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Introducere 

Creșterea numarului de persoane diagnosticare cu afectiuni ale sistemului nervos 

central ne-au motivat să supunem atenției administrarea pe cale nazală a substanțelor [1, 2]. 

Acest tip de administrare este mai puțin utilizat, dar prezintă multiple avantaje și necesită să 

fie explorat în vederea creșterii biodisponibilității ingredientelor farmaceutice active. Până 

în prezent au fost efectuate o serie de studii pentru administrarea intranazală a 

medicamentelor cu acțiune locală și sistemică, un mai mare interes fiind alocat pentru cele 

cu acțiune la nivelul creierului. 

Caracteristicile binecunoscute ale polimerilor chitosan și carboximetil chitosan au stat 

la baza dezvoltării sistemelor hidrocoloidale cu administrare nazală, deoarece impactul 

proprietăților mucoadezive și de potențare a permeabilității ingredientului farmacetic activ 

prin mucoasa nazală este unul benefic, favorizând astfel biodisponibilitatea acestora la 

nivelul sistemului nervos central. Studiile realizate până în prezent au arătat că polimerul și 

derivații lui sunt biodegradabili, biocompatibili și nu prezintă toxicitate, ceea ce îi fac 

compatibili cu administrarea pe mucoase. 

Insulina este actualmente un hormon utilizat pentru tratarea diabetului zaharat, însa 

mai puțin cunoscut este că aceasta prezintă acțiuni și la nivelul sistemului nervos central. 

Insulina este considerată o neuroproteină deoarce s-a demonstrat că are posibile efecte 

terapeutice benefice în afecțiuni asociate sistemului nervos central, cum ar fi boala 

Alzheimer, boala Parkinson și deficiențe cognitive. De asemenea are capacitatea de a modula 

pofta de nicotină și limiteză simptomele asociate sindromului de abstinență și favorizând 

renunțarea la fumat. 

1. Chitosanul. Aspecte generale ale aplicării chitosanului în 

formularea produselor medicamentoase 

Chitosanul este un polizaharid natural, obținut în general din sursă marină [3]. 

Chitosanului și derivații săi prezintă proprietăți mucoadezive [4, 5], potențează 

permeabilitatea la nivelul mucoasei nazale datorită sarcinii pozitive date de grupările amino 

stimulând astfel biodisponibilitatea substanțelor [6]. 

Referitor la tensiunea superficiale a polimerului, aceasta scade odată cu creșterea 

concentratiei de chitosan [7, 8]. 
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Figura 1.1. Mucoadeziunea chitosanului și deschiderea joncțiunii tisulare (Adaptare 

după Popescu, R., M.V. Ghica, C.E. Dinu-Pirvu, V. Anuta, D. Lupuliasa, and L. Popa, New Opportunity to 

Formulate Intranasal Vaccines and Drug Delivery Systems Based on Chitosan. Int J Mol Sci 2020,  21 [6]) 

Interacțiunile dintre chitosan și proteine [9], lipide [10] sau alte molecule [11] duc la 

compuși care au aplicații proprii sau la modificarea caracteristicilor substanțelor implicate 

în legătură (modificări conformaționale [12], solubilitate crescută [13], etc.) .  

Chitosanul și derivații săi au acțiuni proprii (antibacteriană [14, 15], antifungică [16], 

antitumorală [17], antioxidantă [18], hemostatică [19], imunostimulatoare [20], 

neuroprotectivă [21] etc.) și pot fi folosiți ca atare sau în combinație cu alte molecule din 

aceeași clasă pentru a obține un efect sinergic [22-24].  

Studierea proprietăților chitosanului și derivaților săi este necesară pentru a evalua 

influența pe care o au aceștia în dezvoltarea formulărilor cu administrare nazală. Studiile 

realizate până în prezent au arătat că chitosanul este biodegradabil, biocompatibil și nu 

prezintă toxicitate ceea ce îl face potrivit pentru administrarea mucoasei, ducând la 

formularea sistemelor nazale de administrare a medicamentelor [25-27]. 

2. Chitosanul în formularea sistemelor medicamentoase cu 

administrare intranazală 

Calea nazală prezintă biodisponibilitate mai mare față de calea orală, evitând 

metabolismul hepatic [28] și intestinal [29]. Substanțele biologic active ajung direct la creier, 

din cavitatea nazală, de-a lungul nervului trigemen și prin sistemul olfactiv, ocolind bariera 

hematoencefalică într-un mod non-invaziv [28, 30], sau se absorb prin epiteliul nazal în 

circulația sistemică și apoi trec prin BHE în SNC [31]. Sistemele care pun la dispoziția 

organismului moleculele biologic active, fără a fi invazive și fără a penetra BHE sunt 

considerate de generația a treia [32].  
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Variantele de vaccin nazal pot fi utilizate pentru a depăși dezavantajele celor 

convenționale, injectabile [30]. Acestea pot preveni focarele sau pandemiile, conducând la 

o gestionare mai eficientă a bolilor transmisibile. Utilizarea vaccinurilor nazale poate crește 

procentul de persoane imunizate [33]. Întrucât calea nazală este neinvazivă și rapidă [34], 

vaccinul poate fi administrat cu ușurință la domiciliu, fără a fi nevoie de personal medical 

calificat [28]. Utilizarea chitosanului ca adjuvant în fromularea vaccinurilor nazale ajută la 

obținerea unui raspuns imun superior [35]. 

Conform literaturii de specialitate, numeroase studii includ forme farmaceutice ce 

conțin chitosan sau derivații lui pentru administrare intranazală și care incorporează diferite 

substanțe active, cum ar fi: hidrogeluri cu ropinirol sau insulină [36], nanoparticule cu 

metilprednison sau insulină [37], microsfere cu carvedilol sau diltiazem [38], emulsii cu 

quetiapină sau zolmatriptan [39] și altele. 

Pe langă proprietatea binecunoscută a insulinei de a regla metabolismul glucozei în 

tratamentul diabetului [39, 40], administrarea insulinei pe cale intranazală prezintă efecte 

favorabile și în bolile asociate SNC [41, 42] prin acțiunea sa neuroprotectoare [43]. Diferite 

studii clinice au ca scop investigarea potențialelor efecte terapeutice ale insulinei în boli 

precum: deficiența de memorie, boala Alzheimer, boala Parkinson, sindromul de abstinență 

la tutun, etc [44]. 

3. Ipoteza de lucru şi obiectivele generale 

Cercetarea prezentată în lucrarea de doctorat s-a bazat pe caracteristicile biodegradabile, 

biocompatibile și non-toxice ale chitosanului, dar cel mai important, pe proprietățile 

mucoadezive și pe capacitatea acestuia de a îmbunătăți penetrarea prin mucoasa nazală a 

substanțelor active în general, și a insulinei, în special. 

Studiile efectuate până în prezent au arătat beneficiile administrării intranazale a 

insulinei, iar în această lucrare ne propunem să evaluăm proprietățile sistemelor 

hidrocoloidale pe bază de chitosan și derivații acestuia care conțin insulină. 

Obiectivul principal al lucrării de doctorat este reprezentat de formularea și evaluarea 

sistemelor hidrocoloidale pe bază de chitosan și respectiv, folosind derivatul - carboximetil 

chitosan, care încorporează insulină, cu scopul de a transporta substanța activă de la nas la 

creier. 
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4. Metodologia generală a cercetării 

Metodologia generală de cercetare, care a fost dezvoltată în cadrul colectivului 

Disciplinei de Chimie-Fizică și Coloidală a Facultății de Farmacie, din cadrul Universității 

de Medicină și Farmacie “Carol Davila” din București. 

Evaluarea pH-ului s-a realizat folosind pH-metrul METTLER TOLEDO Seven 

Compact. Calibrarea aparatului s-a efectuat o soluție standard cu pH 4, apoi cea de pH 7 

inainte de efectuarea măsurătorilor. 

Evaluarea proprietăților superficiale a constat în determinarea unghiului de contact 

prin metoda picăturii sesile și a tensiunii superficiale prin metoda picăturii care cade cu 

ajutorul goniometrul CAM 101 (KSV Instruments, Finlanda) care are la bază ecuația Young-

Laplace. Rezultatele obținute în urma celor două determinari au fost incluse în calcularea 

lucrului de adeziune, lucrului de coeziune și a coeficientului de etalare a sistemelor 

hidrocoloidale. 

Determinare profilului reologic al sistemelor s-a realizat cu vâscozimetrul Multi Visc 

(Fungilab SA, Barcelona, Spania), folosind adaptorul pentru vâscozități reduse pentru 

sistemele pe bază de chitosan și PVA. Exprimentele s-au realizat la temperatura de 

condiționare (4 – 8 ⁰C), iar pentru determinarea vâscozității s-a folosit modelarea 

matematică a profilelor reologice. Pentru cel de-al doilea studiu, s-a utilizat vâscozimetrul 

Lamy Rheology RM100 Plus (Lamy Rheology Instruments, Champagne au Mont d’Or, 

France), la o temperatura de 35 ⁰C. Modelul Legii Puterii Matematice (Power Law Model) 

a fost aplicat pentru a analiza comportamentul curgerii. 

Studiile de cedare in vitro, corespunzătoare celui de-al doilea experiment s-au efectuat 

pe celule de difuzie Franz (aparatul Hanson), folosind membrană sintetică de acetat de 

celuloză și tampon fosfat, la 35 ⁰C. La intervale predefinite de timp s-au prelevat probe, care 

au fost analizate spectrofotometric la 271 nm. 

5. Dezvoltarea și evaluarea preliminară a sistemelor hidrocoloidale 

intranazale pe bază de chitosan cu insulină 

Primul studiu a cuprins dezvoltarea, formularea și evaluarea preliminară a sistemelor 

hidrocoloidale intranazale pe bază de chitosan și alcool polivinilic cu insulină. Cercetarea s-

a concentrat pe determinarea proprietăților superficiale ale sistemelor hidrocoloidale, în 

special mucoadezivitatea, precum și a profilurilor reologice, ca factori cheie pentru a depăși 

clearance-ul mucociliar și pentru a îmbunătăți eficacitatea terapeutică după administrarea 

intranazale a medicamentelor. 
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Pentru proiectarea matricei experimentale din cadrul acestui studiu, a fost folosit 

programul Modde 13, în care sunt 3 variabile independente X1: concentrația de chitosan 

(1%, 1,5%, 2%); X2: raportul dintre chitosan și PVA 1% (1:2, 1:1, 2:1); X3: cantitatea de 

insulină (5 UI/g, 7,5 UI/g, 10 UI/g) [45]. În plus, programul statistic Minitab a fost utilizat 

pentru a genera ecuațiile de regresie pentru fiecare răspuns. 

Valorile unghiului de contact pentru sistemele hidrocoloidale analizate în cadrul 

acestui studiu au fost cuprinse între 54,84 ± 1,52 ⁰ și 66,74 ± 0,59 ⁰; ceea ce indică o 

capacitate de umectare crescută și o capacitate de etalare bună a sistemelor. Valorile tensiunii 

superficiale obținute în urma determinărilor sunt mai mici decât cea a mucoasei nazale [4].  

 

Figura 5.1. Reprezentare grafică a unghiului de contact și a tensiunii superficiale  

Conform reprezentării grafice a coeficienților de regresie, cresterea concentrației de 

chitosan are o influență invers proporțională asupra forțelor de adeziune și proporțională cu 

vâscozitatea. 

   

Figure 5.2. Coeficienții de regresie corespunzători lucrului de adeziune și 

vâscozității 

Reunind rezultatele studiului, privind proprietățile suprafeței și profilele reologice, 

sistemul hidrocoloidal 1 (chitosan 1%, chitosan:PVA = 2:1, insulina = 5 IU/g) poate fi 

considerat proba optimă și poate fi utilizat pentru cercetări ulterioare. 
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6. Caracterizarea fizico-chimică și evaluarea inițială a sistemelor 

hidrocoloidale intranazale cu insulină pe bază de carboximetil 

chitosanului – hialuronan  

Scopul acestui studiu a fost dezvoltarea și caracterizarea sistemelor nazale bazate pe 

carboximetil chitosan (derivatul solubil al chitosanului [46]) și hialuronat de sodiu cu 

insulină, care să combine proprietățile mucoadezive ale polimerilor și să stimuleze absorbția 

insulinei [47-49]. Am evaluat influența factorilor de formulare asupra proprietăților 

suprafeței, reologiei și eliberării in vitro a insulinei utilizând complementar strategiile 

Design of Experiments. 

A fost elaborat un plan factorial de 23, în care există trei variabile independente la două 

niveluri de variație, unde X1 – concentrația CMC (1% sau 2%), X2 – raportul dintre CMC 

și NaHA (1/1 sau 1/2), X3 - cantitatea de insulină (20 UI/ml sau 30 UI/ml). 

Toate probele studiate au înregistrat valori ale unghiului de contact mai mici de 90 ⁰.  

Determinările făcute în acest experiment au arătat că formularea S1 a avut cea mai apropiată 

valoare de tensiunea superficială fiziologică a mucoasei nazale. Lucrul de adeziune calculat 

pe baza unghiului de contact și tensiunii superficiale a fost de peste 80 mN/m pentru toate 

sistemele. Comportamentul de curgere al celor opt sisteme a fost pseudoplastic. 

 

Figura 6.1. Influența vitezei de forfecare asupra vâscozității 

Cinetica de eliberare a urmat modelul de ordinul zero pentru S1, S4, S7 și S8, cu R2 

mai mare de 0,9934, iar restul modelul Legii puterii cu R2 > 0.9958 și toate probele au avut 

procent de cedare cumulativ de peste 60 %. 

Software-ul Modde a fost utilizat pentru a proiecta planul experimental și pentru a 

oferi reprezentarea 3D a suprafeței de răspuns și a conturului de răspuns pentru a observa 

tendința variabilelor de răspuns pe baza modificărilor parametrului de formulare [50]. 

Software-ul statistic Minitab a fost folosit pentru a analiza datele și pentru a completa 
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screening-ul oferit de programul Modde, prin generarea ecuațiilor de regresie și a 

diagramelor Pareto pentru fiecare factor de răspuns. 

Lucrul de adeziune a fost influențat de cantitatea de insulină (X3); și de raportul 

CMC/NaHA (X2). Raportul CMC/NaHA a avuto semnificație pronunțată în ceea ce privește 

indicele de consistență și eliberarea de cantității de substanță activă. 

 

Figura 6.2. Importanță variabilelor în proiecție (VIP) asupra variabilelor de răspuns 

Sistemul S7 este cel mai elocvent sistem în comparație cu valoarea de referință 

predictivă generată cu ajutorul programului Modde. 

7. Concluzii și contribuții personale 

Lucrarea de doctorat intitulată „Implicarea proprietățiilor chitosanului în dezvoltarea 

unor sisteme intranazale de eliberare a insulinei vizând afecțiuni la nivel SNC” vizează 

depașirea limitărilor date de bariera hematoencefalică asupra substanțelor active cu acțiune 

la nivelul sistemului nervos central, prin conturarea caracteristicilor chitosanului și ale 

derivaților acestuia în formularea sistemelor medicamentoase cu administrare nazală. 

Obiectivele propuse în aceasta teză de doctorat au fost îndeplinite, și anume: selectarea 

unei substanțe medicamentoase cu aplicații noi descoperite în cadrul afecțiunilor asociate 

sistemului nervos central; formularea și dezvoltarea a două sisteme hidrocoloidale pe bază 

de chitosan, respectiv carboximetil chitosan asociați cu alti polimeri pentru a potența 

propritățile polimerilor; evaluarea impactului parametrilor de formulare asupra variabilelor 

de răspuns cu ajutorul a doua programe statistice. Aceste interpretări pot fi utilizate ca punct 

de plecare pentru studii ulteriore. 

Asceste sisteme hidrocoloidale pot fi incluse în alte cercetări, pentru administrarea pe 

mucoasa nazală sau cu aplicativitate pe alte mucoase și în care să se încorporeze și alte 

substanțe active din diferite clase medicamentoase, oferind noi oportunități de tratament. 
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