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iN CONTROLUL BIOFILMULUI ORAL, CU PROPRIETATI
SPECIFICE UTILIZARII ACESTORA iN TERAPIA

FOTODINAMICA

(57) Rezumat:

Inventia se refera la o compozitie antimicrobiana cu rol
de revelator in terapia fotodinamica cu laser de putere
joasa din medicina dentara. Compozitia, conform
inventiei, este constituita in procente masice din 2...3%
gelatind 99,5%, 1..3% glicerina, 0,2..0,5% acid
salicilic 99%, 93,5..96,1% apa distilatda sau apa

imbogatita in oxigen, pana la 10% nanoparticule

continand ulei de oregano, respectiv 12...15% nano-
particule continand curcumina, precum si panala 0,5%
albastru de metilen.
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DESCRIEREA INVENTIEI

Obiectivul actualului brevet 1l constituie elaborarea unei compozitii
antimicrobiene, adjuvant, prin laser terapie fotodinamicd, destinatd reduceii pana la
disparitie a inflamatiei gingivale si a singerdrii gingivale, cu proprietd{i corespunzatoare
utilizarii lor in stomatologie. Terapia fotodinamica antimicrobiand (PDT) reprezintd o
abordare alternativa, adjuvanta terapiei conservative nonchirurgicale in medicina dentara
pentru tratamentul infectiilor bacteriene, micotice, virale. in stomatologie, terapia
fotodinamicd antimicrobiand se poate utiliza 1in parodontologie, endodontie,
implantologie, cariologie, etc. In tratamentul alternativ al pungilor parodontale se evita
administrarea sistemica a antibioticelor si prin urmare si efectele secundare ale acestora,
minimalizand si riscul de creare a rezistentei bacteriene.

PDT utilizeaza oxigenul singlet si radicalii liberi produsi de un fotosensibilizator
activat de lumina pentru a ucide microbii. Procesul fotochimic este initiat de un laser /
lumind cu putere redusd la o lungime de undd adecvatd pentru a excita
fotosensibilizatorul. Fotosensibilizatorul absoarbe lumina, rezultdnd o stare singlet care
poate pierde energie prin fluorescentd sau trece la o stare triplet. Starea ulterioara
conduce la o reactie fotochimicd care induce oxigenul singlet, radicalii liberi si
superoxidul, care sunt citotoxici, provocand astfel uciderea microbiana.

Cateva dintre avantajele terapiei fotodinamice sunt: laser de putere joasd (low
level), fara efect termic, fara risc de supraincilzire a zonelor osoase sau parodontale. Este
igienic, prezintd consumabile de unica utilizare, nu da rezistentd, nu actioneaza la o
profunzime peste 2 mm, reduce necesitatea utilizarii antibioticelor si antisepticelor pe
termen lung. Poate fi repetatd ori de cate ori se impune si actioneazd doar pe perioda
iradierii cu lungimea de undad specifici, corespunzitoare. Terapia antimicrobiana
fotodinamica reprezintd o alternativa de luat in considerare in terapia antimicrobiana a
afectiunilor stomatologice, fiind propice pentru aplicatiile locale fard a avea efecte
ddunatoare la distanta. Studiile actuale aratd ci in urma laser terapiei fotodinamice se
obtin efecte de biomodulare, dezinfectie bacteriand si efecte analgezice la nivelul

tesuturilor (1, 2). Aceste date sunt obtinute mai ales pe baza urmaririi parametrilor clinici
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si mai putin a investigatilor paraclinice. Aplicarea unei singure sedinte de tratament
antimicrobian, adjuvant, prin laser terapie fotodinamici a dus la o reducere semnificativa
a indicilor de sangerare gingivald, mai importantd decat dacad ar fi fost aplicat doar
tratamentul clasic singur. Multiple sedinte de laser terapie fotodinamica antimicrobiana
au condus la o reducere importantd a inflamatiei gingivale si a sangerdrii gingivale pana
aproape de disparitie.

Formarea placii dentare reprezintd prima fazd in aparitia afectiunilor dentare.
Streptococul mutans este una din principalele bacterii prezente in placa dentara.
Eliminarea microorganismelor patogene de pe suprafata dentard este fundamentald in
preventia si controlul afectiunilor dentare, astfel utilizarea luminii de diferite lungimi de
unda in prezenta colorantilor fotosensibili poate juca un rol important in indepartarea
placii dentare.

Studii in vitro si in vivo au demonstrat efectele antibacteriene ale terapiei
fotodinamice in asociere cu anumiti revelatori care contin fotosensibilizatorul, albastrul
de metilen (3, 4), albastru de toluidind (5, 6), verde de indocianind, porfirind (7),
curcumina (8).

Problema tematica, pe care o rezolva inventia, se referd la obtinerea unor formule
de revelatori cu proprietdti superioare, pe de o parte prin folosirea unor fotosensibilizatori
naturali (uleiul esential de oregano si extract di radacina de curcumina), iar pe de altd
parte prin elaborarea unei compozitii optime de revelator in care fotosensibilizatorul este
cuprins in nanocapsule pentru asigurarea eliberarii controlate a acestuia.

Uleiurile esentiale neinglobate intr-o matrice polimericd prezintd o activitate
antibacteriand scazuta care se datoreaza volatilitatii crescute si degradarii la temperatura
camerei a acestora, incapsularea sau dispersia uleiurilor esentiale intr-o matrice
polimericd naturald sau sinteticd fiind cruciald pentru aplicabilitatea in scopuri
antibacteriene. Aceste dezavantaje au fost inlaturate prin inglobarea fotosensibilizatorilor
naturali in nanocapsule, obtinute la randul lor prin metoda de depunere interfaciala in
care s-a folosit un polimer ca si precursor. In cadrul acestei tehnici s-au preparat cele
doui faze: o faza organica si o faza apousd.

Procedeul pentru obtinerea nanocapsulelor consta in aceea ci initial se obtin doua

faze nemiscibile (faza organicd si faza apoasd), apoi acestea se amesteca obtindndu-se o
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suspensie coloidala, iar in final dupa eliminarea solventului si a apei prin liofilizare, se
obtine produsul final sub forma nanocapsulelor cu fotosensibilizator.

Faza organici s-a obtinut amestecdnd la temperatura de 50°C si 500-700 rpm, acetat de etil
2% si apa. Dupa 20 minute s-a addugat in vasul de amestecare, un amestec format in
prealabil, din wleiul esential, extract de curcumind, policaprolactoni-diol (PLC) si
hidroxiapatitd cu fluor (HAF). S-a mentinut agitarea inca 20 minute.

Faza apoasa s-a obtinut prin agitarea mecanica la 700 rpm, adaugand acetat de etil
2% in apd timp de 20 minute, dupa care s-a adaugat solutie de 5% acool polivinilic. Etapa
urmatoare este cea in care faza organicad este adaugatd foarte incet si sub agitare fazei
apoase, obtinandu-se o suspensie coloidald care se dilueazd cu un volum triplu de apa
distilata. Suspensia obtinuta se agita timp de 10 minute la 10000 rpm, dupa care se trece
la eliminarea solventului cu ajutorul rotavaporului. Solufia obtinutd se ingheatd, dupa
care se elimind apa prin liofilizare.

Policaprolactona are rolul de a forma o membrand polimericd, care sa inconjoare
miezul de lichid cu principiul activ si care la rdndul ei sd permita eliberarea controlata a
substantei active prin fenomenul de difuzie. Alcoolul polivinilic are rolul de surfactant.

Uleiul esential de Oregano — are efect antibacterian, in protectia dintilor si a
gingiilor, poate fi aplicat ca un substitut pentru pasta de dinti.

Turmericul — rddacina de Curcuma longa — este o plantd cunoscutd in intreaga lume
pentru proprietdtile sale medicinale reprezentdnd o optiune acceptabila si viabila pentru
oricine. In urma numeroaselor studii care au fost intreprinse in jurul turmericului, i s-au
dovedit proprietétile antiinflamatorii, antioxidante, antimicrobiene, hepatoprotectoare,
imunostimulatoare, antiseptice, antitumorale. Datoritd acestor proprietati, turmericul
poate fi utilizat in stomatologie, avand un rol important in tratamentul bolilor parodontale
si al cancerului bucal.

S-a demonstrat cd dimensiunea nanocapsulelor este legatd de viteza de amestecare
utilizatd in procesul de emulsificare, substanta chimicd, compozitia fazei organice,
concentratia polimerului, raportul ulei-polimer si dimensiunea picaturii emulsiei primare
(Guinebretiére, 2001; Moinard-Chécot et al.,, 2008). Mecanismul de formare a

nanocapsulei propus de Quintanar et al. (1998a) se bazeaza pe teoria cé fiecare picatura
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de emulsie produce mai multe nanocapsule si ci acestea sunt formate din combinatia de
precipitare a polimerului si fenomenul interfacial in timpul difuziei cu solvent.

Pentru obtinerea revelatorilor, se prepard un amestec de: 2-4 % Gelatina 99,5%; 1-3%
Glicerina; 0,2-0,5 % Acid salicilic 99%; 0- 1% Albastru de metilen, 1% solutie alcoolica
si una dintre urmatoarele ape: apa distilata (Dis) apd imbogétita in oxigen, sau apa kaqun
(K), in proportie de 92,5- 96,8%. in acest amestec se inglobeazi 8-10% nanocapsulele
contindnd ulei esential si 10-15% nanocapsule contindnd curcumind. Se prezinta in
continuare 5 exemple nelimitative de realizare a revelatorilor conform prezentei

inventii.

Exemplul 1

in 93,5g apa imbogatita in oxigen se dizolva 3g gelatind 99,5% si se amesteca
pana la obtinerea unui gel omogen. in acest gel se dizolva 3g glicerina si 0,5 g acid
salicilic 99%. Dupa omogenizare, se introduc 10 g nanocapsule continand ulei de oregano

si 13g nanocapsule contindnd suc de curcumind. Se amesteca pana la omogenizare.

Exemplul 2

in 96,1g apa distilata se dizolvd 2,5g gelatind 99,5% si se amesteci pana la
obtinerea unui gel omogen. in acest gel se dizolva 1g glicerina si 0,4g acid salicilic 99%.
Dupa omogenizare, se introduc 9g nanocapsule contindnd ulei de oregano si 15g

nanocapsule contindnd suc de curcumina. Se amestecd pana la omogenizare.

Exemplul 3

in 96g apa kaqun se dizolva 2g gelatina 99,5% si se amesteca pana la obtinerea
unui gel omogen. in acest gel se dizolva 1,5g glicerina si 0,5g acid salicilic 99%. Dupa
omogenizare, se introduc 8g nanocapsule continand ulei de oregano si 12g nanocapsule

contindnd suc de curcumini. Se amestecd pand la omogenizare.

Exemplul 4
in 96g apa distilata se dizolva 2g gelatina 99,5% si se amesteca pana la obtinerea

unui gel omogen. in acest gel se dizolva 1,5g glicerina si 0,5g acid salicilic 99%. Dupa
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omogenizare, se introduc 8g nanocapsule continand ulei de oregano si 0,25g albastru de

metilen [%. Se amesteca pana la omogenizare.

Exemplul §

in 95g apa imbogatita in oxigen se dizolva 3g gelatini 99,5% si se amesteca pana
la obtinerea unui gel omogen. in acest gel se dizolva [,5g glicerina si 0,5g acid salicilic
99%. Dupa omogenizare, se introduc 8g nanocapsule continand ulei de oregano si 0,5g

albastru de metilen 1%. Se amestecd pana la omogenizare.
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REVENDICARI

1. Compozitie destinatd in controlul biofilmului oral, cu proprietati specifice
utilizarii acestora in terapia fotodinamica, sub forma de gel, se aplicd fotosensibilizator
(1 minut), irigare cu apa imbogdtitd cu oxigen Kaqun (1 minut) si terapie fotodinamica
(40 secunde), la lungimea de unda specifica absortie curcuminei 440 -460 nm si uleiului
de oregano cuprinsa intre 330-420 nm Aceasta compozitie este pe baza de nanocapsulele
continand ulei esential de oregano si nanocapsule cu extract de curcumind, reprezintd o
sursd de compusi fenolici care prezintd un spectru larg de activitate antimicrobiana

adjuvant sub actiune lumini.

2. Compozitia materialului destinat controlul biofilmului oral, cu proprietati
specifice utilizdrii acestora in terapia fotodinamicd, conform actualului brevet, este
formata din amestec de extracte naturale, lumina laser cuprinsa intre 400-600nm. Pentru
obtinerea revelatorilor, se prepard un amestec de: 2-4 % Gelatina 99,5%; 1-3% Glicerina;,
0,2-0,5 % Acid salicilic 99%; 0- 1% Albastru de metilen, 1% solutie alcoolica si una
dintre urmatoarele ape: apa distilatd (Dis) apa imbogatitd in oxigen, sau apa kaqun (K),
in proportie de 92,5- 96,8%. In acest amestec se inglobeaza 8-10% nanocapsulele

continand ulei de oregano si 10-15% nanocapsule continand curcumina
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