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(57) Rezumat:

Inventia se referd la un procedeu de obtinere a unor
sisteme cu eliberare controlaté pentru mentinerea echi-
librului microbiotei intestinale utilizate ca suplimente ali-
mentare. Procedeul, conform inventiei, consta in eta-
pele:sinteza unor materiale mezoporoase (MCM) de
silice prin metoda sol-gel, avand o suprafata specifica
de 1000...1500 mp/g, 70...80% volume de pori mari,
dimensiuni uniforme ale particulelor de la 50 péna la
300 nm, functionalizare prin incércare in porii mate-
rialelor mezoporoase, sub vid a unor componente

active, detip polifenoli (quercetina), respectiv, antibiotic
(amoxiciclind) si polifenoli in raport MCM:polifenoli,
respectiv, MCM:antibiotic de 1: 1, rezultdnd sisteme de
tip material mezoporos/ polifenoli, respectiv, MCM/ anti-
biotic/polifenol, care functioneaza ca vectori de trans-
port si livrare a prebioticelor si antibioticelor la nivelul
microbiotei localizatd majoritar la nivelul colonului.
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Domeniul tehnic in care poate fi folosita inventia

S-a demonstrat ca microbiota intestinala actioneaza ca un regulator cheie in sanatate iar
dezechilibrul sadu (disbioza) conduce la aparitia unor boli asociate. Este general acceptat ca
microbiota este un factor important in boli autoimune, in cancer, in boli cardiovasculare, reglarea
greutatii corporale, etc. Microbiota intervine in procese catabolice de degradare a fibrelor
nedigerabile pentru a produce acizi grasi cu lant scurt (SCFA) care hranesc enterocitele si
moduleaza functiile imune si mentinerea jonctiunilor epiteliale [1,2]. Cu toate acestea, modificarile
dietei, abuzul de antibiotice, stresul, etc pot genera disbioze si se recomanda restabilirea
compozitiei normale a microbiotei, acest lucru putand fi favorizat de administrarea de probiotice
(microorganisme vii) si prebiotice (inclusiv polifenoli sau alte substante biologic active) [3]. Astfel,
aceste sisteme propuse pot fi administrate ca suplimente alimentare (in cazul incarcarii de
polifenoli) sau medicamente (daca se incarcad si cu antibiotice specifice impotriva bacteriilor
nedorite)[4].

Descrierea stadiului actual al tehnicii

La nivel global, dezvoltarea de noi sisteme poroase de administrare a compusilor biologic
activi pentru administrare oralad a fost si este o preocupare continua, de real interes. Aceste
sisteme micro si mezoporoase utilizate in tratamentul bolilor legate de microbiota au reprezentat
un real interes datoritd agentilor biologici ce pot fi incércati (polifenoli si vitamine), care au
capacitatea de a reechilibra raportul intre tulpinile bacteriene din microbiota si implicit de a reda
functionalitatea normala a florei intestinale.

Microbiota intestinald tipica are rol in metabolismul medicamentelor, xenobioticelor,
nutrientilor, imunomodularii, fermentatiei carbohidratilor, conservarea integritatii structurale a
barierei mucoasei intestinale, scaderea permeabilitatii intestinale, apararea impotriva agentilor
patogeni, etc. Modificarea compozitiei comunitatilor microbiene, numita si disbioza, poate duce la
interactiuni perturbante intre gazda si microbi. Acest tip de tulburari in compozitia bacteriilor
intestinale pot duce la vulnerabilitatea sanatatii si dezvoltarea de boli.

Utilizarea constanta a substantelor de sinteza poate conduce la dereglari ale microbiotei
ce pot afecta sanatatea umana. Un astfel de exemplu il constituie antibioticele. Ele pot fi prezente

deasemenea si in alimente precum carnea, pestele, oudle, laptele, mierea, etc datoritd
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administrarii lor in scopul reducerii mortalitatii si mentinerii unei productii ridicate, sau pentru a
elimina eventualele bacterii patogene contaminante sau pentru a prelungi timpul de depozitare.
Cercetarile moderne au aratat ca utilizarea excesiva a antibioticelor are o serie de efecte adverse
asupra microbiotei intestinale, afectand astfel raspunsul imunitar si sdnatatea, astfel crescand
riscul de aparitie a unor boli, unele din ele fiind alarmante la nivel global: diabetul, obezitatea sau
bolile cardiovasculare.

Substantele exogene, cum ar fi aditivii alimentari sau substantele toxice pentru mediu,
care pot patrunde in tactul gastrointestinal pot afecta direct microbiota intestinald ducand la
alterarea s&natatii organismului. Prin urmare, este de mare importanta sa se exploreze ce se
intdmpla atunci cand substantele exogene intra in contact cu microbiota intestinala, ceea ce poate
promova intelegerea mecanismelor toxicitatii substantelor exogene si poate dezvalui noile
mecanisme de tratare a bolilor si, prin urmare, de imbunatatire a sanatatii umane in general.

Nanomaterialele de tipul nanoparticulelor de titan, zinc sau argint pot afecta microbiota si
implicit sanatatea umana. Expunerea pe termen lung la nanoparticulele de TiO. poate induce
leziuni ale stratului de mucus colonic si disbioza microbiotei intestinale, care este legata de
exacerbarea obezitdtii induse de dieta bogatd in grasimi. Nanoparticulele Ag pot modifica
compozitia microbiotei intestinale si pot induce simptome asemanatoare colitei.

De asemenea, cercetarile au prezentat ca utilizarea unor compusi naturali, administrati cu
ajutorul anumitor vectori de transport poate regla compozitia si activitatiie metabolice ale
microbiotei intestinale, promovand astfel raspunsul imun si sanatatea. In acest context, vectorii
de transport pot juca un rol esential pentru astfel de tratamente fiind responsabili de livrarea
adecvata, tintita a compusilor de interes (spre exemplu la nivelul colonului fiind astfel protejati de
activitatea unor enzime gastrice, conditiile acide specifice din stomac, etc).

Factorii externi ce pot asigura livrarea inteligentd a compusilor bioactivi cu care sunt
incarcati acesti vectori de transport, la locul dorit si cu viteza doritd, se bazeaza pe stimuli de pH,
temperaturd, prezenta enzimelor, cAmp magnetic, lumina etc. in ultimii ani, nanotehnologia a
devenit o abordare promitatoare in dezvoltarea materialelor nanostructurate ca noi sisteme de
livrare a medicamentelor/genelor. Astfel, materialele mezoporoase au fost utilizate in diferite
domenii medicale, inclusiv terapia cancerului, ingineria tesuturilor, regenerarea osoas3, infectii
sau osteoporoza. In ultimul deceniu, silicea mezoporoasa si silicatii microporosi au fost utilizati in
domeniul sistemelor de administrare a medicamentelor. Nanomaterialele micro si mezoporoase
(MMM), de exemplu, nanoparticulele de silice, poseda caracteristici structurale excelente, cum ar
fi structura poroasa ordonata (ceea ce poate fi benefic deoarece asigura un control riguros asupra

cineticii de incarcare si eliberare a medicamentului), suprafatd mare si volum al porilor (700 m?/g
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si peste 1 cm?/g), dimensiuni variabile ale particulelor (de la 50 la 300 nm) potrivite pentru
endocitoza usoara de catre celulele vii sau micrometrice (care functioneaza doar ca sisteme cu
eliberare controlata, fara a fi internalizate), suprafata specificd mare (care poate fi functionalizata
adecvat), biocompatibilitate buna si stabilitdti chimice si termice ridicate, facdnd MMM-urile bune
vehicule de livrare pentru medicamente si permitand utilizarea lor in aplicatii biomedicale
provocatoare, atat in terapie, ¢at si in imagistica.

Chiar daca aceste platforme de livrare (sau vectori de transport) a medicamentelor sunt
exploatate pe scara larga pentru mai multe tipuri de aplicatii (fiind incarcate cu agenti anticancer,
antiinfectiosi sau analgezici), sistemele cu eliberare controlatd destinate microbiotei sunt doar
marginal studiate.

Compusii naturali, precum polifenolii, sunt recunoscuti pentru efectele lor terapeutice, dar
au o biodisponibilitate scazuta si nu sunt stabili pe termen lung. Prin urmare, stabilizarea acestor
substante trebuie imbunatatita, de exemplu printr-o tehnica de incapsulare, in diferiti transportori,
pentru a le proteja impotriva degraddrii si eliberarii in stomac. In mod specific, gruparile hidroxi
ale polifenolilor (ca si componenta hidrofild) actioneaza ca donatori sau acceptori ai legaturilor de
hidrogen care contribuie la interactiunile dintre polifenoli si o varietate de substante bioactive sau
materiale purtatoare. In schimb, unitatea de benzen aromatic a polifenolilor (ca si parte hidrofoba)
permite interactia cu alte materiale/substante cu grupari hidrofobe, iar acest lucru promoveaza si
mai mult generarea de sisteme de livrare a medicamentelor.

Brevetul CA2960337A1 revendica Lactobacillus reuteri pentru utilizarea in prevenirea
sau tratamentul disbiozei microbiotei, Tn special, pentru niveluri scazute de Actinobacteria si
niveluri crescute de Proteobacterii, la mamifere tinere si in prevenirea sau tratamentul tulburarilor
asociate cu acestea.

Brevetul US9649289B1 revendica tratamentul disbiozei si starilor de boald asociate
cauzate sau agravate de disbioz3, folosind un tratament oral al nanoparticulelor de salsatat.

Brevetul W0O2011005756A1 revendica metode pentru livrarea agentilor terapeutici,
profilactici si de diagnostic la 0 gazda animald, in care livrarea agentului este tintita catre o nisa
bacteriand prezenta in gazda.

Brevetul W0O2011104275A1 revendica o formulare pentru vector de transport cu
eliberare lenta si controlatd a unui adsorbant in intestinul inferior al mamiferelor.

Brevetul US6706287B2 revendica compozitii microincapsulate si/sau acoperite care
contin un amestec de prebiotice, prebiotice si bacterii amoniafile cu activitate ureazica ridicata cu
sau fara adsorbanti cu afinitati specifice de adsorbtie pentru toxine uremice precum creatinina,

acidul uric, fenolii, indolii, moleculele cu greutate molecularad medie si fosfatul anorganic.
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Problema tehnica

Dezechilibrul microbiotei reprezinta un factor important in organism fiind direct implicat in
numeroase procese care pot genera diverse probleme de sanatate / boli. In acest context,
prezenta cerere isi propune livrarea de prebiotice (in special polifenoli) destinate pentru
reechilibrarea microbiotei sau de antibiotice pentru combaterea unor microorganisme
oportunistice de la nivelul colonului: candida Albicans, Clostridium difficile, stafilococus aureus,
etc. sau a unora patogene de tipul: salmonela, shigella, vibrio cholerae, etc [5]. Problema tehnica
care necesita a fi rezolvatd presupune incdrcarea substantelor biologic active de interes in
interiorul structurii poroase in vederea protejarii acestora si a eliberarii lor, nealterate, la nivelul

microbiotei, majoritar localizate la nivelul colonului.

Suplimentar, intelegerea mecanismelor de rezistenta multipla la drog (MDR) ale bacteriilor
din microbiota intestinald este una dintre problemele majore cu care omenirea se confrunta in
prezent. Rezistenta unor bacterii la antibiotice (care duce la infectii cunoscute sub denumirea de
infectii nosocomiale / infectii intraspitalicesti), a devenit o problema majord de sanatate publica,
deoarece este responsabild pentru zeci de mii de decese anuale, in Europa. Numai in Franta,
rezistenta bacteriilor la antibiotice este responsabila pentru cel putin 5.500 de decese pe an.
Fenomenul de rezistentd este legat in special de utilizarea abuziva a antibioticelor. in 2015,
Organizatia Mondiala a Sanatati (OMS) a avertizat cu privire la necesitatea de a optimiza
utilizarea medicamentelor antimicrobiene, precum si de a consolida cercetarea si dezvoltarea de
compusi noi si eficienti. Olivier Berteau si echipa sa de chimie si biologie sinteticad (ChemSyBio)
de la Institutul Micalis si-au dedicat munca acestui domeniu prin studiul bacteriilor din microbiota

intestinala.

Solutia tehnica

Solutia tehnica care std la baza acestei cereri de brevet de inventie este bazatd de
utilizarea MCM incarcate cu substante naturale precum polifenoli (cunoscuti pentru activitatile lor
antioxidante, antimicrobiene, antifungice si anticancerigene) si antibiotice pentru a fi utilizate ca
sisteme de livrarea tintita a substantelor biologic active. Produsele propuse trebuie sa poata
indeplini caracteristici specifice, cum ar fi structura poroasa ordonata specifica fiecarui compus
activ (pentru a asigura un control avansat al capacitatii de incarcare si un profil de eliberare

adecvat), dimensiunea uniforma a particulelor, volumul porilor trebuie sa fie mare pentru a
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imbunatati capacitate de incarcare, suprafata specifica sa fie functionalizata adecvata astfel incat
livrarea substantelor active sa fie tintitd la nivelul colonului $i dupa un profil adecvat pentru a
imbunatati calitatea microbiotei intestinalde si raspunsul inflamator si in final asigurarea unui

impact pozitiv asupra sanatatii umane.

Avantajele inventiei in raport cu stadiul tehnicii

Avantajele solutiei propuse sunt:

Sistemele poroase, in special cele mezoporoase au suprafete specifice (de pana la 1000
— 1500m2/g) si volume de pori mari (pana la 70-80%vol) ceea ce permite incarcare considerabila
si o interactie puternica cu substantele biologic active adsorbite in pori (mai ales daca suprafata
MCM este funciionalizatd adecvat). Utilizarea materialelor mezopooroase de tipuf silicei
mezoporoase sau a zeolitilor este beneficd deoarece in functie de destinatia acestora pot fi
eliminate integral (in cazul administrarii orale) sau pot fi transformate in wolastonit si apoi apatita
(daca sunt introduse in tesutul osos). Sistemele mezo si microporoase pot fi usor functionalizate
si implicit viteza de eliberare poate fi adaptatd astfel incat sa se asigure doza terapeutica
necesara. Mai mult, sistemul poros permite incarcarea substantelor de interes in pori si implicit

protejarea acestora pana la eliberarea in zona de interes.
Descrierea detaliata a inventiei

Sistemele de administrare a medicamentelor au castigat interes in medicina, fiind potrivite
pentru tratamentul cancerului, infectiilor, tratarea bolilor neurodegenerative sau inflamatorii etc.,
deoarece pot viza si optimiza concentratia eliberata a agentului activ biologic dorit si pot reduce,
sau chiar evita, toxicitatea sistemica. Factorii declansatori se bazeaza pe pH, temperatura,
prezenta enzimelor, camp magnetic, lumina etc. si pot asigura livrarea inteligenta la locul dorit si
in dozele dorite [6]. In ultimul deceniu, o atentie sporitd a fost acordata utilizarii silicei
mezoporoase si silicatilor microporosi in domeniul sistemelor de administrare a medicamentelor
(71

Materialele mezoporoase (MMM) de silice, poseda caracteristici structurale excelente,
cum ar fi structura poroasd ordonatd (cu controlul cineticii de incarcare si eliberare a
medicamentului), suprafatd mare si volum al porilor (700 m2/g si peste 1 cm3/). g), dimensiuni
variabile ale particulelor (de la 50 la 300 nm) potrivite pentru endocitoza usoara de catre celulele
vii, suprafata externa si cilindrica (care poate fi functionalizatd selectiv), biocompatibilitate buna
si stabilitéti chimice si termice ridicate. Astfel, MMM-urile sunt bune vehicule de livrare pentru

medicamente si putand fi utilizate in terapie dar i in aite aplicatii biomedicale provocatoare ca de
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ex. imagistica [8-10). Tehnicile conventionale utilizate pentru fabricarea MMM-urilor sunt, printre
altele, metoda sol-gel, sinteza hidrotermala, sinteza cu microunde si metoda de sintezd a
sablonului. In prezent, sinteza MMM-urilor a suferit diverse modificari si se bazeaza in principal
pe ajustarea riguroasa a naturii si concentratiei surfactantului (sablon) sau a parametrilor solutiei
(pH, temperatura, prezenta co-surfactantului etc.), rezultdnd particule cu morfologii i dimensiuni
diferite. Pentru ca MMM-urile sa fie purtatori ideali pentru livrarea medicamentelor, dimensiunea
particulelor trebuie sa fie uniforma, iar volumul porilor trebuie sa fie mare, pentru a spori
capacitatea de incarcare [7, 11, 12]. Suprafata materialelor mezoporoase de tip MCM sunt bogate
in grupari silanol si pot fi modificate cu succes cu o gama larga de grupéri functionale adecvate
pentru interactii puternice sau slabe cu diversele substante biologic active, inclusiv antibiotice,
agenti antitumorali, antioxidanti, vitamine, naturale sau sintetice. Unele dintre aceste substante
au aplicatii limitate din cauza solubilitatii slabe in ap3, ceea ce duce la o0 absorbtie slaba in tractul
gastrointestinal dupad administrarea orald. Diametrul exterior al nanoparticulelor are un rol
important in livrarea medicamentelor. Particulele sub 1 nm pot trece prin bariera
hematoencefalica, in timp ce particulele cu aproximativ 6 nm pot trece prin capilare continue, cum
ar fi cele gasite in muschi, piele si plamani. Particulele de pana la 50-60 nm sunt capabile sa iasa
din capilarele fenestrate ale rinichiului, intestinului si unele glande endocrine/exocrine. Cele mai
mari particule, de pana la 600 nm, se vor acumula cel mai probabil in ficat, splind si maduva
osoasa [13]. Desi nanopurtatorii organici, cum ar fi lipozomii, miceliile polimerice, nanocapsulele
etc. pot incapsula cu usurintad agenti activi, acestia au cateva dezavantaje, cum ar fi instabilitatea
fizico-chimica si scurgerea medicamentului. Astfel, purtatorii anorganici de silicat, cum ar fi zeoliji
i silicea mezoporoasd (MSN) sunt purtdtori eficienti pentru agentii activi biologici datorita
stabilitatii lor excelente.

Adsorbtia fizicA si evaporarea solventului sunt doud metode de incarcare a
medicamentului, in care majoritatea medicamentelor patrund adanc in canalele porilor
purtatorului. Medicamentul adsorbit fizic pe suprafata MSN poate difuza imediat, in timp ce pentru
metodele care presupun incdrcarea in pori permit eliberdri pe intervale mai lungi de timp [9].
Polifenolii sunt componente bioactive continute in dietele umane care poseda o gama larga de
proprietati, inclusiv actiuni antioxidante, antinflamatorii si hipolipipidemiante. Ei sunt distribuiti pe
scara larga in alimente vegetale si in unele medicamente/suplimente alimentare pe baza de
plante [14]. S-a raportat ca aportul zilnic de quercetind a variat intre 20 si 100 mg la diferite
populatii [1].

S-a demonstrat cad quercetina este protectoare impotriva bolilor cardiovasculare,

diabetului zaharat, ficatului gras nealcoolic si a unor tipuri de cancer. Cu toate acestea,
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mecanismele implicate sunt putin intelese. Recent, a fost recunoscut ca quercetina joaca un rol
in interactiunea cu comunitatea microbiana intestinald [15]. Porras si colab. a raportat ca
suplimentarea cu quercetind a imbunatatit semnificativ disbioza intestinala la soarecii hraniti cu o
dietad bogata in grasimi [16] prin activarea caii TLR-4 dependenta de lipoperoxidare atenuata.
Etxeberria si colab. au demonstrat ca quercetina a fost eficientd in reducerea dezechilibrului
microbian intestinal indus de o dietd bogata in zaharoza [17]. Astfel, utilizarea polifenolilor sub
forma de preparate medicamentoase sau suplimente alimentare pot fi eficiente in rebioza insa

este important sa se protejeze substantele active pentru a se evita degradarea acestora.

Exemplu 1 - Sisteme MCM/Polifenoli
Obtinerea sistemelor mezoporoase de tip MCM/Polifenoli urmeaza urmatoarele etape, si
anume:

- Sinteza materialelor mezoporoase de tip MCM41sau 48 prin metoda sol-gel, utilizadnd
agenti de template de tip bromura de cetiftrimetil amoniu (CTAB). Astfel 5g CTAB au fost
dizolvati in 960 ml apa distilata pe baia de ultrasunete pana cand solutia a devenit limpede.
Peste solutia obtinuta au fost addugati 340 ml alcool etilic si 100 solutie amoniacala si se
continué agitarea pana cand solutia devine omogena. Dupa omogenizare se adauga 20
ml TEOS si se continua agitarea 3 ore la aceeasi viteza de rotatie, timp in care se obtine
un precipitat translucid. Precipitatul astfel obtinut este filtrat, spalat cu apa distilata si
etanol si uscat timp de 12 ore la 100°C. Dupa uscare produsul final este calcinat conform
profilului de calcinare: incalzire de la temperatura camerei la 300°C cu o viteza de incalzire
de 8 grade/min, incalzire de la 300 la 550 cu o viteza de incalzire de 2 grade/min si
calcinare la 550°C timp de 9h.

- incdrcarea polifenolilor (quercetin, acid galic, acid cafeic...) in porii materialelor
mezoporoase. Adsorbtia polifenolilor (acid galic (GA), acid cafeic (AC), quercetina(Q),
etc.), a fost efectuata prin contactarea materialelor mezoporoase de tip MCM cu solutie
de polifenoli de concentratii diferite in acetona in raport masic MCM/polifenol=1:1. in
scopul de a asigura o incarcare buna de acid galic in interiorul sistemului poros, incarcarea
a fost realizata sub vid, la temperatura camerei. Inainte de adadugarea solutiei de acid
galic, materialul mezoporos a fost expus 30min fa un vid de minim 100mbar. Pe parcursul
acestei etape este realizata eliminarea partiald a aerului din sistemul de pori, permitand o
adsorbtie superioara a polifenolilor. Probele obtinute s-au uscat la 100°C. Astfel in final au

fost obtinute o serie de sisteme de tip material mezoporos/polifenoli
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Exemplu 2 - Sisteme MCM/atibiotic/polifenoli

Sinteza materialelor mezoporoase de tip MCM41sau 48 s-a realizat similar ca in cazul

exemplului 1.

-Adsorbtia antibioticului a fost efectuata prin contactarea materialelor mezoporoase de tip

MCM cu solutie de antibiotic (amoxicilina) de concentratie prestabilita in acetona sau alt
solvent potrivit. In scopul de a asigura o incércare buna atat a antibioticului cat si a
quercetinei in interiorul sistemului poros, incarcarea a fost realizata sub vid, la temperatura
camerei. Inainte de adaugarea solutiei de acid galic, materialul mezoporos a fost expus
30min la un vid de minim 100mbar. Pe parcursul acestei etape este realizatd eliminarea
partiala a aerului din sistemul de pori, permitand o adsorbtie superioara a acidului galic, in
solutie, in interiorul porilor. Probele obtinute s-au uscat la 100°C.

incarcarea polifenolilor (quercetin, acid galic, acid cafeic...) in porii materialelor
mezoporoase s-a realizat similar ca in exemplul | insa uttilizand sistemul care avea deja

incarcat amoxicilina.

-Astfel, in final, au fost obtinute o serie de sisteme de tip material mezoporos/amoxicilina

(raport masic MCM/amoxiciclina =1:1), material mezoporos/quercetina si material
mezoporos/ antibiotic/quercetina (raport masic MCM/antibiotic/polifenol=1:1:0.1).

Exemplu 3 - Sisteme Fe;04/SiO/MCM/polifenoli

Obtinerea nanoparticulelor de magnetita (Fes;O,) s-a realizat prin metoda co-precipitarii
in mediu bazic. In scopul obtinerii particulelor de magnetitd de dimensiuni nanomerice s-
a utilizat sistemul FeCl;- FeCls In raport molar 1:2 utilizand ca agent de precipitare solutia
de NaOH 0.5-5 M.

Obtinerea nanoparticulelor de magnetita Fe;04/SiO; s-a realizat prin procedeul sol-gel
in solutie alcoolica.

Sinteza materialelor mezoporoase de tip MCM41 sau 48 s-a realizat similar ca in cazul
exemplului 1 cu mentiunea cd in etapa de dizolvare a CTAB-ului au fost adaugate si
nanoparticulele de Fe3;04/SiO:

incarcarea polifenolilor (quercetin, acid galic, acid cafeic...) s-a realizat ca in exemplul
1 pornind de la sistemul FesO./SiO/MCM. Astfel, in final, au fost obtinute o serie de
sisteme de tip material Fe;04/SiO/MCM/polifenoli, material mezoporos/quercetina si

material mezoporos/ antibiotic/quercetina (raport masic MCM/antibiotic/polifenol=1:1:1).
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Revendicari

1. Prin prezentul brevet revendicam dreptul de proprietate intelectuald asupra sistemelor
micro si mezoporoase incarcate cu polifenoli si respectiv antibiotic si polifenoli caracterizat prin
aceea ca functioneaza drept suplimente alimentare destinate pentru rebioza microbiotei gastro-

intestinale;

2. Procedeul de obtinere a suplimentelor alimentare destinate pentru rebioza microbiotei
gastro-intestinale caracterizat prin aceea ca presupune incarcarea substantelor de interes
(polifenoli si/sau antibiotice) in pori pentru a se asigura stabilizarea acestor componenti in sucul
gastric si transportul nealterat al acestora in colon (unde existd cea mai mare concentrare a

microbiotei gastro-intestinale);

3. Procedeul de obtinere a suplimentelor alimentare caracterizat prin aceea ca
substantele active (polifenoli si/fsau antibiotice) sunt incarcate sub vid sau prin adsorbtie din
solutie intr-un raport astfel ales incat acestea sa se incarce preponderent in pori (de regula

volumul de pori fiind de pana la 70 — 80% raportat la volumul materialelor mezo si microporoase);
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