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Introducere

In contextul progreselor semnificative in domeniul materialelor biomedicale,
hidrogelurile pe bazd de chitosan si alginat au captat un interes considerabil datoritd
proprietatilor lor remarcabile, precum biocompatibilitatea, biodegradabilitatea si capacitatea de

a forma retele tridimensionale hidratate.

Aceste caracteristici sunt fundamentale pentru diverse aplicatii medicale si biomedicale,

cum ar fi vindecarea ranilor si eliberarea controlatd a medicamentelor.

Totusi, pentru a valorifica pe deplin potentialul acestor materiale, este esential sd avem

o intelegere detaliata a proprietatilor lor reologice si a actiunii antimicrobiene.

Motivatia principala a acestui studiu deriva din necesitatea de a dezvolta hidrogeluri cu
performante optimizate printr-o explorare aprofundatd a comportamentului lor reologic si a
capacititilor antimicrobiene. In mod specific, intelegerea proprietitilor reologice ale acestor
hidrogeluri este esentiala pentru optimizarea proceselor de fabricatie si pentru imbunatatirea
aplicabilitatii lor clinice. Reologia influenteaza nu doar modul de administrare si stabilitatea
hidrogelurilor, ci si modul in care acestea pot fi adaptate pentru a mima tesuturile biologice,
oferind astfel suport structural si functional adecvat. In ceea ce priveste capacititile
antimicrobiene, chitosanul este cunoscut pentru activitatea sa mpotriva unei varietati de
bacterii si ciuperci, datoritd proprietdtilor sale cationice, care ii permit sd interactioneze cu
membranele celulare microbiene. Alginatul, desi mai putin activ din punct de vedere
antimicrobian, contribuie prin capacitatea sa de formare a filmelor si prin proprietatile sale
mucoadezive, care pot fi Tmbundtétite prin modificari chimice sau prin combinarea cu alte

agenti antimicrobieni.
Aceste proprietati sunt importante din mai multe motive:

e Eficienta in aplicatii biomedicale: Proprietatile reologice ale hidrogelurilor influenteaza
direct modul 1n care acestea pot fi aplicate si manipulate in contexte clinice, inclusiv in
pansamente pentru rani si sisteme de livrare a medicamentelor. O reologie adecvata
poate asigura o aplicare uniforma si o adeziune optima la tesuturile afectate.

e Securitatea si eficacitatea: Proprietatile antimicrobiene sunt esentiale pentru prevenirea

si combaterea infectiilor In aplicatiile de vindecare a ranilor. Hidrogelurile care pot



inhiba eficient cresterea microorganismelor patogene pot reduce riscul de infectii si pot
promova o vindecare mai rapida si mai eficienta.

e Dezvoltarea de solutii inovatoare: Intelegerea detaliati a acestor aspecte poate conduce
la dezvoltarea de noi hidrogeluri cu performante imbunatatite, contribuind la inovatii

in domeniul biomedical si imbunatatirea tratamentelor disponibile pentru pacienti.

Studiul de fatd isi propune sa atingd urmatoarele obiective principale, concentrandu-se
pe proprietatile reologice si actiunea antimicrobiand a hidrogelurilor pe baza de chitosan si

alginat:

e C(Caracterizarea proprietatilor reologice: Studiul va realiza o analizd detaliatd a
comportamentului reologic al hidrogelurilor pe baza de chitosan si alginat. Reologia,
fiind stiinta care studiaza deformarea si curgerea materialelor, ofera informatii esentiale
despre vascozitatea, elasticitatea si fluiditatea materialelor studiate. In cadrul acestei
analize, se va examina modul 1n care acesti parametri sunt influentati de compozitia
hidrogelurilor si de conditiile de formulare. Vom evalua comportamentul hidrogelurilor
sub diverse tipuri de taiere, capacitatea lor de a-si recupera forma dupa deformare si
stabilitatea structurald in timp. Aceastd evaluare reologicd este esentiald pentru
intelegerea modului in care hidrogelurile pot fi aplicate in diferite contexte, precum
biomedicina sau industria alimentara.

e Evaluarea activitatii antimicrobiene: Al doilea obiectiv al studiului consta in testarea
eficientei hidrogelurilor Tmpotriva unui spectru larg de microorganisme patogene.
Aceasta va include bacterii si fungi de interes clinic. Metodele de testare vor cuprinde
tehnici standardizate, cum ar fi metoda disc-difuziune, pentru a determina capacitatea
hidrogelurilor de a inhiba cresterea bacteriana si fungica. Activitatea antimicrobiana
este un atribut esential al hidrogelurilor cu aplicatii In domeniul biomedical, unde
prevenirea infectiilor este o prioritate.

e Optimizarea compozitiei: Un alt obiectiv central al cercetdrii este optimizarea
compozitiei hidrogelurilor prin varierea concentratiei componentelor cheie: chitosanul,
alginatul si agentii reticulanti. Aceastd investigatie se va concentra pe modul in care
aceste variabile de formulare influenteaza proprietatile reologice si activitatea
antimicrobiand a hidrogelurilor. Scopul final este de a identifica combinatiile optime

care asigurd un echilibru ideal intre performanta reologica si eficienta antimicrobiana.



Aceasta optimizare este importantd pentru dezvoltarea de hidrogeluri cu aplicabilitate

larga si eficienta sporitd in diverse aplicatii din domeniul biomedical.

Studiul propus are ca scop sa contribuie semnificativ la avansarea domeniului
materialelor biomedicale prin oferirea unor perspective valoroase asupra designului si aplicarii
hidrogelurilor pe baza de chitosan si alginat. Aceastd cercetare nu urmareste doar sa
imbunatateascd tratamentele existente, ci si sd deschidd noi orizonturi pentru aplicatii
inovatoare in domeniul biomedical. Rezultatele obtinute pot constitui baza pentru dezvoltarea

unor solutii terapeutice noi, personalizate si eficiente, adaptate cerintelor clinice moderne.
Partea general-teoretica

Primul capitol oferd o analizd detaliatd a structurii si functiilor pielii, precum si a utilizarii
hidrogelurilor terapeutice in vindecarea leziunilor cutanate. Pielea, cel mai mare organ al corpului
uman, joacd un rol esential in mentinerea integritatii si sdnatdtii organismului datorita
multiplelor sale functii vitale, inclusiv protectia impotriva agentilor mecanici, chimici si
biologici din mediul extern [1]. De asemenea, pielea este cruciala pentru homeostazie, reglarea
temperaturii corpului, perceptia senzoriald a temperaturii, atingerii si presiunii, diminuarea
efectelor daunatoare ale radiatiilor UV si intarirea sistemului imunitar pentru a preveni
infectiile. In plus, pielea are o remarcabild capacitate de autovindecare si joacd un rol

semnificativ in sinteza vitaminelor [2,3].

Din punct de vedere structural, pielea umana este compusa din trei straturi distincte:
epidermul, dermul si hipodermul. Epidermul, stratul exterior, este elastic si in proces continuu
de regenerare. Acesta este format din diverse tipuri de celule (keratinocite, corneocite,
melanocite, celule Merkel, celule Langerhans), care indeplinesc functia de bariera protectoare.
Aproximativ 80% din celulele epidermului sunt keratinocite, care se genereaza constant prin
diviziune celulara si migreaza progresiv catre suprafata pielii. La suprafata, aceste celule devin
aplatizate, moarte, si se desprind prin procesul natural de exfoliere. Stratul exterior al

epidermului, keratinizat si cornos, este relativ impermeabil.

In urma unei leziuni la nivelul pielii, in jurul tesutului afectat au loc multiple reactii
organizate, care duc in cele din urma la vindecarea tisulara. Acest proces fiziologic complex si
dinamic constad din patru etape (sau trei, conform unor autori care includ hemostaza in faza
inflamatorie): hemostaza, faza inflamatorie, faza de proliferare (crestere tisulard) si faza de

maturare si remodelare tisulara [1,4].



Imediat dupa traumatism, se declanseaza o serie de evenimente bine coordonate, mediate
de receptori si celule implicate in aceste procese, fiecare avand un rol esential in progresia

vindecarii ranilor

In ultimii ani, atentia cercetitorilor s-a indreptat citre investigarea speciilor reactive de
oxigen (ROS), chemokinelor si fenotipurilor macrofagelor ca factori critici in inflamatia
excesiva observata in leziunile cutanate sau organice. Polimerii, fie naturali, fie sintetici, sunt
supusi unor recombindri fizice sau chimice pentru a obtine diverse functii si proprietati. Din
perspectiva fizica, acestia formeaza asocieri hidrofobe, legaturi de hidrogen si interactiuni
ionice. Din punct de vedere chimic, polimerii sunt conectati printr-o varietate de legaturi
covalente, inclusiv disulfide, bazd Schiff si legaturi esterice de borat. Metodele de incrucisare

a legaturilor depind de caracteristicile individuale ale polimerilor [5].

Pansamentele anti-inflamatorii bazate pe hidrogel integreazd medicamente specifice,
molecule bioactive mici si materiale noi biomimetice Intr-o matrice de hidrogel (Figura 5).
Acestea sunt capabile sd neutralizeze radicalii liberi in exces, sa sechestreze chemokinele si sa
promoveze polarizarea macrofagelor M1-M2, avand astfel un efect benefic de reducere a
inflamatiei excesive la nivelul ranilor si de facilitare a procesului de vindecare. Pansamentele
actioneaza prin stimularea angiogenezei (formarea de noi vase de sange pentru imbunatatirea
vascularizatiei locale), depunerea de colagen, migrarea celulelor epiteliale, reducerea fibrozei
(dezvoltarea patologicd excesiva a tesuturilor conjunctive) si remodelarea matricei

extracelulare [6].

Radicalii liberi (ROS) au ca reprezentati radicalii hidroxil (-OH), ionii hidroxil (OH"),
anionul superoxid (O*) si peroxidul (O,*). Diverse studii au demonstrat ci o concentratie
redusa de specii reactive de oxigen (ROS) favorizeaza procesul de vindecare tisulara. Starile
de hipoglicemie si infectiile sunt asociate cu un raspuns proinflamator anormal, caracterizat de
o infiltrare semnificativa a celulelor inflamatorii, cum ar fi neutrofilele si macrofagele, care
conduc la cresterea concentratiei de ROS. Aceasta crestere a ROS poate avea efecte nocive,
cum ar fi deteriorarea structurilor ADN, lipidelor si proteinelor membranare, leziuni celulare si

apoptoza.

In situatiile in care concentratiile ROS sunt scdzute, acestea pot atrage limfocitele din
alte regiuni catre locul leziunii, promovand si moduland procesele de angiogeneza si reperfuzie
tisulard in zona afectatd. De asemenea, ROS joacd un rol important in apararea gazdei

impotriva microorganismelor invadatoare. Studiile clinice sugereaza ca o concentratie de 100
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uM de peroxid de hidrogen (H20.) poate stimula angiogeneza prin intermediul semnalizarii

factorului de crestere endotelial vascular (VEGF).

Este cunoscut faptul ca un exces de ROS poate avea efecte negative asupra procesului
de vindecare. Ca urmare, cercetatorii au cautat modalitati inovatoare de a controla eliberarea
excesivdi de ROS. In ultima perioada, utilizarea compusilor cu proprietiti antioxidante in
hidrogeluri prin diferite procese, cum ar fi combinatia, modificarea si polimerizarea, a aratat
rezultate promitatoare in neutralizarea ROS in exces si in promovarea unei vindecari eficiente
a ranilor. In functie de natura lor, acesti compusi au fost clasificati in cinci categorii, dupa cum
urmeaza: 1) polifenoli naturali, 2) polizaharide, 3) aminoacizi, 4) polimeri sintetici, 5)

nanomateriale metalice noi [7].

Gruparile hidroxil fenolice din polifenolii naturali au abilitatea de a stabiliza ROS prin

intermediul modificarilor chimice, cum ar fi schimbarile de hidrogen si transferul de electroni.

De asemenea, polifenolii naturali au capacitatea de a chela metalele de tranzitie si de a
exercita un rol protector si de activare asupra enzimelor antioxidante, inhiband astfel enzimele
oxidative rezultate din stresul oxidativ. Acestia sunt implicati si in protectia antimicrobianad.
Polifenolii naturali, In principal din categoria flavonoizilor (cum ar fi quercetina, catechina,
cateholul si curcumina) si a esterilor acidului polifenolic (cum ar fi acidul ferulic, acidul galic,

acidul tanic si derivatii esterici), sunt compusi esentiali in acest sens.

Curcumina, un ingredient activ major din turmeric, demonstreazd proprietati puternice
antiinfectioase, antioxidante si antiinflamatoare, facandu-1 astfel un agent promitator pentru
utilizarea topica in tratarea ranilor [8]. Intr-un studiu publicat de di Luca si colegii sai [9], a
fost dezvoltat un compus multifunctional prin combinarea hidrogelurilor incédrcate cu
curcumind si sisteme de microparticule continand polifenoli cu proprietdti antimicrobiene si

quercetina.

Rezultatele finale au aratat ca acest sistem a redus stresul celular oxidativ indus de H>O»,

precum si proliferarea Staphylococcus aureus rezistent la meticilina.

Un alt compus bioactiv antioxidant este resveratrolul (RSV), un polifenol cu capacitate

excelentd de regenerare tisulara si de modulare a productiei de citokine, precum si a

.....



Acidul galic, o substantd polifenolicd cruciald, prezintd calitdti remarcabile, inclusiv
proprietdti antiinflamatorii, antimicrobiene, antibacteriene si capacitatea de a neutraliza
radicalii liberi de oxigen (ROS), contribuind astfel semnificativ la accelerarea procesului de

vindecare al ranilor [11].

Acidul ferulic, un compus organic fenolic derivat din acidul hidroxicinamic, este prezent
in peretele celular al majoritatii plantelor si este asociat cu molecule precum arabinoxilanii
[12]. Wei si echipa sa [13] au investigat efectele acidului ferulic prin includerea acestuia intr-

un hidrogel destinat accelerarii vindecarii ranilor.

Un alt polifenol natural provenit din speciile vegetale si utilizat pe scara largd in
bioinginerie este acidul tanic. Hidrogelurile care contin acest compus bioactiv, datorita
proprietatilor sale valoroase, prezintd caracteristici importante, cum ar fi aderenta, activitatea
antibacteriand si efectul antioxidant. Acestea stimuleazd o depunere accelerata de colagen la
nivelul leziunii si sporesc expresia factorului de crestere endotelial vascular (VEGF), in timp

ce reduc nivelurile factorului de necroza tumorala-alfa (TNF-a).

O parte dintre aminoacizi si peptide pot reactiona in mod direct cu ROS prin intermediul
grupdrilor functionale precum legaturile amino (-NHb»), hidroxil (-OH), carboxil (-COOH) si
de sulf. In mod special, efectul antioxidant mai pronuntat este observat in cazul aminoacizilor
care contin grupari fenolice hidroxil sau sulthidril (-SH). Dintre aminoacizii incorporati in
hidrogeluri si care exercita efecte antioxidante, dar si antibacteriene se numara arginina, peptide

de fibroind de matase, peptide provenite din perle.

Toate materialele naturale mentionate anterior prezintd o buna biocompatibilitate. Cu
toate acestea, unul dintre principalele lor dezavantaje este degradarea enzimatica crescuta,
precum si stabilitatea scazutd din punct de vedere fizic si chimic. Aceste aspecte pot limita
utilizarea lor in anumite aplicatii medicale, deoarece durabilitatea si rezistenta materialului sunt
factori critici pentru succesul terapeutic pe termen lung [6]. Totusi, aceste probleme pot fi

evitate sau controlate prin utilizarea materialelor sintetice, care vor fi discutate in continuare.



Contributii personale

Contributia personala este tratatd in detaliu in Capitolul 2 si Capitolul 3, care
abordeaza atat caracteristicile reologice ale hidrogelurilor pe bazd de chitosan si alginat, cat si
metodologia de preparare si procedurile utilizate pentru testarea acestora in vederea evaluarii

actiunii antimicrobiene.
Aceasta cercetare reflectd contributia personala semnificativd in mai multe aspecte:

e Dezvoltarea si optimizarea procedurii de preparare a hidrogelurilor pe bazd de chitosan
si alginat imbogdtite cu uleiuri volatile.

o Implementarea si adaptarea testelor reologice pentru a evalua proprietatile mecanice ale
hidrogelurilor.

o Efectuarea testelor antimicrobiene si analiza datelor pentru a determina eficienta
uleiurilor volatile in formularile hidrogelurilor.

o Interpretarea rezultatelor si formularea concluziilor bazate pe date empirice.

Aceastd contributie personald permite obtinerea unor rezultate relevante si inovatoare,

care aduc o valoare adaugata in domeniul aplicatiilor biomedicale ale hidrogelurilor.
Hidrogeluri simple pe baza de chitosan cu actiune antimicrobiana

Formularea hidrogelurilor simple pe baza de chitosan si alginat implicad un proces
complex care necesitad o selectie atenta si o pregatire riguroasa a componentelor implicate. Prin
optimizarea fiecarui pas, de la dizolvare pana la reticularea finala, se pot obtine hidrogeluri cu
proprietati imbunatatite pentru diverse aplicatii biomedicale. Aceasta atentie la detalii asigura
nu doar calitatea si eficienta hidrogelurilor, dar si siguranta si eficacitatea acestora in utilizarile

medicale.

Pentru a evalua influenta concentratiei de chitosan asupra proprietatilor hidrogelurilor
formate, au fost preparate geluri cu concentratii de 2% (Formularea A), 3% (Formularea B) si
4% (Formularea C), imbogatite cu uleiuri volatile de turmeric si dafin. De asemenea, a fost
evaluata influenta concentratiei de alginat asupra proprietatilor hidrogelurilor formate,
utilizand geluri cu aceleasi concentratii de 2% (Formularea D), 3% (Formularea E) si 4%

(Formularea F), imbogétite cu uleiuri volatile de copaiba si rozmarin.



In conformitate cu rezultatele experimentale obtinute in urma testelor de control (Tabelul

1, Tabelul 2), s-a constatat o buna stabilitate a tuturor celor 6 formulari de hidrogeluri cu uleiuri

volatile. Cu toate acestea, in ceea ce priveste consistenta si pH-ul, cea mai buna stabilitate in

timp este prezentatd de formulérile C (hidrogel pe baza de chitosan) si F (hidrogel pe baza de

alginat). Toate formularile au prezentat un pH fiziologic acid, similar valorii fiziologice a pielii

umane de la 4.8 la 6.0.

Tabelul 1. Caracteristicile hidrogelurilor cu chitosan

Caracteristica Formula A Formula B Formula C
Examen aspect: omogen, aspect: omogen, aspect: omogen,
organoleptic- translucid; translucid; translucid;
initial culoare: galben- culoare: galben- culoare: galben-
portocaliu; portocaliu; portocaliu;
miros: specific miros: specific miros: specific
Examen caracteristici initiale caracteristici initiale caracteristici initiale
organoleptic constante constante constante
dupa 30 zile
Examen caracteristici initiale caracteristici initiale caracteristici initiale
organoleptic constante constante constante
dupa 60 zile
pH -initial 5.5-6 5.5-6 5.5-6
pH dupa 30 zile 5.5-6 5.5-6 5.5-6
pH dupa 60 zile 6-6.5 6-6.5 5.5-6
Vascozitate 640 + 0.66 mPas 855+ 0.25 mPas 1488 + 0.50 mPas
initiala
Vascozitatea 636 +0.75 mPas 853 + 0.66 mPas 1487 + 0.33 mPas
dupa 30 zile
Vascozitatea 624 + 0.36 mPas 850 + 0.52 mPas 1476 £ 0.73 mPas
dupa 60 zile
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Figura 1. Hidrogeluri cu chitosan: Formula A, B, C

Tabelul 2. Caracteristicile hidrogelurilor cu alginat

Caracteristica Formula D Formula E Formula F
Examen aspect: omogen, aspect: omogen, translucid, aspect: omogen,
organoleptic- translucid; culoare: alb-galbui; translucid;
initial culoare: alb-galbui; miros: specific culoare: alb-galbui;
miros: specific miros: specific
Examen caracteristici initiale caracteristici initiale caracteristici
organoleptic constante constante initiale constante
dupa 30 zile
Examen caracteristici initiale caracteristici initiale caracteristici
organoleptic constante constante initiale constante
dupa 60 zile
pH -initial 6-6.5 6-6.5 6-6.5
pH dupa 30 zile 6-6.5 6-6.5 6-6.5
pH dupa 60 zile 6.5-6.8 6.5-6.8 6-6.5
Vascozitate 682 + 0.50 mPas 814 + 0.33 mPas 1038 + 0.46 mPas
initiala
Vascozitatea 676 + 0.66 mPas 807 £ 0.75 mPas 1036 + 0.33 mPas
dupa 30 zile
Vascozitatea 664 + 0.28 mPas 800 + 0.22 mPas 1030 + 0.64 mPas
dupa 60 zile
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Figura 2. Hidrogeluri cu alginat: Formula D, E, F

Aceste rezultate indica faptul ca formularile C si F sunt cele mai promitatoare in ceea ce
priveste mentinerea stabilitdtii In timp a caracteristicilor lor esentiale, cum ar fi consistenta si
pH-ul. Aceste proprietati sunt critice pentru aplicabilitatea hidrogelurilor in domeniul medical,
in special in contextul interactiunii cu pielea umand, unde un pH adecvat poate influenta

semnificativ tolerabilitatea si eficacitatea produsului.

In conformitate cu rezultatele experimentale obtinute in urma testelor de control, s-a
constatat o buna stabilitate a tuturor celor 6 formuldri de hidrogeluri cu uleiuri volatile. Cu
toate acestea, in ceea ce priveste consistenta si pH-ul, cea mai bund stabilitate In timp este
prezentata de formuldrile C (hidrogel pe baza de chitosan) si F (hidrogel pe baza de alginat).

Toate formularile au prezentat un pH fiziologic acid, similar valorii fiziologice a pielii umane

dela4.81a 6.0.

Din analiza reogramelor prezentate in Figura 3 se observd un comportament non-

Newtonian in cazul formulelor B, C, D, E.
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Figura 3. Reogramele hidrogelurilor analizate

Identificarea comportamentului ne-Newtonian in formuldrile studiate imbogateste
intelegerea noastra asupra reologiei hidrogelurilor, aliniindu-se cu descoperirile stabilite n
literatura de specialitate. Hidrogelurile, datorita structurilor lor complexe de retea polimerica,
prezinta adesea raspunsuri reologice complexe care deviaza de la comportamentul fluidelor
newtoniene. Acest fenomen a fost documentat in literatura, unde diverse formulari de hidrogel
au demonstrat comportamente de subtiere la forfecare, ingrosare la forfecare sau comportament

viscoelastic, In functie de factori precum compozitia polimerului, concentratia si densitatea

legaturilor transversal [14].

A fost testatd activitatea antimicrobiand pentru formulele de hidrogeluri B, C si D,

formulele cu caracteristicile reologice cele mai bune.

De asemenea, s-a testat si actiunea antimicrobiana a amestecului de uleiuri volatile din
formulele hidrogelurilor cu baza de chitosan, amestecul Ul (ulei volatil de turmeric si ulei
volatil de dafin in parti egale 1/1 g/g) precum si actiunea antimicrobiand a amestecului de
uleiuri volatile din formulele hidrogelurilor cu baza de alginat, amestecul U2 (ulei volatil de

rozmarin $i ulei volatil de copaiba in parti egale 1/1 g/g).

Scopul acestor teste a fost sa se determine eficacitatea potentiald a formularilor in

combaterea microorganismelor patogene.
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Figura 4.a. Zonele de inhibitie pe tulpinile de Staphylococcus aureus dupa 24h

Figura 4.c. Zonele de inhibitie pe tulpinile de Candida albicans dupa 24h

Formarea zonei de inhibitie a cresterii indicd activitate antimicrobiana, iar zonele mai
mari de inhibitie sugereazd In mod obisnuit o activitate antimicrobiand mai puternica,

demonstrand capacitatea formularilor de a impiedica proliferarea tulpinilor microbiene.

Prin utilizarea metodei adaptate de difuzie pe petice, gelurile de chitosan si alginat au

prezentat o activitate antimicrobiand moderatd impotriva tulpinilor bacteriene testate.
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Diametrele zonelor de inhibitie a cresterii pentru Staphylococcus aureus si Pseudomonas

aeruginosa au variat intre 7 si 11 mm.

Testele au fost efectuate conform standardelor microbiologice relevante, iar rezultatele
au fost analizate pentru a evalua capacitatea hidrogelurilor si a amestecurilor lor de uleiuri
volatile de a inhiba cresterea si dezvoltarea bacteriilor si fungilor, inclusiv a tulpinilor

standardizate utilizate in studii antimicrobiene.

Solventul folosit pentru solubilizarea uleiurilor esentiale si a amestecurilor lor a fost
dimetil sulfoxid (DMSO), care in general nu are activitate antimicrobiand. DMSO si bazele de

gel (chitosan si alginat) au fost utilizate ca martori pentru toate tulpinile testate.

Aceasta abordare asigura ca efectele observate in testele antimicrobiene sunt atribuite n
mod specific compusilor activi (uleiurile esentiale si amestecurile lor), eliminand posibilitatea

ca solventul sau bazele de gel sa influenteze rezultatele.

Utilizarea DMSO si a bazelor de gel ca controale este esentiald pentru interpretarea
corectd a activitatii antimicrobiene a compusilor testati in comparatie cu conditiile

standardizate de laborator.

Toate determinarile au fost efectuate in triplicat, iar rezultatele au fost exprimate ca
medie + deviatie standard (SD). Evaluarea statistica a rezultatelor clinice s-a realizat prin testul

t Student (testul t) si prin analiza variantei (ANOVA).

Aceasta metoda asigurd o validare robusta a datelor obtinute prin repetarea masuratorilor
de trei ori pentru fiecare set de experimente. Calcularea mediei si a deviatiei standard permite
o descriere precisa a rezultatelor, evidentiind variabilitatea intre masuratori si gradul de precizie

al fiecarei determinari.

Combinatia U1 (uleiuri esentiale de turmeric si dafin) a prezentat in general un potential
inhibitor usor mai ridicat decét celelalte amestecuri de uleiuri volatile analizate impotriva celor

trei tipuri de tulpini testate (Figura 5).
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Figura 5. Diametrele zonei de inhibitie a cresterii (GZID) pentru formularile testate de
hidrogeluri pe baza de chitosan (CBS), Formularea C, DMSO si amestecul de uleiuri volatile

(U1).

In ansamblu, aceste constatari subliniaza potentialul hidrogelurilor pe bazi de chitosan
si alginat (in special formularea C), precum si al amestecurilor de uleiuri volatile (in special
Ul) ca agenti antimicrobieni. Aceste rezultate erau de asteptat, deoarece uleiurile esentiale de

turmeric si dafin au o activitate antimicrobiand remarcabild, conform datelor din literatura.

Activitatea antimicrobiana, proprietatile reologice ale formularilor de hidrogel joaca un
rol important in aplicatiile practice, in special in vindecarea ranilor si ingineria tesuturilor.
Capacitatea de intindere a hidrogelurilor, asa cum s-a observat in studiul nostru, reflecta
integritatea lor mecanica si abilitatea de a se conforma diferitelor geometrii ale ranilor [15][16].
Rezultatele noastre aratd ca toate formularile de hidrogel mentin o capacitate robustd de
intindere in timp, cu variatii minime, chiar si dupa stocare prelungita. Acest lucru sugereaza

stabilitatea matricei de hidrogel si potentialul lor pentru aplicatii biomedicale pe termen lung.

Compararea cu datele din literaturd evidentiazd interactiunea complexd dintre
eficacitatea antimicrobiana, proprietitile reologice si compozitia hidrogelului. In timp ce
studiile anterioare au raportat activitatea antimicrobiana a hidrogelurilor pe baza de chitosan si
alginat, putine au investigat efectele combinate ale uleiurilor volatile asupra activitatii
antimicrobiene si comportamentului reologic [17][18]. Studiul nostru completeaza acest gol
prin demonstrarea impactului sinergic al formularilor de hidrogel imbogatite cu uleiuri volatile,

alaturi de proprietatile lor reologice favorabile.
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Formularea hidrogelurilor mixte cu actiune antimicrobiana

Hidrogelurile compuse din alginat si chitosan reprezintd o inovatie semnificativa in
domeniul materialelor biomedicale datoritda combinatiei unice de proprietati ale acestor doua
polizaharide naturale. Aceste materiale ofera avantaje remarcabile in diverse aplicatii, in
special in biomedicind si ingineria tisulara, datoritd caracteristicilor lor fizice, chimice si

biologice.

Combinarea alginatului cu chitosanul duce la Tmbunatdtirea semnificativd a
proprietatilor mecanice ale hidrogelurilor. Alginatul, cunoscut pentru capacitatea sa de a forma
geluri stabile, conferd hidrogelului o structurd robustd, mentinandu-si integritatea chiar si in
conditii variate de mediu. In acelasi timp, chitosanul adauga flexibilitate si rezistenta mecanic,
ceea ce face ca hidrogelurile sa fie mai elastice si mai adaptabile la solicitarile mecanice.
Aceastd combinatie de proprietdti permite utilizarea acestor hidrogeluri in aplicatii care

necesitd materiale durabile si versatile.

Combinarea chitosanului si alginatului in formularea hidrogelurilor exploateaza
avantajele fiecarui polimer, rezultand materiale cu proprietdti imbunatétite. Hidrogelurile
obtinute din acesti doi biopolimeri prezintd o biocompatibilitate excelentd, proprietati
mecanice ajustabile si capacititi antimicrobiene crescute. Aceste hidrogeluri sunt capabile sa
elibereze agenti antimicrobieni Intr-un mod controlat si sa formeze bariere protectoare

impotriva microorganismelor patogene.

Scopul principal al acestei cercetdri a fost de a obtine hidrogeluri complexe cu baze mixte
alginat-chitosan in concentratii de alginat de 2% si chitosan de 1,5% (Formula A), precum si
de alginat de 1,5% (formula B) imbogatite cu uleiuri volatile (turmeric, dafin i rozmarin) care
au fost analizate comparativ cu un hidrogel de chitosan de 3% (Formula C) bazd simpla
urmarindu-se identificarea avantajelor oferite de bazele mixte atat in ceea ce priveste

stabilitatea si proprietatile reologice, cat si activitatea antimicrobiana.

Elaborarea complexului de hidrogel pe baza de alginat si chitosan pentru aplicare topica

a implicat o selectie atenta a ingredientelor si pregdatirea acestora conform cerintelor specifice.

Acest proces a inclus selectia riguroasd a alginatului si chitosanului, ajustarea

proportiilor acestora pentru a asigura o interactiune eficientd si o distributie uniformd in
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hidrogel, precum si utilizarea unei tehnologii adecvate de incrucisare pentru a conferi

hidrogelului proprietati optime pentru aplicarea pe piele.

Prin aceastd abordare atenta, s-a obtinut un complex de hidrogel potrivit pentru
utilizarea topica, cu capacitatea de a elibera controlat substantele active si cu compatibilitate

biologica adecvata pentru interactiunea cu pielea.

Prin stabilirea concentratiilor de 1,5% si 2%, s-a urmadrit obtinerea unor dispersii
coloidale cu proprietati reologice si de gelificare optime, care sd asigure formarea hidrogelului

cu caracteristici adecvate pentru aplicarea topica.
Procesul de formulare a hidrogelurilor complexe implica mai multe etape.

In primul rand, alginatul si chitosanul sunt dispersati in solutii apoase, forméand dispersii

coloidale de baza separate.

Apoi, uleiurile volatile sunt incorporate prin diverse metode, cum ar fi emulsificarea sau

difuzia directa, pentru a asigura dispersia uniforma in matricea polimerica.

Urmadtorul pas este reprezentat de combinarea solutiilor de alginat si chitosan, care

reactioneaza pentru a forma un hidrogel stabil.

Parametrii precum pH-ul, temperatura si concentratiile componentelor sunt optimizati
pentru a obtine caracteristicile dorite ale hidrogelului, inclusiv textura, porozitatea si

capacitatea de eliberare a uleiurilor volatile.

S-au formulat doud hidrogeluri complexe pe bazd de alginat si chitosan cu uleiuri

volatile si o formula de hidrogel pe baza de chitosan imbogatita in uleiuri volatile.
Controlul calitatii hidrogelurilor [19-21]:

-Examinarea aspectului s-a facut conform F.R. X. examinand probele de hidrogeluri

intinse in strat subtire pe o lama de microscop cu lupa (4,5 X).

-Examinarea culorii s-a facut prin examinarea pe un fond alb a probelor de hidrogeluri

intinse in strat pe o sticla de ceas. Culoarea trebuie sa fie stabila in timp.

-Examinarea mirosului s-a facut prin perceperea mirosului de la o distanta de 4-6 cm a

probelor de hidrogeluri intinse in strat pe o sticla de ceas.
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-Examinarea pH-ului s-a facut prin dispersarea unei probe de 1g din fiecare hidrogel
analizat In 5g apa distilatd urmata de filtrare, iar apoi pe faza apoasa s-a determinat pH —ul

potentiometric.

-Examinarea capacitatii de Intindere s-a facut prin metoda Ojeda-Arbussa. Pe placa de
sticla inferioara se aduce 1g proba peste care se aseazd cea de-a doua placd. Dupd intervale
egale de timp (1 minut) se aduc pe placa superioara greutati in ordine crescatoare (50g, 100g,
150g, 250¢) si se citesc diametrele cercurilor formate atat dupa aducerea placii de sticle peste

proba, cat si dupa fiecare greutate addugata. Se calculeaza apoi suprafetele cercurilor.

-Examinarea vascozitatii s-a realizat cu ajutorul vascozimetrului rotational Brookfield,
model RTV (cilindru T.F., 5 rpm, Helipath Stand). Rezultatele sunt exprimate in valori medii +
deviatia standard (SD).

-Examinarea reogramelor: comportamentul reologic al gelurilor s-a studiat cu ajutorul
vascozimetrului rotational Brookfield, model RTV viteza de forfecare variind de 1a 0.08 la 18.8

s~!, la temperatura camerei.

Rezultatele controlului calitétii probelor de hidrogel sunt prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3. Caracteristicile hidrogelurilor mixte de chitosan si alginat

Caracteristici

Formularea A

Formularea B

Formularea C

Evaluare organoleptica

— momentul initial

aspect: omogen,

translucid;
culoare: alb-galbui;

miros: specific

aspect: omogen,

translucid;
culoare alb-galbui;

miros: specific

aspect: omogen,

translucid;

culoare: alb-galbui;

miros: specific

Evaluare organoleptica

— dupa 30 zile

caracteristici initiale

constante

caracteristici initiale

constante

caracteristici initiale

constante

Evaluare organoleptica

— dupa 60 zile

caracteristici initiale

constante

caracteristici initiale

constante

caracteristici initiale

constante

pH — momentul initial

5.5

5.5

5.5




Caracteristici Formularea A Formularea B Formularea C

pH — dupa 30 zile 55-58 5.5 55-5.7
pH — dupa 60 zile 55-6.0 55-5.7 55-5.28
Vascozitate — 1158 £0.33 mPa-s 1575 £ 0.25 mPa-s 895 £ 0.35 mPa-s

momentul initial

Vascozitate — dupa 30 | 1150 + 0.45 mPa-s 1571 £ 0.66 mPa-s 887 £ 0.65 mPa-s

zile

Vascozitate — dupa 60 | 1142 £0.25 mPa-s 1568 + 0.50 mPa-s 872 £0.53 mPa's

zile

Formularile A, B si C au prezentat caracteristici organoleptice similare la momentul
initial, toate avand un aspect omogen si translucid, dar cu diferente minore de culoare:
formularea A a fost alb-galbui, in timp ce formularile B si C au avut o nuanta portocaliu-galbui.

Mirosul a fost specific si constant pentru toate formularile.

Pe parcursul perioadei de 60 de zile, caracteristicile organoleptice initiale au ramas
constante pentru toate formularile. Aceasta sugereaza o stabilitate buna a formuldrilor in
conditiile testate, fara modificari vizibile sau olfactive care ar putea indica degradare sau reactii

chimice nedorite.

Masuratorile pH-ului au aratat o stabilitate relativa in timp pentru toate formularile. La
momentul initial, toate formularile au avut un pH de 5.5. Dupa 30 de zile, pH-ul formularii A
a variat usor intre 5.5 si 5.8, in timp ce formularea B a rdmas constanta la 5.5, iar formularea
C a variat Intre 5.5 si 5.7. Dupd 60 de zile, pH-ul formuldrii A a variat intre 5.5 si 6.0,
formularea B intre 5.5 si 5.7, iar formularea C intre 5.5 si 5.8. Aceste variatii minore sunt

acceptabile si nu indica o instabilitate majord a formularilor.

Masuratorile vascozitatii au ardtat o usoara scadere In timp pentru toate formularile, dar
aceste scaderi au fost mici si constante, indicand o buna stabilitate a structurii hidrogeliului. La
momentul initial, vascozitatea formularii A a fost de 1158 = 0.33 mPa-s, formularea B de 1575
+ 0.25 mPa-s, si formularea C de 895 + 0.35 mPa-s. Dupa 30 de zile, vascozitatea a scazut usor
la 1150 + 0.45 mPa-s pentru formularea A, 1571 £+ 0.66 mPa-s pentru formularea B, si 887 +

0.65 mPa-s pentru formularea C. Dupa 60 de zile, vascozitatea a fost de 1142 = 0.25 mPa-s
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pentru formularea A, 1568 + 0.50 mPa-s pentru formularea B, si 872 + 0.53 mPa-s pentru

formularea C.

In concluzie, datele din Tabelul 3 sugereazi o stabilitate buni a celor trei formule de
hidrogeluri dezvoltate cu o mentinere mai bund a caracteristicilor constante in timp pentru
formularea B, urmata de formularea C, putand aprecia ca gelurile complexe mixte au un plus

de stabilitate.

Evaluarea eficacitdtii antimicrobiene a fost realizatd impotriva tulpinilor standard,
incluzand Staphylococcus aureus ATCC 25923 si Candida albicans ATCC 10231, alaturi de
izolatele clinice, precum Staphylococcus aureus 1(50), Staphylococcus aureus 2(45), Candida
albicans 5529 si Candida albicans 7262 (din colectia Laboratorului de Microbiologie,

Facultatea de Biologie, Universitatea din Bucuresti).

Activitatea antimicrobiand a fost determinatd utilizdnd metoda de difuzie pe spot
[22][23]. Suspensiile celulare bacteriene cu o densitate de 1.5 x 10”8 CFU/mL (echivalent cu
standardul 0.5 McFarland) si suspensiile fungice cu o densitate de 3 x 10*8 CFU/mL

(echivalent cu standardul 1 McFarland) au fost pregatite din culturi crescute pe Agar Nutritiv

(pentru speciile bacteriene) si Agar Sabouraud (pentru speciile fungice).

Figura 6.a. Zona de inhibitie S. aureus ATCC 25923  Figura 6.b. Zona de inhibitie S. aureus

2(45)
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Figura 6.c. Zona de inhibitie S. aureus 1(50)  Figura 6.d. Zona de inhibitie C. albicans ATCC

10231

Figura 6.e. Zona de inhibitie C. albicans 7262  Figura 6.f. Zona de inhibitie C. albicans 5529

Legenda: 1- chitosan bazd gel 3 %, 2 - Formularea C, 3 - baza gel complex alginat 2% si

chitosan 1.5 %, 4 - Formularea B, 5 - baza gel complex alginat 1.5% si chitosan 2%, 6 —

Formularea A
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Toate determinarile au fost efectuate in triplicat, iar prin utilizarea metodei difuzimetrice,
s-a constatat o activitate antimicrobiana si antifungica semnificativa a complexului de hidrogel

pe baza de alginat si chitosan, precum si a gelului de chitosan pe placa de cultura.

Aceste rezultate indica faptul ca ambele formuldri au capacitatea de a inhiba cresterea si
dezvoltarea bacteriilor si fungilor, sugerand un potential promitator in combaterea infectiilor
microbiene. Este important de remarcat cd aceastd activitate antimicrobiana poate fi deosebit
de utild in diverse aplicatii medicale si farmaceutice, inclusiv in dezvoltarea de materiale pentru

rani si Ingrijirea pielii.

Wathoni N. si colaboratorii au subliniat ca hidrogelurile pe baza de chitosan si alginat

prezintd un mare potential in tratarea infectiilor bacteriene la nivelul pielii [16].

Cruz Sanchez E. si colaboratorii au demonstrat experimental efectul inhibitor al uleiului
esential de lavandd asupra cresterii speciilor bacteriene de Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa si a fungului Candida albicans, prin

incorporarea uleiului in membrane de chitosan, alginat si chitosan-alginat [24].

Diametrele zonelor de inhibitie pentru Staphylococcus aureus ATCC 25923 au prezentat
o variatie intre 6 si 18 mm. In special, proba de forma farmaceutica F2 s-a distins prin obtinerea
celor mai inalte valori intre probelele de gel analizate, in timp ce formele farmaceutice B1, B3

si F3 au Inregistrat valori mai scazute.

In ceea ce priveste tulpinile de Staphylococcus aureus 1(50), toate formulele de gel
analizate au avut aproximativ aceleasi diametre ale zonelor de inhibitie, cu mentiunea ca forma

farmaceutica F2 a avut un diametru al zonei de inhibitie dublu fata de forma farmaceuticd F3.

In cazul tulpinilor de Staphylococcus aureus 2(45), s-a observat ca forma farmaceutica
F2 a prezentat cele mai mari valori. Aceste constatari sugereaza ca aceste formulari ar putea

reprezenta optiuni promitatoare pentru dezvoltarea de tratamente antimicrobiene.

Pe tulpinile de Candida albicans ATCC 10231, s-a observat ca forma farmaceutica F2 a

prezentat valori usor mai ridicate in comparatie cu formele farmaceutice F1 si F3.

Aceasta tendinta a fost evidenta si In cazul altor tulpini de Candida albicans, precum
Candida albicans 7262 si Candida albicans 5529. Aceste rezultate indica faptul cd forma
farmaceutica F2 ar putea avea un potential mai mare In inhibarea cresterii si dezvoltarii

tulpinilor de Candida albicans in comparatie cu celelalte forme farmaceutice testate.
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In timp ce multe studii se concentreazd pe addugarea de agenti antimicrobieni externi
pentru a imbundtati eficacitatea formularilor de hidrogel, aceasta cercetare sugereaza ca baza

de hidrogel in sine poate juca un rol semnificativ in controlul infectiilor.

Pentru a Intelege mai bine aceste mecanisme si pentru a exploata pe deplin potentialul
formularilor de hidrogel in combaterea infectiilor fungice si microbiene, sunt necesare cercetari
ulterioare. Acestea ar putea sd se concentreze pe elucidarea modului in care proprietatile
chimice si fizice ale hidrogelului afecteaza capacitatea sa antimicrobiana si pe dezvoltarea de

strategii pentru imbunatatirea acestei activitati antimicrobiene intrinseci.

In ansamblu, aceste constatiri subliniaza potentialul complexului de hidrogel pe baza de

alginat si chitosan, precum si al hidrogelului de chitosan, ca agenti antimicrobieni promitatori.

Identificarea formularii F2 drept cea mai promitatoare subliniaza importanta procesului
de optimizare a compozitiei pentru obtinerea rezultatelor antimicrobiene dorite. Capacitatea sa
superioard de a inhiba cresterea microorganismelor, Insotitd de flexibilitatea sa mecanica,
consolideaza pozitia formuldrii F2 ca un candidat deosebit de promitator pentru dezvoltarea
ulterioara. Totusi, este esential sd se continue cercetdrile pentru a intelege mai bine
mecanismele subiacente care stau la baza efectelor antimicrobiene observate si pentru a adapta

formularile in functie de aplicatiile biomedicale specifice.

In final, rezultatele studiului nostru ofera perspective semnificative asupra proiectarii si
dezvoltdrii de hidrogeluri antimicrobiene cu eficacitate crescutd si proprietdti reologice
favorabile. Prin exploatarea potentialului sinergic al chitosanului si alginatului, impreuna cu
uleiurile volatile, se deschid noi orizonturi pentru abordarea infectiilor microbiene si pentru

imbundtatirea interventiilor biomedicale.
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Concluzii generale
Hidrogelurile cu bazd mixtd alginat-chitosan oferd o serie de avantaje datorita

combinatiei proprietatilor celor doua polizaharide naturale.

Aceste materiale sunt biocompatibile, biodegradabile, au proprietdti mecanice si

antimicrobiene imbunatatite si permit controlul eliberarii medicamentelor.

Combinatia alginatului cu chitosanul Tmbunatateste proprietitile mecanice ale
hidrogelurilor, oferindu-le o structurd robustda si flexibild. Alginatul asigurd stabilitatea
structurald, in timp ce chitosanul confera elasticitate si rezistenta mecanica. In plus, prezenta
chitosanului adauga proprietati antimicrobiene, ajutand la prevenirea infectiilor, aspect esential

in aplicatiile biomedicale, cum ar fi pansamentele pentru rani si materialele de implant.

In plus, hidrogelurile pe baza mixta alginat-chitosan au proprietiti reologice imbunittite
datorita interactiunilor dintre cele doud polizaharide si a optimizarii parametrilor de sinteza si

formulare.

Studiul nostru a evidentiat importanta optimizarii compozitiei si procesului de fabricatie

pentru a maximiza eficacitatea hidrogelurilor pe baza de alginat si chitosan.

Variabilele critice, cum ar fi raportul alginat-chitosan, concentratia de agent
antimicrobian si conditiile de reactie, au un impact semnificativ asupra performantei finale a

hidrogelului.

Optimizarea acestor parametri poate Tmbunatati consistenta activitatii antimicrobiene si
poate asigura o eliberare controlatd si eficientd a medicamentelor sau substantelor active

incorporate.

Plecand de la observatiile si rezultatele obtinute, este evident ca formularile de hidrogel
pe baza de alginat si chitosan, imbogatite cu uleiuri volatile, reprezintd o directie promitatoare

in dezvoltarea de produse antimicrobiene eficiente si cu potential terapeutic.

Identificarea formularii F2, complexul de hidrogel alginat 2% si chitosan 1,5 % cu uleiuri
volatile (turmeric, dafin, rozmarin) drept cea mai eficientd din acest studiu subliniaza
importanta optimizarii compozitiei si procesului de fabricatie pentru obtinerea rezultatelor

dorite.
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Eficacitatea sporitd a formularii F2 in inhibarea cresterii microorganismelor, evidentiata
de rezultatele experimentale, impreuna cu proprietatile sale reologice favorabile, sugereaza ca

acestd formula poate fi un candidat deosebit de promitator pentru aplicatii biomedicale viitoare.

In cazul gelurilor simple, au fost dezvoltate si evaluate sase formulari de hidrogeluri si
amestecuri de uleiuri volatile pe baza de chitosan si alginat, pentru caracteristicile lor reologice

si activitatea antimicrobiana.

Printre formularile testate, formularile C (hidrogelul cu chitosan 4% imbogétit cu uleiuri
volatile de turmeric si dafin) si D (hidrogelul cu alginat 2% mbogatit cu uleiuri volatile de
copaiba si rozmarin) au prezentat cele mai favorabile proprietati reologice, justificand

investigatii suplimentare.

Toate cele trei formuldri de hidrogel au demonstrat o activitate antimicrobiana

semnificativa impotriva tulpinilor bacteriene selectate.

In mod deosebit, formularea D a prezentat cea mai puternica activitate antimicrobiana

impotriva S. aureus si P. aeruginosa in comparatie cu celelalte formulari.

In plus, formularea D include o combinatie de uleiuri volatile cu puternice proprietati

antimicrobiene, printre care uleiurile esentiale de turmeric si dafin.

Acest lucru evidentiaza efectul sinergic al combinarii hidrogelurilor pe baza de alginat

cu uleiuri volatile antimicrobiene si potentialul acestor formulari pentru aplicatii biomedicale.

Aceasta formulare este un candidat promititor pentru optimizare suplimentard si
posibila traducere clinicd, oferind un beneficiu dual de proprietdti reologice favorabile si

activitate antimicrobiana potenta.

Descoperirile acestui studiu subliniazd importanta ludrii in considerare atat a
caracteristicilor reologice, cat si a activitatii antimicrobiene in dezvoltarea preparatelor

farmaceutice pe baza de hidrogeluri.

Cercetari suplimentare sunt necesare pentru a elucida mecanismele subiacente si pentru
a optimiza formularea in vederea imbunatatirii eficacitatii si extinderii aplicabilitatii in

vindecarea ranilor si tratamentele antimicrobiene.
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Procesul de dezvoltare a formularilor de hidrogeluri a implicat optimizarea compozitiei,
proportiilor de alginat si chitosan, precum si integrarea de uleiuri volatile cu proprietati

antimicrobiene.

Chitosanul, datorita capacitatii sale antimicrobiene recunoscute, a fost o alegere naturala
pentru a fi integrat in matricea de alginat, sporind astfel activitatea formularilor impotriva

microorganismelor patogene.

Formularea D a iesit In evidentd pentru ca a demonstrat cea mai puternicd activitate

antimicrobiand In comparatie cu celelalte formulari testate.

Acest rezultat sugereaza cd integrarea uleiurilor volatile, cum ar fi cele de turmeric si
dafin, in matricea de hidrogel pe baza de alginat si chitosan, poate crea un efect sinergic

puternic, amplificand proprietatile antimicrobiene ale hidrogelului.

Aplicabilitatea clinicd a acestor formulari este esentiald pentru avansarea in tratamentele

biomedicale.

Proprietatile reologice favorabile ale formuldrii D sugereazd cd aceasta ar putea fi
utilizatad eficient in pansamentele pentru rani, unde o consistentd adecvata si capacitatea de a
controla eliberarea medicamentului sunt critice pentru vindecare. Imbunititirea activitatii
antimicrobiene ar putea, de asemenea, sa ofere solutii inovatoare in tratamentul infectiilor

bacteriene rezistente la antibiotice.

Totusi, este necesara continuarea cercetdrii pentru a intelege mai bine mecanismele
subiacente care stau la baza activitatii antimicrobiene a acestor formuldri si pentru a le adapta

corespunzator la nevoile specifice ale aplicatiilor biomedicale.

Aceste eforturi ar putea include investigarea mai detaliatd a interactiunilor intre
componentele hidrogelului si microorganisme, precum si optimizarea parametrilor de

fabricatie pentru obtinerea unei eficacititi maxime.

Studiul nostru a evidentiat importanta optimizarii compozitiei si a procesului de
fabricatie pentru a maximiza eficacitatea hidrogelurilor pe bazd de alginat si chitosan. Prin
ajustarea concentratiei si proportiilor celor doud polizaharide, precum si a conditiilor de
preparare, cum ar fi temperatura si pH-ul, putem obtine hidrogeluri cu proprietéti personalizate,

adaptate nevoilor specifice ale fiecdrei aplicatii. Aceastd optimizare este esentiald pentru a
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exploata la maximum potentialul acestor materiale inovatoare si pentru a asigura performanta

lor optima 1n aplicatiile dorite.

In concluzie, studiul nostru aduce contributii semnificative in domeniul dezvoltirii de
produse antimicrobiene, evidentiind potentialul formularilor de hidrogel pe baza de alginat si

chitosan In combaterea infectiilor microbiene si in avansarea interventiilor biomedicale.

Aceste rezultate deschid noi directii de cercetare si ofera fundatia necesara pentru

dezvoltarea de terapii inovatoare si eficiente in viitor.
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