 (bacili Gram-negativi) si Candida albicans ATCC 10231 (drojdie).

4.6.Formularea si obtinerea preparatelor topice cu produse extractive
4.6.1. Formularea si prepararea hidrogelurilor cu extracte hidroalcoolice de

leustean

S-au realizat 3 formule de hidrogeluri pe baza de carbopol 940 2%, in care au fost incluse

extractele hidroalcoolice in concentratie de 5% conform datelor prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1. Formulele hidrogelurilor cu extracte hidroalcoolice din leustean

Ingrediente Formula 1 Formula 2 Formula 3

Carbopol 940 29 29 29

Glicerina 59 59 59

Trietanolamina g.s. g.s. g.s.

Extract hidroalcoolic din frunze - - 5¢
Extract hidroalcoolic din radacina 59 - -
Extract hidroalcoolic din planta intreaga - 59 -

Apa distilata g.s.panala100g | q.s.pandlal100g | g.S.panalal1l00g

g.s. = quantum satis
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4.6.2. Formularea si prepararea produselor dermatocosmetice cu macerate de

rozmarin

Doua formule de hidrogel (Formula A si Formula B) au fost preparate cu compozitia
prezentata in Tabelul Il. Carbopol 940, corespunzand unei concentratii finale de 1,5%, a fost
hidratat folosind apa purificata timp de cel putin 24 de ore in prezenta glicerinei ca agent de
dispersare (puritate peste 99%; glicerind de la Merck, Darmstadt, Germania). Trietanolamina
(puritate peste 99%; trietanolamina de la Carl Roth GmbH + Co. KG., Karlsruhe, Germania) a fost
utilizatd pentru neutralizare la sfarsitul a 24 de ore la rece si adaugata la matricea semisolida
generatd prin hidratarea polimerului hidrofil sub agitare intensa (2000 rpm timp de 10 minute,
folosind un agitator cu turbina intr-un Heidolph RZR 2020, Heidolph Instruments GmbH & Co.

KG, Schwabach, Germania).

Tn final, maceratul de rozmarin si uleiul volatil (ulei esential de rozmarin) au fost adaugate in
matricea semisolida sub agitare pana la omogenizarea completd. Uleiul volatil utilizat pentru
prepararea gelurilor a fost un produs organic de la Mayam, cu certificat de calitate (certificat de

Ecocert Greenlife conform standardului Ecocert/Cosmos).

Tabelul 11. Compozitia hidrogelurilor cu macerate de rozmarin in etanol 70%

Cantitate (g)
Componente
Formula A Formula B
Carbopol 940 15¢g 15¢g
Glicerina 5¢ S5¢g
Trietanolamina q.s q.s
Ulei essential de rozmarin lg lg

RDS2 25¢g -

RBS2 - 25¢g
Apa purificata g.s. 100 g g.s. 100 g

Doua formule de emulsii cosmetice (Formula C si Formula D) au fost preparate cu compozitia

prezentata in Tabelul I11.
Tabelul 111. Compozitia emulsiilor cosmetice cu macerate de rozmarin in etanol 70%
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Cantitate (g)

Componente
Formula C Formula D
Alcool cetilic 15¢g 15¢g
Ceara de albine 4¢ 4¢g
Unt de cacao 10 g 10 g
Lanolind anhidra 2g 2g
Ulei de susan 32¢g 32¢g
Ulei essential de rozmarin 2g 2g
RDS2 5g -
RBS2 - S5g
Apa purificata q.s.100 g g.s. 100 g

4.7.Caracterizarea preparatelor farmaceutice topice
4.7.1. Determinarea pH-ului
pH-ul tuturor formularilor (emulsii si geluri) a fost masurat folosind un pH-metru digital
(Hanna Instruments, Woonsocket, RI, SUA).
4.7.2. Determinarea capacitatii de intindere
Capacitatea de intindere a fost evaluata la 30 de ore dupa preparare prin plasarea a 1 g de
proba intre doud placi de sticld de 20 x 20 cm timp de 1 minut, urmand metoda extensiometrica
Ojeda-Arbussa.
4.7.3. Analiza caracteristicilor reologice
Proprietatile reologice au fost evaluate la viteze de rotatie variabile (®) intre 4 si 200 rpm.
Masuratorile au fost efectuate cu un viscozimetru rotativ ST-2020 R, fabricat de Laboquimia,
Spania, utilizand intervale de 10 secunde pentru fiecare determinare. Evaludrile vascozitatii au fost
efectuate cu fusurile R5 si R6, care au fost alese pentru a se potrivi intervalului de vascozitate al
probelor. Aceste fusuri au facilitat calcularea ratei de forfecare (D) in raport cu viteza de rotatie
(o).

4.7.4. Determinarea capacitatii antioxidante
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Activitatea antioxidanta a formulelor de hidrogel a fost evaluata utilizand testul de captare

a radicalilor DPPH, folosind acidul galic (GAE) ca standard pentru trasarea curbelor de calibrare
[24].

4.7.5. Evaluarea actiunii antiinflamatorii

Acest studiu preclinic a fost aprobat de Comitetul de Eticd a Cercetarii Stiintifice al

Universitdtii de Medicina si Farmacie ”Carol Davila”, Bucuresti, conform Notificarii 6485/12

martie 2024 si a respectat reglementarile Tn vigoare privind testarea preclinica pe animale de

laborator. Testele au fost efectuate utilizand doua metode experimentale de inflamatie acuta: edem

indus la nivelul labei de sobolan cu suspensie de caolin 10% si cu solutie de dextran 6%.
4.7.6. Evaluarea stabilitatii

Stabilitatea produselor a fost monitorizata pe o perioada de timp (60 de zile), evaluandu-se
modificarile texturii si aspectului vizual. Au fost efectuate teste de stabilitate termica si a pH-ului
pentru a se asigura cd produsul si-a mentinut caracteristicile in timp, fara a suferi modificari

semnificative.
4.7.7. Analiza statistica

Toate experimentele au fost efectuate Tn triplicat, iar rezultatele au fost exprimate ca medie +
deviatie standard (DS), impreuna cu intervale de Tncredere de 95% (IC) pentru masuratorile cheie.
O analizd a puterii a fost efectuata utilizand G*Power 3.1 pentru a determina dimensiunea adecvata
a esantionului, asigurand un nivel de semnificatie (o) de 0,05, o putere (1-B) de 0,80 si o
dimensiune estimata a efectului (d Cohen) derivatd din datele pilot. Pe baza acestei analize, a fost
necesar un minim de 15 probe per grup de concentratie de etanol pentru comparatii statistice
robuste. Analizele statistice au fost efectuate utilizand IBM SPSS Statistics 27 si GraphPad Prism
9. Analiza ANOVA a fost utilizata pentru a evalua diferentele semnificative in continutul total de
polifenoli, continutul de flavonoide, activitatea antioxidanta si compozitia minerala in diferite
concentratii de etanol. Comparatiile post-hoc au fost efectuate utilizand testul Tukey HSD pentru
a identifica diferentele perechi. Testele t independente au fost utilizate pentru a compara

diferentele de continut mineral intre probele din Dobrogea si Bulgaria.

5. Caracterizarea fizico-chimici a sistemelor binare preparate

5.1. Caracterizarea extractelor hidroalcoolice din Levisticum officinale L
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5.1.1. Continut total de compusi polifenolici
Rezultatele indica faptul ca extractul din frunze de leustean a prezentat cea mai mare
concentratie de polifenoli (20,84 + 1,18 mg GAE/g), sugerand o prezenta mai bogata de flavonoide
si acizi fenolici. In schimb, extractul din intreaga plantd a continut cea mai micd cantitate de
polifenoli (18,26 + 1,61 mg GAE/g), evidentiind variatia distributiei compusilor bioactivi in
diferite parti ale plantei. Aceste constatari subliniaza potentialul antioxidant superior al extractelor
din frunze si posibilele lor aplicatii in formularile farmaceutice si cosmetic [25].
5.1.2. Continut de acid fenolic
Analiza continutului de acid fenolic a relevat cel mai mare continut in extractul hidroalcoolic
dinintreaga planta (18,26 + 1,65 mg GAE/g) si cel mai mic continut in extractul alcoolic din frunze
(8,08 £ 0,33 mg GAE/Q).
5.1.3. Continut total de flavone
Cel mai mare continut de flavone a fost inregistrat in extractul hidroalcoolic din frunze de
leustean (11,39 + 1,48 mg QE/g), iar cel mai mic 1n extractul alcoolic din radacina (6,6 = 0,25 mg
QE/g).
5.1.4. Continut de tanin condensat
Cel mai mare continut de taninuri condensate (1,98 + 0,55 mg CE/g) a fost prezentat in
extractul hidroalcoolic din frunze de leustean, iar cel mai mic in extractul alcoolic din radacina
(0,92 £ 0,12 mg CE/qg).
5.1.5. Profilul fenolic al extractelor hidroalcoolice de leustean
Analiza evidentiaza o concentratie mai mare de flavonoide, cum ar fi quercetina,
kaempferolul si rutina, In frunze, in timp ce radacinile prezinta niveluri ridicate de acizi fenolici,
inclusiv acizii ferulic, cafeic si vanilic.
5.1.6. Activitatea antioxidanta a extractelor hidroalcoolice de leustean
Extractul hidroalcoolic din frunze a prezentat cea mai mare activitate antioxidanta, cu valori
de 276,2 + 3,4 umol TE/g prin metoda ABTS si 246,4 + 3,6 umol TE/g prin metoda DPPH. Aceste
rezultate pot fi corelate cu continutul ridicat de flavonoide si acizi fenolici identificati in extract,
in special quercetind, rutind, luteolind si acid clorogenic, cunoscuti pentru capacitatea lor de a dona
electroni si de a neutraliza speciile reactive de oxigen.

5.2.Caracterizarea maceratelor hidroalcoolice de Rosmarinus officinalis L.
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5.2.1. Continut total de aminoacizi fenolici (TPC)
Continutul total de compusi fenolici (CPF) si activitatea antioxidantd a maceratelor
hidroalcoolice de Rosmarinus officinalis au fost evaluate pentru a determina potentialul lor de
utilizare in formulari dermatocosmetice. Rezultatele, exprimate in mg de echivalenti de acid galic

la 100 g de material proaspat (mg EGA/100 g greutate corporald), sunt prezentate in Figura 1.
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Fig. 1. Continutul total de fenoli (TPC) si activitatea antioxidanta evaluate prin testul DPPH in
probe de Rosmarinus officinalis din Dobrogea (RD) si Bulgaria (RB).

Rezultatele confirma rolul esential al polaritatii solventului in extractia compusilor fenolici,
demonstrand eficacitatea superioard a etanolului 70%. Au fost observate variatii semnificative ale

continutului total de compusi fenolici (TPC) si ale activitatii antioxidante in cadrul probelor.

5.2.2. Activitatea antioxidanta

Maceratul de rozmarin dobrogean (RDS2) a prezentat cea mai mare activitate de captare a
radicalilor (745,0 + 2,33 mg GAE/100 g greutate corporald), in timp ce omologul sau bulgar
(RBS2) a demonstrat o activitate semnificativ mai mica (397,5 £ 1,76 mg GAE/100 g greutate
corporald).

5.2.3. Activitatea continutului total de flavonoide (TFC)

Cea mai mare valoare a TFC a fost observata si in proba dobrogeana macerata cu 70% etanol
(RDS2), cu o valoare de 283,6 = 1,52 mg QE/100 g greutate proaspata (g), ceea ce se coreleaza
puternic cu continutul sau fenolic total superior si cu activitatea antioxidanta.

5.2.4. Continutul mineral al maceratelor hidroalcoolice de rozmarin

Probele de rozmarin din Dobrogea (RD) au demonstrat In mod constant concentratii mai

mari de minerale esentiale in comparatie cu probele bulgéresti (RB), ceea ce ar putea fi atribuit

factorilor de mediu regionali, cum ar fi compozitia solului si clima.
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5.2.5. Activitatea antimicrobiana

Rezultatele confirma faptul ca maceratul RDS2 prezintd o activitate antimicrobiana
superioard in comparatie cu RBS2, in special impotriva bacteriilor Gram-pozitive si a drojdiei.
Aceasta diferenta poate fi atribuita continutului mai mare de compusi polifenolici, cum ar fi acidul
carnosic si acidul rozmarinic, din RDS2, care sunt cunoscuti pentru proprietatile lor antimicrobiene
puternice.

6. Caracterizarea preparatelor farmaceutice topice
6.1.Caracterizarea hidrogelurilor cu extracte hidroalcoolice din Levisticum officinale
L.

Figura 2. Hidrogelurile cu extracte hidroalcoolice din leusten: I- extract hidroalcoolic
din radacina; 2 — extract hidroalcoolic din planta intreaga,; 3- extract hidroalcoolic din Frunze

Rezultatele testelor de control realizate asupra hidrogelurilor cu extracte hidroalcoolice din

leustean sunt prezetate in tabelul 1V.

Tabelul 1V. Caracteristicile hidrogelurilor cu extracte hidroalcoolice din leustean

Caracteristici

Formula 1

Formula 2

Formula 3

Evaluarea
organoleptica initiala

aspect: omogen;
culoare: galben pal;
miros: specific

aspect: omogen;
culoare: galben-verzui;
miros: specific

aspect: omogen;
culoare: verde;
miros: specific

Evaluarea
organoleptica dupa 30
de zile

mentinerea
caracteristicilor initiale
nemodificate

mentinerea
caracteristicilor initiale
nemodificate

mentinerea
caracteristicilor initiale
nemodificate
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Evaluarea
organoleptica dupi 60
de zile
pH — initial
pH — dupa 30 de zile
pH — dupa 60 de zile
Vascozitatea — initiala
Vascozitatea — dupa
30 de zile
Vascozitatea — dupa
60 de zile

mentinerea
caracteristicilor initiale
nemodificate
45-5
45-5
5-5.2
824 + 0.35 Pa-s
808 = 0.65 Pa:s

782 £ 0.53 Pa-s

mentinerea
caracteristicilor initiale
nemodificate
4.7-52
4.7-52
53-55
812 +0.25 Pa-s
796 + 0.66 Pa-s

774 +0.50 Pa-s

mentinerea
caracteristicilor initiale
nemodificate
5-55
5-55
55-5.8
780+ 0.33 Pa-s
766 + 0.45 Pa-s

758 £ 0.25 Pa-s

Tabelul V. Activitatea antioxidanta a hidrogelurilor cu extracte hidroalcoolice de leustean.

Proba Inhibare DPPH la 100 Inhibare ABTS la 100
pg/mL pg/mL
Hidrogel cu extract hidroalcoolic din frunze 776+£24% 69.4+£1.6%
Hidrogel cu extract hidroalcoolic din ridacini 63.8+1.2% 61.2+22%
Hidrogel cu extract hidroalcoolic din planta 69.2+1.6% 65.8+1.4%

intreaga
Se observa ca hidrogelul cu extract de frunze de leustean prezinta cele mai mari capacitati

de neutralizare a radicalilor liberi, atat in cazul metodei ABTS (69,4%), cat si al metodei DPPH

(77,6%). Aceste rezultate sunt In concordantd cu continutul ridicat de flavonoide identificate in

extractul de frunze, in special quercetina, rutina si apigenind, care sunt compusi recunoscuti pentru

puternicele lor efecte antioxidante.

6.1. Caracterizarea preparatelor dermatocosmetice pe baza de macerate

hidroalcoolice cu Rosmarinus officinalis L.

Caracteristicile hidrogelurilor analizate sunt prezentate in Tabelul VI si 3.

Formula A Formula B

Fig. 3. Hidrogeluri pe baza de macerate de rozmarin
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Tabelul VI. Caracteristicile hidrogelurilor pe baza de macerate de rozmarin.

Caracteristici

Formula A

Formula B

Evaluarea organoleptica
initiala

aspect: omogen;
culoare: verde;
miros: specific

aspect: omogen;
culoare: galben-verzui;
miros: specific

Evaluarea organoleptica dupa

mentinerea caracteristicilor initiale

mentinerea caracteristicilor initiale

30 de zile nemodificate nemodificate
Evaluarea organoleptica dupa | mentinerea caracteristicilor initiale mentinerea caracteristicilor initiale
60 de zile nemodificate nemodificate
pH — initial 48-5.0 47-49
pH — dupa 30 de zile 5.0-5.2 5.1-53
pH — dupa 60 de zile 5.4 5.5

Vascozitatea — initiala

680 + 0.66 mPa-s

655 + 0.25 mPa-s

Vascozitatea — dupa 30 de zile

662 £ 0.75 mPa-s

633 + 0.66 mPa-s

Vascozitatea — dupa 60 de zile

634 + 0.36 mPa-s

610 + 0.52 mPa-s

Caracteristicile cremelor

VII. si Figura 4.

Formula C

dermatocosmetice

analizate

sunt prezentate in Tabelul

Formula D

Fig. 4. Cremele pe baza de macerate de rozmarin

Tabelul VII. Caracteristicile cremelor pe baza de macerate de rozmarin.

Caracteristici

Formula C

Formula D

Evaluarea organoleptica
initiala

aspect: omogen;
culoare: verde;
miros: specific

aspect: omogen;
culoare: galben-verzui;
miros: specific

Evaluarea organoleptica dupa
30 de zile

mentinerea caracteristicilor initiale
nemodificate

mentinerea caracteristicilor initiale
nemodificate
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Evaluarea organoleptica dupid | mentinerea caracteristicilor initiale mentinerea caracteristicilor initiale

60 de zile nemodificate nemodificate
pH — initial 5.0-5.2 53-54
pH — dupa 30 de zile 52-54 54-55
pH — dupa 60 de zile 5.5 5.6
Vascozitatea — initiali 978 £ 0.36 mPa:s 956 + 0.25 mPa-s
Vascozitatea — dupi 30 de zile 956 + 0.45 mPa:-s 923 + 0.55 mPa:-s
Vascozitatea — dupi 60 de zile 930 + 0.33 mPa:s 902 + 0.66 mPa-s

Tabelul VIII. Activitatea antioxidanta a preparatelor dermatocosmetice.

Proba / dilutie / volum de lucru Inhibitia maxima Capacitatea TEAC
aradicalilor liberi | antioxidanta totala | (mg TE/100 g proba)
No (nM TE/pL)
1. Formula A / solutie stoc. / 5 pL; 0.965 -3.504 -
2. Formula B / solutie stoc. / 5 pL; 0.645 -2.304 -
3. Formula C solutie stoc. / 5 uL; 0.874 -3.849 -
4, Formula D / solutie stoc / SuL; 0.704 -2.756 -

Conform rezultatelor prezentate, cele mai mari activitati antioxidante au fost demonstrate
de Formula C, urmata de Formula A.

Rezultatele experimentale demonstreaza un efect antiinflamator semnificativ mai mare
pentru cremele dermatocosmetice in comparatie cu hidrogelurile, evidentiat de capacitatea lor de
a reduce substantial nivelurile de inflamatie post-tratament [26].

Dintre toate formuldrile testate, Formula C a prezentat cea mai pronuntatd activitate
antiinflamatorie. Acest lucru a fost evident in special in reducerea edemului indus de caolin la 4
ore dupd inductie si in suprimarea edemului indus de dextran la 90 de minute dupd inductia
inflamatiei. Inhibarea edemului (E%) pentru inflamatia indusa de solutia de dextran este de 49,2%
pentru Formula C dupa 90 de minute si de 62,3% pentru grupul de referinta, iar in cazul
inflamatiilor induse de suspensia de caolin este de 49,63% pentru Formula C dupa 4 ore si de
60,66% pentru grupul de referintd, datele indicand un efect antiinflamator semnificativ pentru

Formula C.
CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

In prezenta tezi am urmirit obtinerea si evaluarea unor produse extractive din Levisticum
officinale L. si Rosmarinus officinalis L., precum si dezvoltarea si caracterizarea unor preparate

topice cu acestea. Produsele extractive au fost caracterizate din punct de vedere fizico-chimic si
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bioactiv, concentrandu-se pe proprietatile lor antioxidante, antimicrobiene si antiinflamatoare,
apoi au fost incorporate in diferite forme farmaceutice cu aplicare topica (hidrogeluri si emulsii).
Sistemele farmaceutice au fost evaluate din punct de vedere farmacotehnic si biologic, cu scopul
de a stabili performanta acestora in urma aplicarii pe piele.

In ceea ce priveste compozitia produselor extractive din Levisticum officinale L., rezultatele
indica o distributie diferentiatd a compusilor polifenolici in functie de partea plantei utilizata pentru
extractie, care poate fi corelatd cu variabilitatea metabolica a Levisticum officinale. Frunzele de
leustean au un continut semnificativ mai mare de compusi fenolici comparativ cu radacinile, ceea
ce poate fi explicat prin rolul fiziologic al acestor metaboliti secundari in protectia Impotriva
stresului oxidativ si a factorilor de mediu, cum ar fi radiatiile UV sau agentii patogeni.

Tn plus, compozitia chimici a extractelor este influentata si de solubilitatea diferentiald a
acestor metaboliti in solventul utilizat, etanolul 70% fiind cunoscut pentru eficienta sa in extractia
flavonoidelor si a acizilor fenolici, dar si pentru selectivitatea sa variabila fata de diferitele clase
de polifenoli.

Analiza continutului de acid fenolic a relevat cel mai mare continut in extractul hidroalcoolic
din intreaga planta (18,26 + 1,65 mg GAE/g) si cel mai mic continut in extractul alcoolic din frunze
(8,08 = 0,33 mg GAE/Q).

Rezultatele obtinute privind continutul de taninuri condensate indicd o acumulare
semnificativ mai mare a acestor compusi in extractul hidroalcoolic din frunze de leustean,
comparativ cu extractele obtinute din radacind si din planta intreaga.

Analiza profilului fenolic evidentiaza o concentratie mai mare de flavonoide, cum ar fi
quercetina, kaempferolul si rutina, in frunze, in timp ce radacinile prezinta niveluri ridicate de acizi
fenolici, inclusiv acizii ferulic, cafeic si vanilic.

Extractul hidroalcoolic din frunze a prezentat cea mai mare activitate antioxidanta, cu valori
de 276,2 + 3,4 umol TE/g prin metoda ABTS si 246,4 + 3,6 umol TE/g prin metoda DPPH. Aceste
rezultate pot fi corelate cu continutul ridicat de flavonoide si acizi fenolici identificati in extract,
in special quercetind, rutind, luteolind si acid clorogenic, cunoscuti pentru capacitatea lor de a dona
electroni si de a neutraliza speciile reactive de oxigen.

Tn cazul produselor extractive din Rosmarinus officinalis L., cea mai mare concentratie totala
de substante tocoferentiale (TPC) a fost inregistratd la rozmarinul dobrogean macerat cu etanol

70% (RDS2), ajungand la 2155 + 2,45 mg GAE/100 g greutate corporala, in timp ce cea mai mica
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a fost gdsita la rozmarinul bulgédresc extras cu etanol 96% (RBS1) (430 + 1,25 mg GAE/100 g
greutate corporald). Aceste constatdri subliniaza solubilizarea preferentiald a compusilor fenolici
in etanol 70%, atribuitd polaritatii sale echilibrate, care faciliteaza extractia atdt a compusilor
fenolici hidrofili, cat si a celor lipofili.

Maceratul de rozmarin dobrogean (RDS2) a prezentat cea mai mare activitate de captare a
radicalilor (745,0 £ 2,33 mg GAE/100 g greutate corporald), in timp ce omologul sau bulgar
(RBS2) a demonstrat o activitate semnificativ mai mica (397,5 £ 1,76 mg GAE/100 g greutate
corporald).

Cea mai mare valoare a TFC a fost observata si in proba dobrogeana macerata cu 70% etanol
(RDS2), cu o valoare de 283,6 + 1,52 mg QE/100 g greutate proaspata (g), ceea ce se coreleaza
puternic cu continutul sdu fenolic total superior si cu activitatea antioxidantd. Acest lucru
sugereaza ca extractia cu 70% etanol solubilizeaza eficient flavonoidele, care joaca un rol esential
in sporirea potentialului de eliminare a radicalilor liberi de cétre rozmarin.

Rezultatele confirma faptul cd maceratul RDS2 prezintd o activitate antimicrobiana
superioara In comparatie cu RBS2, in special impotriva bacteriilor Gram-pozitive si a drojdiei.
Aceasta diferenta poate fi atribuita continutului mai mare de compusi polifenolici, cum ar fi acidul
carnosic si acidul rozmarinic, din RDS2, care sunt cunoscuti pentru proprietatile lor antimicrobiene
puternice.

Hidrogelurile preparate cu extractele hidroalcoolice din Levisticum officinale L. prezinta o
buna stabilitate fizico-chimica, mentinandu-si proprietatile esentiale pe toata perioada de testare.
Parametrul pH-ului a fost stabil in intervalul 4,5-5,5, ceea ce le face potrivite pentru aplicare
topica, fiind compatibile cu pH-ul fiziologic al pielii. Lipsa variatiilor semnificative sugereaza ca
extractele bioactive nu au suferit degradari majore si cd matricea hidrogelului a asigurat o
stabilitate adecvata.

Comparand cele trei tipuri de hidrogeluri, se observa ca hidrogelul cu extract de frunze de
leustean prezintd cea mai micd vascozitate initiald, ceea ce poate fi atribuit interactiunii
flavonoidelor si taninurilor cu structura hidrogelului, modificand reteaua polimerica si crescand
flexibilitatea acesteia.

Dintr-o perspectiva macroscopica, toate cele patru preparate ce contin maceratele
hidroalcoolice din Rosmarinus officinalis L. prezintda omogenitate, asigurand distributia uniforma

a ingredientelor active in toate formularile. Stabilitatea acestor preparate este demna de remarcat,
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deoarece nu s-au observat separare de faza, sedimentare sau modificari vizibile ale texturii in timp,
ceea ce le evidentiazi robustetea in conditii standard de depozitare. In plus, valorile pH-ului lor
sunt compatibile cu pH-ul fiziologic al pielii, reducand la minimum riscul de iritatie si facandu-le
potrivite pentru aplicarea dermica pe termen lung.

Atributele reologice ale hidrogelurilor cu Formula A si Formula B, dezvoltate folosind un
extract hidroalcoolic de rozmarin, demonstreazd caracteristicile cheie ale formularilor bine
structurate. Ambele formule au prezentat profiluri de vascozitate favorabile, asigurand usurinta
aplicarii si aderenta stabild la suprafata pielii.

Conform rezultatelor prezentate, cele mai mari activitdti antioxidante au fost demonstrate de
Formula C, urmata de Formula A.

Rezultatele experimentale demonstreaza un efect antiinflamator semnificativ mai mare
pentru cremele dermatocosmetice In comparatie cu hidrogelurile, evidentiat de capacitatea lor de
a reduce substantial nivelurile de inflamatie post-tratament.
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