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Introducere

In teza de doctorat realizatd sunt prezentate rezultatele cercetirii efectuate privind plante de
Catharanthus roseus (L.) G. Don si specii reprezentative din genul Vinca L. (saschiu) precum: Vinca
minor L., Vinca major L., Vinca herbacea Waldst. & Kit. si varietatea de culturd Vinca major L. var.
variegata Louden. Cercetarea comparativa a acestor specii cu importantd terapeutica a vizat: morfologia,
anatomia si ultrastructura funzei; compozitia chimica si potentialul farmacologic al extractelor foliare,
privind: tipuri de acitivitate antioxidanta si antibacteriand, citotoxicitate in vitro pe linii celulare normale
sl canceroase si capacitate de formare de nanoparticule metalice.

Teza de doctorat este structuratd in patru capitole majore, iar acest rezumat cuprinde ideile
principale din acestea. Primul capitol (Date din literaturd) cuprinde informatii de specialitate despre:
importanta medicinala a folosirii plantelor de-a lungul timpului si impactul nanotehnologiei si al
nanoparticulelor metalice pentru medicina moderna. Al doilea capitol descriec Materialele si metodele
folosite in realizarea activitdtii de cercetare, cel de-al treilea capitol prezintd principalele Rezultate si

discutii, iar cel de-al patrulea capitol grupeaza Concluziile.

Scopul si obiectivele cercetarii
Scopul si obiectivele tezei de doctorat realizate (Extracte vegetale de Vinca si Catharanthus si
utilizari ale potentialului terapeutic) au vizat studiul comparativ al unor extracte vegetale de Vinca
minor L. (saschiu comun), Vinca major L. (saschiu cu frunza mare), Vinca major L. var. variegata
Loudon, Vinca herbacea Waldst. & Kit. (saschiu herbaceu) si Catharanthus roseus (L.) G. Don (saschiu
de Madagascar) 1n ceea ce priveste potentialul farmacologic al acestora.
Activitatile de cercetare s-au desfasurat in cadrul mai multor laboratoare:
e Microscopie Electronica ,,Constantin Craciun” — UBB Cluj-Napoca;
e Extracte Naturale al Facultatii de Biologie si Geologie, UBB;
e Departamentul de Chimie — Facultatea de Chimie si Inginerie Chimica, UBB;
e Laboratorul Integrat de Microscopie Electronica, Centrul de Cercetare si Tehnologii
Avansate pentru Energii Alternative, Laboratorul Integrat de Culturi Celulare si
Microbiologie, Departamentul de Fizicda Moleculara si Biomoleculara si Departamentul

de Fizica Sistemelor Nanostructurate — INCDTIM, Cluj-Napoca.

1. Date din literatura
Plantele medicinale din care se obtin extracte vegetale apoase sau alcoolice au vaste Intrebuintari
farmacologice. Printre acestea, se numara activitatea antibacteriand si activitatea antitumorald sau cea

citotoxica. Descoperirea antibioticelor, desi un pas important pentru medicina modema, a generat raspuns



de rezistenta in randul infectiilor bacteriene (Bhagwat si colab., 2014; Jhanyji si colab., 2019; Newman,
2008). Ca si in cazul antibioticelor, rezistenta pacientilor bolnavi de cancer la tratamentul cu citostatice
constituie o reald problema, prin urmare acest proces natural larg raspandit in naturd poate avea consecinte
dramatice (D’Costa si colab., 2011; Mahmoudi si colab., 2016).

Astfel, aceastd teza de doctorat cerceteazd comparativ compozitia chimica si potentialul
farmacologic al extractelor foliare hidroalcoolice de: V. minor L., V. major L., V. herbacea Waldst. &
Kit.; varietatea de culturd V. major L. var. variegata Louden; si cultivarul C. roseus (L.) G. Don cv.
Pacifica, pentru a aduce o completare la metodele conventionale de tratament. Plantele de Vinca si specia
Catharanthus roseus (familia Apocynaceae) sunt bogate in alcaloizi, substante active cu potential
farmacologic demonstrat (O’Connor, 2008): activitate antioxidantd (Bahadori si colab., 2012),
activitate antibacteriand (Gruji¢ si colab., 2015) sau activitate antitumorala si efect citotoxic
(Garcia-Lazaro si colab., 2020).

Mai mult decat atit, din ce In ce mai multe resurse au fost alocate in sinteza-verde de
nanoparticule metalice cu ajutorul extractelor vegetale, care sa contribuie la dezvoltarea

bionanomedicinei (Suciu si colab., 2020).

2. Materiale si metode
Pentru a indeplini obiectivele stabilite s-au realizat trei studii principale:

a. Analizd morfologica si ultrastructurala a frunzei de Vinca si C. roseus prin microscopie fotonica,
microscopie cu electroni cu baleiaj si cu transmisie (S/TEM);

b. Analiza fitochimica comparativa a extractelor vegetale foliare de Vinca si C. roseus in ceea ce
priveste potentialul farmacologic (activitati antioxidanta, antibacteriana si citotoxica);

c. Obtinere si caracterizare fizica si biologica de nanoparticule metalice (Ag-MnQO;) folosind

extractul vegetal de Vinca minor si/sau Chelidonium majus.

3. Rezultate si discutii
a. Morfologie si ultrastructura la frunze de Vinca si Catharanthus roseus
Unele caracteristici morfologice si ultrastructurale la frunze de Vinca si C. roseus au fost
determinate prin tehnici de microscopie (Figura 1). Frunzele speciilor sunt hipostomatice si cu exceptia
speciei V. minor, au fost remarcate stomate in numar mic si pe fata adaxiald a frunzei. Cel mai mare index
stomatal a fost determinat la V. minor, iar cel mai mic, la V. major, in timp ce distributia perisorilor a fost
dependenta de specie. Mezofilul s-a dovedit a fi diferentiat in tesut palisadic si tesut spongios lacunar, iar
speciile cu expozitie mai buna la lumina (V. minor si V. herbacea) au avut o delimitare clard intre cele

doua tipuri de tesuturi. Aditional, s-a estimat si raportul dintre spatiul intercelular si celule ale mezofilului



foliar prin analizd computationala. Cuticula si cerurile epicuticulare au fost descrise pentru prima data la
aceste specii prin TEM, iar stratul gros de cutind s-a observat la speciile de V. minor si V. herbacea. Toate
aceste caracteristici au fost corelate cu compozitia chimica a speciilor (Ciorita si colab., 2021a).
b. Compozitie fitochimica si potential farmacologic ale extractelor vegetale de Vinca si C. roseus

Efectele antioxidant, antibacterian si citotoxic ale extractelor de Vinca si C. roseus sunt
dependente de specie si de compozitia fitochimica. Vincamina a fost identificatd in patru din cele cinci
extracte vegetale analizate (a lipsit la V. herbacea), pe cand vinblastina a fost identificata doar in C. roseus
(Tabel 1). V. minor a fost cel mai bogat extract in alcaloizi, urmat de C. roseus si V. herbacea care a avut,
de asemenea, si cel mai ridicat continut de rutin. Acest aspect a clasat V. herbacea cu cea mai puternica
activitate antioxidantd, urmat de V. major var. variegata. Efectul antibacterian testat pe Staphylococcus
aureus si Escherichia coli afost cel mai puternic pentru extractul vegetal de V. minor. Extractele de Vinca
au actionat Intr-o maniera dozo-dependentd asupra melanomului uman A375 si asupra keratinocitelor
umane HaCaT, in timp ce C. roseus a avut un puternic efect citotoxic la toate concentratiile folosite. Prin
urmare, speciile de Vinca si C. roseus prezinta potential farmacologic (Ciorita si colab., 2021b).

c. Sinteza-verde de nanoparticule de Ag-MnQOs cu extracte vegetale de V. minor si Chelidonium majus

Sinteza-verde de nanoparticule (NP) metalice se realizeaza cu ajutorul unor extracte vegetale.
Astfel, pe baza rezultatelor obtinute in analizele fitochimice, extractul vegetal de V. minor a fost ales pentru
asintetiza NP de Ag-MnO; (Figura 2). Intrucat studii anterioare au aritat potentialul promititor de formare
de NP al extractului de Chelidonium majus, acesta a fost folosit pentru a obtine trei tipuri de NP: cu extract
vegetal de V. minor (VmNPs), C. majus (CmNPs) si combinatie 1:1 dintre acestea (MNPs). NP au fost
analizate prin S/TEM, Difractie cu Raze-X, analiza elementala EDX, Spectroscopie in Infra-Rosu cu
Transformata Fourier, iar capacitatea terapeutica a fost determinata prin analize de microbiologie si
citotoxicitate. NP au avut dimensiuni cuprinse Intre 9.3 nm si 32.4 nm, VmNPs avand cea mai uniforma
distributie. NP au fost de tipul miez-coaja, cu Mn la interior, Ag la exterior si invelis organic format de
extracte. Cele mai eficiente din punct de vedere farmacologic au fost VmmNPs, urmate de MNPs st CmNPs
(Figura 3). Astfel s-a putut arata capacitatea extractelor de V. minor si C. majus de a forma nanoparticule
de Ag-MnO: cu aplicabilitate in tratamente selective (Ciorita si colab., 2020).
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Figura 1. Imagini de microscopie fotonica, SEM si TEM ale frunzelor de V. minor (1), V. major (2), V.
major var. variegata (3), V. herbacea (4) si C. roseus cv. Pacifica (5). Ce = celula epidermald, Nm = nervura
mediana, T = tricom/perisor, la = idioblast, Pp = parenchim palisadic, Sp = parenchim spongios, scl =

sclerenchim, vb = vas conducator, varf sdgeata simpla = stomata, varf sageata dubla = cutind
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Figura 2. Imagini SEM (a), TEM (b) si distributia dimensiunilor (c) la nanoparticule de Ag-MnO; (V. minor)
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Figura 3. Efect antimicrobian (1) si efect citotoxic (2) al nanoparticulelor de Ag-MnO sintetizate

Tabel 1. Concentratia principalilor fitoconstituenti determinati in extracte vegetale din specii de Vinca si C. roseus

Compus Concentratia compusului (ug/g)

Vm VM VMyv Vh Crp
Acid clorogenic 4112+13 675+160 9324260 1538+200 2959+240
Acid cafeic 22942 13£2 182423 13+1 13+1
Rutin 73+1 11+1 94+10 2528+160 44+2
Isoquercitrin 12+1 12+1 38+4 87+4 82+7
Quercitrin 5244 11+1 4548 109+10 86+6
Vincamind 65+1 4243 312 n.d. 4+1
Quercetin 2142 14+2 2842 20+3 2142
Vinblastini n.d. n.d. n.d. n.d. 6.842

*Vm = V. minor, VM = V. major, VMv = V. major var. variegata, Vh = V. herbacea, Crp = C. roseus cv. ‘Pacifica’; n.d. —
nedetectat.



4. Concluzii

Aceastd tezd de doctorat descrie comparativ potentialul farmacologic al unor extracte foliare
hidroalcoolice din specii de Vinca si specia Catharanthus roseus. Aspecte morfologice ale frunzei,
compozitia chimica a extractelor foliare si efecte farmacologice ale acestora s-au determinat prin diferite
metode de cercetare in mai multe laboratoare de specialitate. Mai mult decat atat, extractul de V. minor a
fost ales pe baza rezultatelor obtinute si folosit In sinteza nanoparticulelor de Ag-MnO» impreuna cu
extractul de Chelidonium majus. Aceste nanoparticule au fost apoi caracterizate din punct de vedere fizic
si biologic prin teste efectuate pe bacterii, fungi si culturi de celule umane.

Acest studiu aduce o completare valoroasa in literatura de specialitate prin lucrarile
publicate. Documentarea bibliografica a tezei de doctorat s-a bazat pe 352 de ftitluri, reprezentate de
articole stiintifice, din literatura nationald si, mai ales, literatura internationala. Diferite metode de cercetare
utilizate in studierea plantelor de Vinca si Cataranthus deschid perspective importante pentru abordari

interdisciplinare cu diferiti specialisti.
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