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INTRODUCERE

Teza de doctorat intitulatd “Studii fizico-chimice comparative pe noi formulari
farmaceutice realizate din extracte colagenice din resursele Marii Negre” abordeaza o
problema de actualitate pentru domeniul medical.

Elementul de noutate al acestei teze de doctorat 1l reprezinta extractia si studierea
caracteristicilor colagenului marin din specia de meduze Rhizostoma pulmo, din bazinul
Marii Negre si formularea de noi biocompozite obtinute din extracte colagenice de meduza
in combinatie cu substante medicamentoase, al{i compusi marini sau compusi din extracte
naturale terestre. A fost stabilita o metoda de extragere a colagenului din meduza R. pulmo
din Marea Neagra, care a fost si validatd cu ajutorul parametrilor de validare specifici, fiind
o noutate prelucrarea meduzei R. pulmo din Marea Neagra.

Teza de doctorat este structuratd in doua parti: primele doud capitole ale tezei
reprezintd partea generald din punct de vedere teoretic a lucrarii si constd in prezentarea
importantei colagenului de origine marind ca resursd alternativd. Capitolul 1 cuprinde
proprietatile colagenului si studiul meduzelor din punct de vedere al diversitatii speciilor,
descrierea, habitatul, distributia in apele europene, in mod special bazinul Marii Negre
precum si importanta acestora in biodiversitatea marind. Capitolul 2 al tezei se axeazd pe
studiul structurii si al compozitiei colagenului marin, modalitatile de penetrare prin piele a
substantelor active, analiza sistemului transdermic de administrare a substantelor
medicamentoase, analiza structurii si reologiei preparatelor topice cu structurd de gel si
studiul metodelor de analiza fizico-chimice si biologice folosite in cadrul tezei. In cel de-al
treilea Capitol sunt enumerate obiectivul general si cele specifice fiecdrui studiu realizat,
ipoteza de lucru a tezei si metodologia de lucru abordata.

Partea de contributii personale a debutat cu Capitolul 4 care prezintd metoda de
extractie utilizata, calculul randamentului obtinut din colagenul de meduza R. pulmo si
validarea metodei de lucru prin determinarea continutului de hidroxiprolina din colagenul
extras. Capitolul 5 prezinta analiza fizico-chimicd si microscopicd a colagenului de meduza
R. pulmo. Capitolul 6 are in vedere identificarea aminoacizilor, a continutului total de
polifenoli, a compusilor polifenolici prin metoda cromatografica (HPLC) si caracterizarea
biochimica a colagenului de meduza specia Rhizostoma pulmo extrasa din bazinul Marii
Negre. In Capitolul 7 sunt analizate proprietitile biologice ale colagenului de meduzi R.
pulmo prin determinarea activitatii antioxidante prin doud metode: metoda DPPH si metoda

Reducing Power si studiul activitdtii antibacteriane. Capitolul cu numdarul 8 cuprinde
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formularea unor preparate farmaceutice provenite din Rhizostoma pulmo impregnate cu
substante medicamentoase si trei specii diferite de alge din bazinul Marii Negre. Capitolul 9
vizeaza un studiu in vitro pe baza testului de zgariere in care se doreste demonstrarea
capacitatii de vindecare a ranilor, de reepitelizare a tesutului cu ajutorul unui nou
biocompozit din colagen de meduza din specia Rhizostoma pulmo si alga bruna specia
Cystoseira barbata, ambele extrase din bazinul Marii Negre. Capitolul 10 prezinta studiul
citotoxicitatii unui biocompozit inovativ obtinut din colagen de meduza, specia R. pulmo si
ciuperca medicinald Ganoderma Iucidum, precum si activitatea antibacteriand a noii

formulari topice obtinute cu aplicatii medicale anti-tumorale la nivel cavitatii bucale.

I. PARTEA GENERALA
CAPITOLUL 1. STUDII COMPARATIVE ALE COLAGENULUI
MARIN PROVENIT DIN MEDUZE AFLATE iN MAREA NEAGRA SI
PRINCIPALELE TEHNICI DE EXTRACTIE

Obiectivul general al acestui capitol este analiza colagenului, a surselor din care
provine, evidentierea avantajelor si dezavantajelor utilizarii colagenului din surse marine,
precum si studiul comaparativ al tehnicilor de extractie, iIn mod special al colagenului de
meduza specia Rhizostoma pulmo din bazinul Marii Negre. Sunt descrise date de literatura
referitoare la diversitatea speciilor de meduze, descrierea, habitatul, si distributia acestor
surse de colagen marin in apele europene — bazinul Marii Negre precum si importanta lor n
domeniul farmaceutic, medical, nutraceutic si chiar al industriei alimentare.

Colagenul este cea mai intalnita proteind din organism. Aceste proteine formeaza fibre
care ajutd la construirea si mentinerea partilor corpului, sunt prezente si in muschi, par, piele,
oase, tendoane si ligamente. Cercetatorii au identificat cel putin 29 de tipuri de colagen, dar
cele clasificate ca tip I, II si III reprezinta 80% pana la 90% din colagenul total (Deyl, 2003).

Colagenul are o gama largd de aplicatii datorita caracteristicilor sale speciale, care au
o biocompatibilitate ridicatd, o bund bioactivitate $i o antigenicitate redusd. Proteinele
marine, obtinute din diverse pesti, meduze, bureti sau alte forme de viatd marind, sunt
produse functionale excelente pentru industria cosmetica, dar si pentru formularea de noi
preparate farmaceutice pentru uz dermatologic (Pesterau, 2022). Colagenul marin este
extras atat din creaturi marine vertebrate, cat si nevertebrate. Extractele colagenice marine
au fost studiate pentru aplicatii in diferite domenii: biomateriale, vindecarea ranilor,

utilizarea in diete si produse cosmetice (Cadar, 2023; Gaspar-Pintilescu, 2021; Benayahu,



2020; Gallo, 2020). S-a demonstrat ca meduzele joacd un rol important in ecosistemele
marine, fiind utilizate in domenii diverse, cele mai importante fiind: alimentar, medical,
cosmetic si biotehnologic. Desi meduzele sunt o resursa marind bogata si naturald, acestea
sunt Incd subutilizate pentru compusii sdi bioactivi in comparatie cu alte animale marine.
Avantajele colagenului din sursd marina sunt cu mult mai numeroase decat dezavantajele,
principalele avantaje fiind siguranta, biocompatibilitatea, absorbtia superioara, eliminarea

barierei religioase si capacitatea de sclare a productiei acestui tip de colagen.

CAPITOLUL 2. METODE MODERNE DE ANALIZA SI
CARACTERIZARE A EXTRACTELOR SI FORMULARILOR
TOPICE PE BAZA DE COLAGEN DE MEDUZA RHIZOSTOMA
PULMO

Analiza colagenului este relevanta pentru o serie de domenii, cum ar fi ingineria
tesuturilor, medicina regenerativa, dezvoltarea si administrarea medicamentelor, precum si
biomecanica. In prezent, existdi mai multe metode de identificare si cuantificare a
colagenului, dintre care majoritatea nu sunt suficient de sensibile, specifice sau rentabile
(Cadar, 2024). Capitolul 2 prezinta datele de structura ale colagenului si aplicatiile sale. Sunt
sistematizate si tipurile de analize prin care este caracterizat colagenul de meduza precum si
biocompozitele realizate pe baza de colagen marin. Este analizata si forma farmaceutica de
hidrogel care este cea mai des Intalnita intre formularile farmaceutice colagenice cu aplicatie
topica. Pentru aprecierea stabilitafii acestui tip de formulare a fost realizat studiul reologic
al formelor. Formele de viatd marine sunt, de asemenea, o sursd considerabild de colagen,
care poate fi extras din bureti, pesti s meduze (Song, 2021). Acesti colageni sunt folositi pe
scard larga in industrie, dar mai putin pentru cercetare si utilizare clinica (Lin, 2009).

In cazul colagenului de meduze, ca urmare a acestei variatii genetice, este putin
probabil ca secventele peptidice ale colagenelor provenite de la diferite specii sa fie identice,
fiind necesare caracterizari separate ale colagenelor derivate de la fiecare specie inainte ca
aplicatiile biomedicale sa poata fi stabilite si exploatate pentru fiecare specie de meduza in
parte. A fost discutata si stuctura de triplu helix, dar si diferenta de masa moleculara dintre
colagen (300.000 Da), gelatina (2.000- 200.000 Da) si peptidele de colagen (300-8.000 Da).
Ryu et al. (2021) au aratat cd enzimele proteolitice pot descompune proteinele in hidrolizate
care contin peptide mici formate din 2-20 aminoacizi (Ryu, 2021). Greutatea moleculara,

lungimea si secventa peptidelor, precum si compozitia lor aminoacidicd influenteaza



proprietatile lor bioactive, hidrolizatele produc forme de aminoacizi care sunt utile in
sustinerea diverselor functii biologice umane, dupa cum afirma Yathisha si colaboratorii sai
(Yathisha, 2018).

Aplicatiile topice cu utilizarea cdii transdermice sunt importante in tratamentul
diferitelor boli dermice, aplicatii cosmetice si in vindecarea ranilor. Calea transdermica de
administrare a multor medicamente este limitata, deoarece foarte putine medicamente pot fi
administrate la o rata viabila folosind aceasta cale (Yu, 2021). Gelurile au devenit populare
in cosmetica si in tratamentele medicinale topice, ca un exemplu fiind vindecarea ranilor,
care 1n ultimii ani datoritd proprietdtilor lor avantajoase, (nu sunt grase, se intind usor si se
indeparteaza rapid). Formele de viatd marine sunt, de asemenea, o sursd considerabild de
colagen, care poate fi extras din bureti, pesti si meduze (Song, 2021). Acesti colageni sunt
folositi pe scara larga in industrie, dar mai putin pentru cercetare si utilizare clinica (Lin,

2009).

CAPITOLUL 3. IPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVELE GENERALE

Teza de doctorat are la bazd mai directii de cercetare care care au avut ipoteze distincte.
O prima ipotezd de lucru are la bazd dezideratul initial al acestei teze si anume identificarea
unei metode viabile de extractie a colagenului marin, validarea acestei metode prin
determinarea continutului de hidroxiprolind, precum si caracterizarea biochimica a
colagenului obtinut din meduza Rhizostoma pulmo aflatd in bazinul Marii Negre. O alta
ipoteza de lucru vizeaza caracterizarea fizico-chimica si biologica ale colagenului extras din
meduza, specia Rhizostoma pulmo. Cea de a treia directie de lucru a fost concretizatd in
studiul formularilor farmaceutice pe bazd de colagen si peptide colagenice sub forma de
higrogel, filme, matrici si biocompozite cu alte substante sau extracte de origine marind
(alge) sau terestra (fungi) cu destinatie ulterioara pentru tratamente medicale sau cosmetice.

Principalele directii de studiu care se bazeazd pe metodologii specifice de cercetare
vizeaza: fixarea unui proces biologic si tehnologic de extractie inovativ a colagenului din
specia Rhizostoma pulmo din Marea Neagra si validarea metodei de extractie a colagenului
de meduza, specia Rhizostoma pulmo din Marea Neagra. S-a realizat caracterizarea fizico-
chimica a colagenului de meduza prin intermediul: SDS-PAGE, spectroscopia dicroismului
UV-DC, determinarea temperaturii de denaturare a colagenului de meduza, analiza prin
spectroscopia FT-IR, analiza termogravimetrica, spectrofotometria UV-VIS, microscopia

prin metoda optica si electronicd. Dupa s-a facut analiza biochimica a colagenului de meduza



si identificarea aminoacizilor si a compusilor fenolici din R. pulmo prin HPLC, dar si
continutul total de polifenoli prin metoda Folin-Ciocélteu. Proprietatile biologice ale
colagenului marin R. pulmo s-au analizat prin determinarea activitdtii antioxidante si
atibacteriane.

Un obiectiv important a fost obtinerea si caracterizarea unor noi formulari
farmaceutice pe baza de colagen de meduza si alte surse marine, vegetale sau substante
medicamentoase sub forma de: hidrogeluri, pelicule, membrane, matrici cu utilizare topica.
Ultimele doud obiective au vizat realizarea unor studii in vitro a formelor farmaceutice cu
aplicatie topica din colagen de meduza cu alge si stabilirea gradului de epitelizare prin testul
de zgariere, precum si obtinerea si analiza capacitdtii de vindecare a unor biocompozite din
extracte colagenice de meduza si ciuperca Ganoderma lucidum in vederea testarii

preliminare a capacitatii de vindecare in vitro a unor cancere la nivel bucal de tip (OSCC).

CAPITOLUL 4. EXTRACTIA SI VALIDAREA METODEI DE
OBTINERE A COLAGENULUI DIN MEDUZA RHIZOSTOMA PULMO

Ipoteza de lucru a acestui capitol a fost descrierea metodei de extractie a colagenului
din meduze, specia Rhizostoma pulmo din Marea Neagra. Printre obiectivele specifice au
fost: pregdtirea materialului, pretratarea si extractia propriu-zisd a colagenului marin.
Metodele utilizate pentru extractia colagenului sunt: metoda colagenului solubilizat in acid
(ASCQ), extractii cu colagen solubilizat in pepsina (PSC), cu solvent eutectic profund (DES)
si cu fluid supercritic (SF), acestea sunt metodele majore raportate in literatura (Addad,
2011) pentru izolarea colagenului. Materialele folosite pentru extractie sunt reprezentate de
o meduza din bazinul Marii Negre de dimensiune de aproximativ 30-40 de cm lungime,

greutate 877-1200 g tesut umed (vezi Figura 4.1. s14.2.).
‘

Figura 4.1. Rhizostoma pulmo Figura 4.2. Lungimea meduzei
meduza din Marea Neagra Rhizostoma pulmo

In Tabelul IV.2 sunt prezentate principalele metode de izolare a colagenului marin

comparand metoda de extractie a colagenului de meduza prin (ASC) metoda acida cu acid

10



acetic si cea enzimatica cu pepsina (PSC) avand in vedere etapele parcurse de fiecare metoda
in parte.

Pregitirea meduzei: prima operatiune realizata este spalarea de mai multe ori cu apa curata,
apoi maruntirea ei si pregdtirea pentru operatiunile viitoare necesare extractiei de colagen.
Extractia colagenului solubil prin procedeul ASC. Extractia s-a efectuat in trei etape
diferite: precipitatrea, filtrarea si apoi centrifugarea. Meduza a fost spalata cu atentie pentru
indepartarea reziduurilor (Figura 4.9.), dupa aceastd etapa s-a pregatit materialul prentru
efectuarea pretratarii (Figura 4.10.), ulterior au fost separate bratele orale de clopot (Figura

4.11.), meduza a fost cantarita si apoi introdusa 1n acid acetic 0.5 M.

- ‘\ cin e
Figura 4.9. Spalarea cu  Figura 4.10. Pregitirea  Figura 4.11. Separarea
apa a meduzei meduzei de pretratare clopotului de bratele

orale

La intervale de 24 de ore, supernatantul a fost indepartat, iar reziduul din vas a fost
acoperit din nou cu solutie proaspata de acid acetic 0.5 M.
Precipitarea: Amestecul opalescent obtinut s-a tratat cu clorurd de sodiu (NaCl) 0.9 M
pentru obtinerea unui precipitat omogen. Cristatele de NaCl au intrat In structura colagenului
extras din meduza R. pulmo prin metoda acida (ASC), acest lucru a dus la o solutie omogena
(Figura 4.13.). Se poate observa in Figura 4.12 ca supernatantul 1 (F1) este usor roz, numarul
2 (F2) este un galben pal, iar cel de-al treilea (F3) este aproape incolor. Supernatantul poate

fi descris ca fiind un lichid cu aspect véascos, de culoare alba opalescenta.

.

Figura 4.12. Filtratele dupa cele 72 Figura 4.13. Precipitarea
h supuse extractiei cu acid acetic filtratului reunit cu NaCl
0.5M 0,9M

Filtrarea: amestecurile au fost trecute prin sitd cu ochiuri de 0,5 mm si prin filtre de tifon,

la final, reunirea precipitatelor a condus la obtinerea unui amestec opalescent.
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Centrifugarea: precipitatul colagenic obtinut din meduza a fost separat prin centrifugare
(Figura 4.17.). Produsul final (Figura 4.19.) a constat intr-un hidrolizat colagenic de culoare

alba, cu aspect de gel, obtinut in urma extractiei cu acid acetic 0.5 M.

Figura 4.17. Pregaitirea Figura 4.18. Centrifugarea  Figura 4.19. Hidrolizatele
probelor probelor de colagen colagenice centrifugate

Reticularea: s-a efectuat folosind 10% acid tanic, cantitate suficientd pentru a reticula
colagenul extras din meduza. Scopul reticularii chimice este reducerea antigenitatii
biomaterialelor prin prevenirea degradarii colagenului. Figura 4.20. prezinta hidrolizatul
colagenic de meduza inainte de reticulare. In urma procesului, s-a obtinut un produs final cu

o concentratie de 2%, de culoare alba, omogen si cu aspect gelatinos (Figura 4.21).

e
ae i ) s
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Figura 4.20. Hidrolizatul Figura 4.21. Reticularea cu
colagenic de meduza inainte acid tanic a hidrolizatului
de reticulare colagenic de meduza

Liofilizarea: colagenul liofilizat din specia de meduzad Rhizostoma pulmo (Figura 4.23.) se
prezintd sub forma unei pelicule albe, neregulate, usor spongioase, denumita matrice, avand
calitati asemanatoare matricei extracelulare. Prin liofilizare s-a obtinut colagen sub forma de
pulbere de culoare alba.

Randamentul obtinut din meduza Rhizostoma pulmo prin cele doud metode de
extractie (ASC) si (PSC). Randamentul cel mai bun de colagen a fost obtinut folosind in
special bratele orale cu pentru Rhizostoma pulmo si metoda de extractie cu pepsina (2-10 mg
colagen/g tesut umed). Extractia cu pepsind este un procedeu imbunatétit de extractie a
colagenului, care permite scindarea regiunilor telopeptidice ale triplei helix, facilitdnd iesirea
peptidelor de colagen in solutie si cresterea randamentelor de extractie.

Validarea metodei de obtinere
Metoda utilizata in vederea determindrii continutului de hidroxiprolind in produsele
proteice din meduza a fost validatd in concordanta cu criteriile de performanta existente.
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Curba standard obtinuta este liniara, coeficientul de variatie al metodei este Vxo =4,03<10%,
coeficientul de corelatie R = 0,997> 0,995, iar valoarea informatorului comparativ F =4,54,
liniaritatea a fost respectatd pe intreg domeniul de lucru stabilit, in acest caz curba de
calibrare indeplineste criteriile de performantd (limita de detectie si de cuantificare,
acuratetea, fidelitatea, stabilitatea, robustetea, repetabilitatea si incertitudine de masurare)
(Pesterau 2025). Criteriile de performanta se incadreaza in cerinte, ceea ce arata cd metoda
este viabild pentru analiza continutului de hidroxiprolind din extractul obtinut de meduza

specia Rhizostoma pulmo.

CAPITOLUL S. STUDII REFERITOARE LA CARACTERIZAREA
FIZICO-CHIMICA A COLAGENULUI DE MEDUZA RHIZOSTOMA
PULMO DIN BAZINUL MARII NEGRE

In Capitolul 5 s-a dorit realizarea unui studiu fizico-chimic si microscopic de

caracterizare avansatd, a colagenului extras din meduza Rhizostoma pulmo care se afla in
bazinul Marii Negre, cu scopul de a evalua potentialul sdu ca resursd biotehnologica
valorificabila In mai multe domenii.
Indentificarea si caracterizarea colagenului extras din meduza Rhizostoma pulmo prin
metoda SDS-PAGE. Prezenta lanturilor al si a2 este vizibila, atat la colagenul din meduza
R. pulmo, cat si la cea din pielea de peste Grey Mullet, iar lanturile B siy sunt identificate in
zone diferite, dar mai mari la colagenul de peste fata de cel de meduza. Cele doud metode
de extractie (ASC si PSC) au evidentiat caracteristici similare.

Modelul electroforetic este caracteristic colagenului de tip I, cu lanturi a distincte al
si a2 de mobilitate diferita. Analiza SDS-PAGE a evidentiat mai multe benzi proteice majore
pentru colagenul extras din meduze, ceea ce este in concordantd cu publicatiile anterioare
privind greutatea moleculara a colagenilor extrasi din R. pulmo realizate de (De Domenico,
2019; Addad, 2011; Widdowson, 2018; Paradiso, 2019).

Analiza prin spectroscopia dicroismului UV-DC. Prin aceasta analizd se doreste
demonstrarea stucturii helicoidale a colagenului de meduza R. pulmo, iar printre obiectivele
principale se numara si determinarea gradului de denaturare si renaturare a probelor de
colagen marin extras din acest nevertebrat. Comparand rezultatele obtinute in urma analizei
spectrului UV-DC al colagenului din meduza putem afirma ca acesta este in concordanta cu

literatura de specialitate validand structura de triplu-helix tipica colagenului.
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Temperatura de denaturare a colagenului de meduza specia R. pulmo

Temperatura de topire a colagenului de meduza analizat a fost de aproximativ 28,9°C,
se poate remarca faptul cd este semnificativ mai micd decat temperatura de denaturare a
colagenului din sursd animala (37°C), acest fapt este determinat de habitatul mai temperat al
meduzei R. pulmo si, prin urmare, temperatura fiziologicd mai scdzutd necesara pentru
remodelarea tesuturilor in vivo (Subhan, 2015).
Analiza prin spectroscopie FT-IR. S-a dorit demonstrarea tipului de colagen existent in
meduza Rhizostoma pulmo s1 caracterizarea acestuia prin spectroscopia in infrarosu cu
transformanta Fourier (FT-IR), acesta este un instrument analitic puternic care a fost utilizat
pentru caracterizarea proteinelor si peptidelor de-a lungul anilor. FT-IR poate fi utilizat
pentru a prezice continutul de colagen in probele de proteine hidrolizate (Kristoffersen,
2023).

Modelele spectrale ale benzilor amidice ale colagenului extras din meduza R. pulmo
au fost comparabile cu sursele de colagen din mamifere, precum si frecventele de varf ale
amidelor I, II, III. Amida I a fost in punctul 1647 cm™ la R. pulmo, iar picul amidei II a fost
de 1550 cm™’. Amida III a prezentat o frecventd de varf la 1238 cm™ la R. pulmo. Analiza
FT-IR a confirmat structura de triplu helix a colagenului de meduza, structura
intermoleculara ridicata si structura secundara similara a proteinelor intre sursele diferite de
colagen.

Analiza termogravimetrica. Conform rezultatelor TGA din colagenul extras din meduza,
apa s-a deshidratat la aproximativ 100°C si a reprezentat 12,87% din greutatea totald a
colagenului. Profilul analizei termogravimetrice al colagenului de meduza specia R. pulmo,
arata faptul ca pierderea de masa a colagenului are loc treptat in doud etape. Componentele
colagenului de meduza au fost 24,36% (componentd organica), 70,28% fiind apa, iar dupa
600°C au ramas numai componentele anorganice (cenusa) in valoare de 5,36%.

Analizi spectrofotometrici UV-VIS. In domeniul ultraviolet (200-280 nm), pelicula
revelatd ofera protectie impotriva radiatiilor UV (transmisia radiatiilor se apropie de zero).
Analiza de microscopie optica si electronicd (SEM). Colagenul de meduza are un model
fibros neregulat si dens care contine pori de dimensiuni neregulate si forme fibrilare
complexe, cum ar fi filamente sub forma de panglica si ramificate precum au fost raportate
si in studiile de specialitate. Microstructura distinctd a colagenului este bazata pe un model
fibros dens, neregulat, aceastd morfologie unica este o caracteristicd esentiala atunci cand se
studiazd adecvarea colagenului de meduza ca biomaterial, de exemplu, in ingineria tisulara

asa cum a mentionat si literatura de specialitate anterior (Balikci, 2024).
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CAPITOLUL 6. STUDII REFERITOARE LA COMPOZITIA
BIOCHIMICA A COLAGENULUI EXTRAS DIN MEDUZA
RHIZOSTOMA PULMO

Analiza biochimica a colagenului extras din Rhizostoma pulmo

In Tabelul VI.1. sunt reprezentate rezultatele analizei colagenului extras din meduza
R. pulmo prin determinarea biocompozitiei acestuia si exprimarea numerica a continutului
de proteine, lipide si carbohidrati ca procent din greutatea uscata (tesut uscat) in diferite parti
anatomice ale meduzei: corpul intreg, clopot, brate orale si gonade (Pesterau, 2025).

Tabelul VI.1. Caracteristicile biochimice ale colagenului din R. pulmo

Caracteristicile hidrogelului Extract colagenic din R. Referinte

pulmo cu 10% pepsina
Umiditate % (tesut uscat) 15,1 +0,1 -
Cenusa 600-800 °C % (tesut uscat) 0,55+ 0,1 -
Proteine % (tesut uscat) 60,48 +1,72 61,8 (Leone, 2015)

23,59 +1,89B; 32 + 1,19 OA; 6 W; 8,7-13,7 B; (D’Ambra,

17,56 +1,98 G 2022)

27 OA; 18 G (D’Ambra, 2022)

Continut de colagen % (tesut uscat) 57,1 +0,6 56,3 (De Domenico, 2019)
Lipide % (tesut uscat) 4,9+0,81W;1,95+03G 2,3 W; (D’ Ambra, 2022)

4,0 £ 0,1 W; 0,8 Brate orale;
1.2 Gonade; (D’ Ambra, 2022)
Carbohidrati % (tesut uscat) 0,59 £1,25W; 0,25+ 0,65 G -

Datele sunt procente din greutatea uscata (DW) in ansamblu (W) sau in diferite parti ale
corpului (B, clopot; OA, brate orale: G, gonade). £SD pentru n = 3.

Determinarea aminoacizilor din meduza R. pulmo

Continutul In aminoacizi regasiti In meduza R. pulmo recoltatad de pe litoralul romanesc
al Marii Negre. Ca referintd sunt trecute valorile obtinute de James et al. (2023) tot prin
analizarea continutului de aminoacizi din R. pu/mo recoltatd din Golful Goa, India (James,
2023). In extractul colagenic de R. pulmo din Marea Neagri au fost identificati in cantitati
mici cistidina (Cys), histidina (His) si serina (Ser).

In urma altor cercetiri anterioare efectuate de catre James et al. (2023) in cazul
meduzei Rhizostoma pulmo s-au evidentiat urmatorii aminoacizi raportati in ordinea: Gly,
Glu, Ala, Asp, Leu (James, 2023), comparativ analiza efectuatd pe meduza din Roméania
unde ordinea este urmatoarea: Gly, Glu, Leu, Ala, Asp, Lis, Arg (Pesterau, 2025).
Deteminarea continutului total de polifenoli din meduza R. pulmo

Prin metoda colorimetricdi Folin-Ciocalteu s-a confirmat ulterior existenta
polifenolilor, iar prezenta acestora a fost determinata cantitativ prin raportare la etalonul de

acid galic. Continutul total de fenoli al hidrolizatului de colagen din meduza R. pulmo
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determinat a fost de 1540 £291 ug GAE/g DW, un rezultat comparabil cu cele din alte lucrari
de specialitate (Leone, 2019). Conform analizei efectuate prin metoda colorimetrica cu
reactivul Folin-Ciocalteu asupra extractului colagenic de meduza specia Rhizostoma pulmo
se poate afirma ca exista polifenoli in structura acestui nevertebrat, fapt care determina o
actiune antioxidantd a biocompusilor meduzei care este in concordantd cu literatura de
specialitate (Leone, 2019).

Determinarea compusilor fenolici din extractul colagenic de meduza specia Rhizostoma
pulmo prin metoda HPLC

Datorita faptului cd s-a demonstrat existenta compusilor fenolici s-a stabilit ca si
obiectiv specific cercetarea suplimentard a tipului de polifenoli existenti din extractul
colagenic de meduza R. pul/mo extrasa din bazinul marii Negre prin identificarea si stabilirea
denumirii fiecdrui component in parte pe baza cromatografiei lichide de inalta performanta
(HPLC) cu detectie diode-array (HPLC-DAD).

In probele de colagen de meduza specia Rhizostoma pulmo extrasa din Marea Neagra
au fost identificati trei polifenoli: acidul caftaric, galic si siringic. Analiza cromatografica
prin metoda HPLC din cele doua probe, filtrat si respectiv extract de colagen marin, specia
R. pulmo a evidentiat prezenta a trei polifenioli: acidul caftaric (280 nm), acidul galic (280
nm) si acidul siringic 230 (nm) (Pesterau, 2025). Analiza cromatografica prin metoda HPLC
din cele doud probe, filtrat sirespectiv extract de colagen marin, specia R. pu/mo a evidentiat
prezenta a trei polifenioli: acidul caftaric (280 nm), acidul galic (280 nm) si acidul siringic
230 (nm). Numarul de polifenoli identificati prin metoda HPLC in extractul colagenic de
meduzd nu a fost mare deoarece nu este specific pentru nevertebrate sa inmagazineze

compusi polifenolici caracteristici regnului vegetal.

CAPITOLUL 7. PROPRIETATILE BIOLOGICE ALE
COLAGENULUI EXTRAS DIN MEDUZA RHIZOSTOMA PULMO

In Capitolul 7 este discutata analiza proprietitilor biologice ale colagenului obtinut din
meduza specia Rhizostoma pulmo extrasd din bazinul Marii Negre. S-a testat activitatea
antioxidanta prin metoda DPPH si metoda Reducing Power, precum si cea antibacteriand pe
mai multe specii de bacterii.

Determinarea activitatii antioxidante prin metoda DPPH
Activitatea antioxidantd a colagenului de meduza extras din R. pul/mo a fost testatd

folosind doua metode diferite: testele DPPH de absorbtie si puterea de reducere. Rezultatele
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au fost obtinute dupa 30 de minute de la addugarea solutieci DPPH (Pesterau, 2025). Conform
graficului valoarea maxima a colagenului extras din meduza R. pulmo este de 30,62%, fata
de acidul ascorbic cu un maxim de 98,50%.

Puterea antioxidanta a colagenului de meduza este mai mica comparativ cu standardul
utilizat, acidul ascorbic. Valoarea calculatd a ICso (concentratia de compusi capabili sd inhibe
50% din totalul radicalilor DPPH) pentru acidul ascorbic, utilizat ca standard de referinta a
fost de 187,82 mg/mL, in timp ce valorile pentru probele de colagen de meduza R. pulmo
(JPC) au fost de 225,74 mg/mL.

Determinarea activitatii antioxidante prin metoda Reducing Power

Acidul ascorbic prelucrat in aceleasi conditii ca si solutiile de colegen de meduza R.
pulmo a fost in concentratie de 200 ug/mL a fost utilizat ca standard (Pesterau, 2025).
Puterea reducatoare a colagenului de meduza este mai micd In comparatie cu standardul de
acid ascobic luat in lucru.

Valoarea maxima a puterii reducatoare a extractului din meduza R. pulmo a fost 0,552
pg/mL, in timp ce acidul ascorbic a avut un maxim de 2.113 pg/mL.

Determinarea activitatii antibacteriene a colagenului de meduza R. pulmo

Acest subcapitol a vizat analiza antimicrobiana a colagenului extras din meduza specia
Rhizostoma pulmo. Studiile au fost efectuate pe mai multe tipuri de bacterii patogene, dintre
bacteriile Gram-pozitive au fost testate: Staphylococcus aureus (ATCC 25923),
Staphylococcus epidermidis (ATCC 12228) si patru specii Gram-negative, Klebsiella
pneumoniae (ATCC 13883), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), Proteus mirabilis
(ATCC 25933) si Escherichia coli (ATCC 25322). S. epidermis a prezentat cea mai mica
susceptibilitate fata de peptidele colagenice din R. pulmo. Studiul microbiologic realizat pe
peptidele colagenice din R. pulmo atestd ca acestea au activitate antimicrobiana fata de
bacteriile testate.

Activitatile antimicrobiene ale extractelor colagenice din meduza R. pulmo (JPC) au
fost evaluate utilizand metoda difuziei in puturi de agar, cu usoare modificari. Eficacitatea
antimicrobiand a fost evaluatd prin masurarea diametrului zonelor de inhibare conform
metodei difuzimetrice Kirby-Bauer, iar rezultatele sunt raportate ca medie a trei experimente
independente (Hossain, 2024). Masuratorile de concentratic minima inhibitorie au fost
efectuate pentru hidrolizatele colagenice din R. pulmo (JPC), acestea au fost determinate
utilizdnd metoda diluarii bulionului, cum este descrisd de Tajbakhsh si colaboratorii sai

(Tajbakhsh, 2011). Conform rezultatelor obtinute se poate observa faptul ca S. aureus,
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Streptococcus epidermidis, bacterii Gram-pozitive si E. coli Gram-negativa au dezvoltat cea
mai mare concentratic minima inhibitorie, in timp ce P. mirabilis are cea mai modesta
activitate antibacteriana pentru probele de colagen R. pulmo analizat. O explicatie plauzibild
poate implica diferente n structura peretelui celular si compozitia membranelor intre speciile

microbiene.

CAPITOLUL 8. STUDII PRIVIND FORMULAREA UNOR
PREPARATE FARMACEUTICE TOPICE PE BAZA DE COLAGEN
DE MEDUZA SPECIA RHIZOSTOMA PULMO

Capitolul 8 prezinta si caracterizeaza noile preparate farmaceutice obtinute care au la
baza biomateriale colagenice: hidrogeluri, membrane, pelicule si matrici poroase alcatuite
din colagen de meduza cu substante din diferite clase de medicamente (antibacteriene,
antiseptice, antifungice si cicatrizante) si trei specii de alge din Marea Neagra.

Formularea de hidrogeluri colagenice obtinute din Rhizostoma pulmo cu diverse
substante active

Hidrogelurile colagenice (Figura 8.1.) s-au obtinut prin amestecarea colagenului R.
pulmo cu diverse substante active, in diferite concentratii prin ajustarea la concentratia de
0,4% si un pH de 7 cu ajutorul trietanolaminei. Hidrogelurile s-au reticultat cu 10% acid
tanic (fata de colagen) si s-au mentinut 24 ore la 4°C. Hidrogelurile din colagen de meduza
specia R. pulmo cu iodoform se prezinta ca niste structuri gelationase, de culoare galben pal,
cu miros puternic, caracteristic de iod, ar putea fi utilizate cu succes in repararea ranilor si

vindecarea tesuturilor.

\ ¥

Figura 8.1. Hidrogel de meduza, specia Rhizostoma pulmo

Hidrogelurile cu tetraciclind sunt usor galbene, fard miros si au efecte specifice
substantei active incorporate. In functie de doza preparatele colagenice cu tetraciclina au rol
bactericid sau bacteriostatic asupra unor microorganisme precum: Borrelia recurrentis,
Mycobacterium marinum, Mycoplasma pneumoniae, Staphylococcus aureus (inclusiv

tulpinile rezistente la meticilind — MRSA), Vibrio vulnificus si enterococul rezistent la
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vancomicind (VRE) (Semenova, 2025). Prepararea si forma finald de hidrogel cu colagen de
meduza 1n amestec cu nistatina se prezinta ca niste hidrogeluri galbene, cu miros specific si
rol antifungic. Nistatina se utilizeaza in tratamentul infectiilor cu Candida albicans la nivelul
tractului digestiv si ca terapie adjuvantd in candidoza vaginala si cutanata.
Formularea de hidrogeluri colagenice cu diferite alge marine

In Figura 8.11. de mai jos sunt prezentate hidrogelurile obtinute, atét cel simplu din
colagen de meduza, cat si cele in care au fost incorporate specii de alge din Marea Neagra
precum: Ulva lactuca, Ceramium rubrum si Cladophora vagabunda. S-au obtinut noi
formulari farmaceutice pe baza de colagen fibrilar de tip I (nedenaturat) extras din meduza,

in care s-au incorporat ulterior extracte de alge.

of = 4

Figura 8.11. (1) Hidrogel simplu de colgen din meduzi
(2) Hidrogel din meduza cu Ulva lactuca
(3) Hidrogel din meduza cu Ceramium rubrum
(4) Hidrogel din meduza cu Cladophora vagabunda

Formularea de pelicule colagenice din meduza cu diverse substante active

Peliculele colagenice de meduza si substante active medicamentoase au proprietati
biologice diferite: antibacteriand, antisepticd, dezinfectantd in cazul iodorformului,
tetraciclinei si antifungice respective, in cazul nistatinei. Toate peliculele sunt de culoare

galbend si au miros caracteristic substantelor pe care le incorporeaza.

Formularea de pelicule colagenice din meduza specia R. pulmo cu alge marine
In imaginile de mai jos Figura 8.21, 8.22. sunt prezentate aceste hidrogeluri de colagen marin
de meduza, precum si doua dintre doud specii de alge verzi Ulva lactuca si Cladophora

vagabunda.

Figura 8.12. Pelicula din

colagen de meduza din colagen de colagen de meduza
meduza cu Ulva Cladophora vagabunda
lactuca

19



CAPITOLUL 9. STUDIUL CAPACITATII DE VINDECARE A
RANILOR PE BAZA UNOR PREPARATE CU COLAGEN EXTRAS
DIN MEDUZA RHIZOSTOMA PULMO

S-a avut in vedere demonstrarea proprietatilor regenerative ale noilor biocompusi de

origine marind, in special colagenul extras din meduza Rhizostoma pulmo din Marea Neagra,
in sinergie cu proprietatile biologice si farmacologice ale biocompusilor din extractele
hidroalcoolice obtinute din alga bruna Cystoseira barbata. Este prezentat studiul efectelor
compozitelor JPC-ALG si ale extractelor individuale asupra liniilor celulare de fibroblaste
st keratocite (Pesterau, 2025).
Evaluarea biologicd a unui nou compozit cu JPC-ALG pentru aplicatii in vindecarea
ranilor. Au fost efectuate studii biologice preliminare utilizand fibroblaste BALB/3T3 clona
A31, in conformitate cu standardul ISO 10993-1 (Geneva, Elvetia, 2018), avand in vedere
rolul esential al acestor fibroblaste in procesul de vindecare a ranilor (ISO 10993-1, 2018).
Pentru a determina concentratia optimd in realizarea testului de zgériere, s-au efectuat mai
intai evaludri ale citotoxicitdtii. Aceste teste au evaluat efectele JPC (peptide de colagen din
R. pulmo), precum si ale formularilor compuse JPC-ALG1 (peptide de colagen cu 10%
extract de C. barbata) si JPC-ALG2 (peptide de colagen cu 20% extract de C. barbata).
Dupa 24 de ore de incubare, s-a mentinut o viabilitate celulara ridicatd la concentratii mai
mici (0,015-0,125 mg/mL), cu valori cuprinse intre 87% si 96% pentru toate probele testate.
La concentratii crescute (pand la 2 mg/mL), viabilitatea a scazut treptat, dar s-a mentinut
intre 66—-74% dupd 24 de ore. La 48 de ore, s-a inregistrat o reducere suplimentara a
proliferarii celulare odata cu cresterea concentratiilor.

Mai precis, proliferarea celulard a ramas peste 80% la 0,01 mg/mL pentru toate
probele, dar a scazut la 37-40% la 0,5 mg/mL si la 24-26% la 2 mg/mL. Aceste rezultate
indica o citocompatibilitate acceptabila la concentratii mai mici, in concordantd cu
descoperirile anterioare privind peptidele de colagen derivate din meduze (JSP), asa cum au
raportat Migone et al. (2022) si Li et al. (2017) (Migone, 2022; Li, 2017).

Vindecarea ranilor prin testul de zgdriere a fibroblastelor

S-a verificat capacitatea de vindecare prin testul de zgériere a noului biocompozit pe
baza de colagen de meduza specia Rhizostoma pulmo si extract din alga brund C. barbata.
Testul de zgariere este o metoda in vitro bine stabilita, utilizatd pentru a imita vindecarea

ranilor prin crearea mecanica a unui gol intr-un monocelular confluent de celule. Acest test
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modeleaza migratia si proliferarea celulelor catre locul plagii, dupd cum au demonstrat
Migone si Morgner (Migone, 2022; Morgner, 2022).

S-a dorit punerea 1n valoarea puterii de vindecare la nivel dermic a noii formulari
farmaceutice cu aplicatie topica (JPC-ALG) din colagen de meduza R. pulmo si alga bruna
C. barbata ambele fiind extrase din bazinul Marii Negre. Efectele JPC, JPC-ALG 4 si JPC-
ALG 2 asupra migratiei fibroblastelor au fost evaluate prin monitorizarea inchiderii plagii la
4, 24 si 48 de ore dupa leziune. Toate probele testate au accelerat semnificativ migratia
celulard si au Tmbunatatit rata de confluentd in comparatie cu controlul netratat. La 48 de
ore, grupul de control a prezentat o confluenta de numai 5%, in timp ce celulele tratate cu
JPC au atins o inchidere a zgarieturii de 66%. Trebuie mentionat faptul ca, JPC-ALG 1 si
JPC-ALG 2 au demonstrat rate si mai mari de inchidere a plagii, atingdnd o inchidere de
aproximativ 86-92%. Aceste descoperiri sustin potentialul diferitelor concentratii ale
formularilor JPC-ALGI1 si JPC-ALG?2 in regenerarea tesutului cutanat (Pesterau, 2025).
Vindecarea ranilor prin testul de zgdriere cu keratocite

Testul de zgariere a fost folosit pentru a evalua efectul formularilor biocompozite
asupra migratiei keratinocitelor HaCaT. Folosind o analiza cu o singurd camera, capacitatea
de inchidere a plagii a fost monitorizata pe o perioada de 24 de ore. Raspunsul migratoriu
crescut produs de JPC-ALG 1 si JPC-ALG 2, demonstreaza eficacitatea lor potentiala in
promovarea vindecarii plagilor prin motilitatea crescutd a keratinocitelor (Pesterau, 2025).

Acest test a ardtat un comportament diferit in functie de tratamentul administrat (JPC-
ALG1 sau JPC-ALG?2) si de perioada de incubare. Atat la 2 ore, cat si la 24 de ore de
incubare, ambele grupuri analizate, JPC-ALG1 si JPC-ALG2, au inregistrat valori
semnificative din punct de vedere statistic fata de control (CTRL) (Pesterau, 2025). Aceasta
biocompatibilitate a fost observata si in alte fractiuni de colagen de meduza de catre Felician

in 2019 si Migone in 2022 (Felician, 2019; Migone, 2022).

CAPITOLUL 10. STUDII PRIVIND EVALUAREA IN VITRO A
EFECTELOR ANTITUMORALE IN CAVITATEA BUCALA A UNUI
BIOCOMPOZIT DIN COLAGEN DE MEDUZA RHIZOSTOMA
PULMO SI CIUPERCA MEDICINALA GANODERMA LUCIDUM

A fost vizata analiza unui nou biocompozit pe baza de compusi bioactivi din colagen

de meduza specia Rhizostoma pulmo si ciuperca Ganoderma lucidum, destinat evaludrii in

vitro a efectelor antitumorale in cavitatea bucald. S-a efectuat analiza antibacteriana a noului
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biocompozit obtinut din extractul etanolic de Ganoderma lucidum o specie de ciuperca din
zona Bistrita-Nasdud, Romania si extractul colgenic obtinut prin metoda enzimatica cu
pepsind din meduza specia Rhizostoma pulmo din bazinul Marii Negre, zona litoralului
Constanta, Romania.
Activitatea antimicrobiand. Rezultatele activitatii antimicrobiene ale extractului de colagen
din R. pulmo (JPC), extractului etanolic Ganoderma lucidum (GL) si formularii E2 (JPC—
GL) recent dezvoltate au fost evaluate in raport cu agentii patogeni comuni ai cavitatii
bucale: S. mutans, S. aureus si C. albicans. Aceasta metodd a fost aplicatd peptidelor de
colagen extrase din R. pulmo, extractului etanolic de G. lucidum, biocompozitului E2 (JPC—
GL) nou formulat si Amoxicilinei (utilizatd ca antibiotic de referintd). Trebuie mentionata
activitatea inhibitoare Imbunatatitd a biocompozitului G. lucidum si R. pulmo impotriva
Staphylococcus aureus In comparatie cu componentele individuale. Acest efect sinergic
selectiv nu a fost observat pentru alte microorganisme testate.
Determinarea activititii antitumorale a biocompozitelor din R. pulmo si G. lucidum
Determinarea activitatii antitumorale a extractului obtinut din colagenul de meduza R.
pulmo si ciuperca medicinald G. lucidum (GL), precum si a biocompozitelor E1 (JPC-GL)
si E2 (JPC—GL) a fost evaluata utilizand linii celulare de carcinom scuamos oral (OSCC), si
anume SCC-9 si HSC-3. Activitatea citotoxicad a fost evaluata in vitro prin determinarea
viabilitatii celulare pe doua linii celulare de carcinom scuamos oral (OSCC): celulele SCC-
9 si HSC3. Viabilitatea celulara a scazut progresiv in timp, si anume la 24 de ore (de la 69-
71% la 32-35%), la 48 de ore (de la 66-68% la 26-28%) si la 72 de ore (de la 64-66% la 18-
19%). Rezultate demonstreaza efectele citotoxice puternice, dependente de timp si de doza,
atat ale biocompozitelor JPC-GL, cat si ale extractului de GL asupra celulelor. Ambele
formulari, E1 si E2, au prezentat efecte inhibitoare similare asupra viabilitatii celulelor SCC-
9.Evaluarea in vitro a celulelor tumorale din cavitatea bucald a demonstrat ca formulele E1
(JPC-GL) si E2 (JPC-GL) au determinat o reducere semnificativa, dependenta de doza, a

viabilitatii celulare.

CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

Prezenta teza de doctorat intitulata ’Studii fizico-chimice comparative pe noi formulari
farmaceutice realizate din extracte colagenice din resursele Marii Negre” a vizat obtinerea

unor noi forme farmaceutice pe baza de colagen de meduza specia Rhizostoma pulmo extrasa
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din bazinul Marii Negre, analiza acestora si demonstrarea proprietatilor biomedicale pe care
le poseda biocompozitele realizate din colagen marin si alti bicompusi.

Obiectivele propuse in aceasta tezd de doctorat au fost indeplinite, si anume: extractia
colagenului de meduza din bazinul Marii Negre, analiza si caracterizarea fizico-chimica a
extractului colagenic precum si a noilor forme farmaceutice cu aplicatie topica preparate in
vederea demonstrarii proprietdtilor biologice de regenerare tisulara, de vindecarea a ranilor si
actiunea antitumorald la nivelul cancerelor bucale.

Au fost obtinute rezultate ce confirma ca obiectivele propuse pentru toate cele
directiile de cercetare propuse, fapt ce demonstreaza aplicabilitatea extractelor colagenice
din Rhizostoma pulmo si noilor preparatelor formulate iIn domeniul medico-farmaceutic.
Studiile experimentale din partea secundd a tezei se regdsesc in partea de contributii
personale cuprinse in Capitolele 4-10.

Capitolul 4 prezinta extractia colagenului de meduzd prin metoda (ASC) si prin
metoda (PSC). Ulterior a fost validat procedeul de extractie utilizat pentru obtinerea
colagenului marin din meduza Rhizsotoma pulmo prin indeplinirea criteriilor de performanta
in validare, plecand de la continutul de hidroxiprolina care este un indicator de prezenta a
colagenului in probele luate in lucru.

In Capitolul 5 prin mai multe tipuri de analize fizico-chimice s-a confirmat structura
de triplu helix a colagenului de meduza, modelul electroforetic este caracteristic pentru
colagenul de tip I. Conform imaginilor de microscopie colagenul de meduza are un model
fibros neregulat si dens care contine pori de dimensiuni neregulate si forme fibrilare
complexe, cum ar fi filamente sub forma de panglica si ramificate.

Din Capitolul 6 s-au desprins informatii referitoare la principalii aminoacizi prezenti
in extractul colagenic de R. pulmo sunt: glicina (Gly) care este in cantitatea cea mai mare,
urmata de acidul glutamic (Glu), iar triptofanul (Trp) se regaseste si iIn meduza R. pulmo din
Marea Neagrd, aminoacizii identificati in cantitati mici in probe au fost: cistidina (Cys),
histidina (His) si serina (Ser). Analiza cromatograficd prin metoda HPLC din cele doua
probe, filtrat si respectiv extract de colagen marin, specia R. pul/mo a evidentiat prezenta a
trei polifenioli: acidul caftaric (280 nm), acidul galic (280 nm) si acidul siringic 230 (nm).

Capitolul 7 releva proprietatile biologice ale colagenului de meduza R. pulmo. Analiza
activitatii antioxidante prin metoda DPPH a evidentiat o valoare maxima a colagenului
extras din R. pulmo de 30,62%, fatd standardul ales (acidul ascorbic) care a avut o valoare
de 98,50%. Activitatea antioxidanta prin metoda Reducing Power a extractului colagenic din

R. pulmo a evidentiat capacitatea de reducere a colagenului marin de meduza. In urma
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analizei antibacteriene se observa faptul ca S. aureus, Streptococcus epidermidis, bacterii
Gram-pozitive si E. coli Gram-negativa au dezvoltat cea mai mare concentratic minima
inhibitorie, In timp ce P. mirabilis are cea mai modestd activitate antibacteriand pentru
probele de colagen R. pulmo analizate.

Capitolul 8 prezintd noile preparate care sunt descrise si analizate macroscopic din
colagen de meduza, specia Rhizostoma pulmo cu substante active precum: iodoform,
tetraciclind si nistatind, dar si hidrogeluri, membrane, pelicule si matrici poroase pe baza de
colagen de meduza R. pulmo cu diverse specii de alge: Cladophora vagabunda, Ulva lactuca
st Ceramium rubrum.

Capitolul 9 a evaluat potentialul in vitro de vindecare a ranilor al noii formulari (JPC-
ALG) din colagen de meduza, specia Rhizostoma pulmo si extractul etanolic de C. barbata
utilizand testul de zgériere in culturi celulare. Rezultatele au demonstrat efecte sinergice ale
noului biocompozit, sporind migratia si proliferarea fibroblastelor si keratinocitelor, factori-
cheie in inchiderea ranilor sustindnd potentiala aplicare a acestui compozit bioactiv de
origine marina ca biomaterial promitator pentru terapiile de vindecare a ranilor.

Capitolul 10 prezinta analiza noilor formuldri pe bazd de extract colagenic din R.
pulmo si ciuperca Ganoderma lucidum (E1 si E2), acestea au prezentat efecte inhibitoare
similare asupra viabilitdtii celulelor SCC-9, rezultatele demonstreaza efectele citotoxice
puternice, dependente de timp si de dozd ale biocompozitelor JPC—GL asupra celulelor

OSCC.
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