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Summary

The amides of the fatty unsaturated or polyunsaturated
acids represent a new category of biologically active
substances. Recent researches demonstrated that inside the
human organism, at the cellular level, under the action of
the cyclooxygenases the amides of the polyunsaturated acids
are transformed into the corresponding prostamides, which
represent a new class of local hormones with a broad
spectrum of therapeutic actions.

Considering that the sweet almond oil contains mono-
and polyunsaturated fatty acids, mainly as glycerides, a
procedure to transform them into the corresponding
ethanolamides using a reaction with the ethanolamine was
elaborated.

We studied the action of two topical formulations
containing the amides of the fatty acids and the sweet
almond oil on the experimentally produced burns in rats.

The evaluation of the cicatrizant action was made
using as reference Cicatrizin®.

Both formulations stimulated the cicatrization of the
experimentally produced wounds.

The wounds healed completely after 10-12 days of
treatment, while the controls healed after 15-16 days. The
evolution of the wounds was evaluated by measuring , in
mm2, the treated surfaces and comparing the results with
the controls.

Key words: cicatrizant action, ethanolamides of the
fatty acids from the sweet almond oil.
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Rezumat

Amidele acizilor graºi nesaturaþi sau polinesaturaþi
reprezintã o nouã clasã de compuºi biologic activi.
Cercetãrile recente pe plan mondial au demonstrat cã în
organism, la nivel celular, sub acþiunea ciclooxigenazelor,
amidele acizilor graºi polinesaturaþi se transformã în
prostamidele corespunzãtoare, care reprezintã o nouã clasã
de hormoni locali cu spectru larg de acþiuni terapeutice.

Având în vedere cã în uleiul de migdale dulci sunt
prezenþi acizi graºi mono- ºi polinesaturaþi, în principal
sub formã de gliceride, s-a elaborat un procedeu de
transformare a acestora în etanolamidele corespunzãtoare
printr-o reacþie cu etanolamina.

În lucrarea de faþã s-a cercetat acþiunea a douã
preparate de uz topic conþinând amidele acizilor graºi ºi
uleiul de migdale dulci asupra rãnilor produse
experimental prin arsurã la ºobolan.

Determinarea acþiunii cicatrizante s-a fãcut
comparativ cu Cicatrizinul® luat ca substanþã de referinþã.

Ambele preparate au favorizat cicatrizarea rãnilor
produse experimental.

Vindecarea totalã a plãgilor s-a produs dupã 10-12 zile
de tratament, comparativ cu martorii netrataþi la care
vindecarea a durat 15-16 zile. Evoluþia  plãgilor s-a urmãrit
prin mãsurarea în mm2 a suprafeþelor tratate, comparativ
cu martorii netrataþi.

Cuvinte cheie: acþiune cicatrizantã, amidele acizilor
graºi din uleiul de migdale dulci.

STUDII CLINICE ªI EXPERIMENTALE



Introducere

Cicatrizarea cutanatã este un proces dinamic,
interactiv, care începe imediat dupã producerea
lezãrii pielii, implicând mediatori solubili, celule
sanguine, matricea extracelularã ºi keratinocitele.
Aceste procese se desfãºoarã conform unei sec-
venþe fin orchestrate ºi pot fi grupate în: infla-
maþie, formare tisularã, remodelare tisularã.
Fazele cicatrizãrii nu se exclud reciproc, existând
suprapuneri ale lor în timp [1]. Finalul procesului
este reprezentat de formarea unei cicatrici
fibroase al cãrei constituent principal este
colagenul sintetizat de þesutul de granulaþie. De
tipul, calitatea ºi modul de organizare al cola-
genului va depinde rezistenþa mecanicã a cicatricii.

Produsele care stimuleazã acest proces se
numesc cicatrizante ºi includ constituenþi din
diverse categorii – plante, extracte din organisme
marine (peºti, alge), produse biotehnologice etc. –
sau combinaþii ale acestora. 

Produsele care acþioneazã pe faza tardivã, de
remodelare cicatricialã, (ex. Dermatix – gel cu
silicon, Contractubex – extract lichid de ceapã,
heparinã sodicã, alantoinã) asigurã profilaxia
cicatrizãrii anormale ºi tratamentul cicatricilor
hipertrofice.

Extractele de plante sunt, probabil, cicatri-
zantele folosite din cele mai vechi timpuri, ºi o
clasificare sau mãcar enumerare exhaustivã a lor
ar fi greu de alcãtuit. Menþionãm câteva exemple:
aloe vera, gãlbenelele, sunãtoarea, cãtina, tãtã-
neasa, muºeþelul, pãtlagina, brusturele, cimbriºor,
rozmarin, sulfinã, turiþã mare, roiniþã, salvie,
coada ºoricelului [2]. Madecasosidul (extract de
Centella asiatica), în asociere cu Zn ºi Cu este
cuprins în produsul Cicaplast.

Cicatrizantele clasice, utilizate de câteva
decenii, includ: nitratul de argint 1%, pomada cu
mercurocrom 0,5% (Fenosept), pomada cu sulfat
de cupru 0,5% sau cu Protargol 0,5%, oxidul de
zinc, sucralfatul (de ex. intrã, alãturi de apa
termalã Avene, sulfat de cupru, sulfat de zinc ºi
oxid de zinc în compoziþia produsului Cicalfate),
colagenul purificat etc.

Se cunosc preparate cu produse de origine
marinã, cum sunt Oleum jecoris extras din ficatul
de Gadus morrhua, Neopreolul care conþine ulei
de peºte alãturi de prednisolon ºi sulfat de
neomicinã. De asemenea, din algele albastre s-au
obþinut extracte pe bazã de derivaþi carotenoidici,

lipide ºi acizi graºi, cu proprietãþi cicatrizante ºi
antiinflamatoare, utilizate în dermatologie ºi
cosmeticã.

Acidul hialuronic (hialuronatul de zinc -
Curiosin soluþie, Epitheliale A.H.) este un muco-
polizaharid de tip biopolimer, fiind un element
important al substanþei extra ºi intracelulare.
Datoritã proprietãþilor sale hidrofile, formeazã o
dispersie matrix cu moleculele de apã jucând un
rol important în tonusul ºi elasticitatea pielii.
Creºte migraþia fibroblaºtilor ºi are proprietãþi
angiogenice, ameliorând microcirculaþia. 

Hemoderivatul deproteinizat din sânge de
viþel (Actovegin), are rol cicatrizant prin aportul
local de substanþe nutritive ºi prin îmbunãtãþirea
utilizãrii oxigenului.

Dexpantenolul (Bepanthen) are aceleaºi efecte
ca ºi acidul pantotenic, dar este mai uºor absorbit
local; favorizeazã regenerarea tegumentelor
participând la metabolismul celular.

Nu ne-am propus, în aceastã scurtã
introducere, decât sã menþionãm câteva dintre
numeroasele produse existente la ora actualã pe
piaþã, încât lista ar putea continua. 

Studiul nostru a vizat evaluarea acþiunii
cicatrizante a  amidelor acizilor graºi din uleiul de
migdale dulci, utilizând ca animale de laborator
ºobolani albi rasa Wistar.

Uleiul de migdale (Amygdali oleum) se
obþine prin presarea la rece sau prin alte procedee
mecanice din cotiledoanele speciei Amigdalus
communis, var. dulcis. În compoziþia sa chimicã
predominã gliceridele acizilor mono- ºi
polinesaturaþi [3]. Uleiul este utilizat pentru
prepararea soluþiilor injectabile uleioase ºi ca
bazã de unguent în dermatologie ºi cosmeticã. La
Institutul Naþional de Cercetare - Dezvoltare
Clinico -Farmaceuticã s-a elaborat un procedeu
de transformare a gliceridelor acizilor graºi în
etanolamidele corespunzãtoare. 

Cercetãri recente au demonstrat cã amidele
acizilor graºi reprezintã o nouã clasã de compuºi
biologic activi [4,5]. Astfel anandamida
(arahidonil etanolamida AEA) este etanolamida
acidului arahidonic ºi a fost identificatã ca ligand
endogen pentru receptorul canabinoidic din
creier. Deºi din punct de vedere structural este
diferitã de canabinoide, AEA prezintã proprietãþi
farmacologice similare cu ale canabinoidelor. Prin
interacþia cu receptorii periferici CB1 ºi/sau CB2,
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AEA produce activitate imunomodulatoare ºi
antiinflamatoare puternicã [6]. Sub acþiunea
ciclooxigenazei 2 (COX-2), dar nu ºi a
ciclooxigenazei-1 (COX-1), AEA este oxidatã
conducând la produºi similari cu cei care se
formeazã din acidul arahidonic. Palmitetanol-
amidele prezintã proprietãþi antiinflamatoare, iar
oleamida este un agent de inducere a somnului [7]. 

În lucrarea de faþã am urmãrit acþiunea
cicatrizantã a gelului cu etanolamidele acizilor
graºi din uleiul de migdale dulci în concentraþie
de 5%, prin aplicare localã, comparativ cu gelul
cu ulei de migdale dulci, în concentraþie de 5%.

Material ºi metode

Evaluarea acþiunii cicatrizante s-a efectuat
pentru preparatul de uz topic într-o bazã hidro-
solubilã alcãtuitã din: carbopol 940, propilen-
glicol, trietanolaminã, tween 20 ºi apã. Amidele
acizilor graºi din uleiul de migdale dulci au fost
încorporate în baza de gel în concentraþie de 5%.

Studiul experimental s-a efectuat pe
ºobolani albi, masculi, rasa Wistar, în vârstã de
5-8 luni, având o masã ponderalã medie de
200±10 g. Animalele au fost cazate în cuºti
mobile, într-un adãpost special amenajat care sã
corespundã cerinþelor Convenþiei Europene
privitoare la protecþia animalelor. Animalele
clinic sãnãtoase au fost distribuite prin metoda
randomizãrii în loturi de câte 8-10 animale.

Primul lot, alcãtuit din 8 animale, a constituit
lotul de referinþã.

Toate animalele au fost epilate în zona dorsalã.
Determinãrile s-au efectuat dupã producerea
plãgilor prin arsurã cu ajutorul unui dispozitiv
metalic format dintr-un disc cu diametrul de 1 cm,
care a fost încãlzit în apã cu NaCl 5%, la 105°C.
Discul încãlzit s-a aplicat pe zona dorsalã epilatã,
la animalele anesteziate cu eter, ºi s-a menþinut 10
sec. Tratamentul a constat dintr-o singurã aplicaþie
localã zilnicã, în strat subþire, timp de 12 zile.
Evoluþia plãgilor s-a urmãrit din 2 în 2 zile, prin
mãsurarea suprafeþelor tratate, comparativ cu
martorii netrataþi ºi cu preparatul Cicatrizin®
(tãtãneasã, sunãtoare, muºeþel, gãlbenele), luat ca
produs de referinþã.

Rezultate ºi discuþii

Animalele martor au prezentat suprafaþa
plãgii de 117,5 mm2 ºi vindecarea dupã 14 zile a
fost de 65,33%. Vindecarea totalã s-a produs dupã
15-16 zile.

Tratamentul cu gelul cu amidele acizilor graºi
din uleiul de migdale dulci a produs dupã 10 zile
o vindecare de 86,14%, iar dupã 12 zile s-a produs
vindecarea totalã. Gelul cu ulei de migdale dupã
10 zile de tratament a produs o vindecare de
92,06% ºi vindecarea totalã dupã 12 zile (Tabel 1,
Fig. 1). Evaluarea statisticã a rezultatelor s-a fãcut
prin testul „t” student [8].
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Tabel 1
Efectul cicatrizant al preparatelor cu amidele acizilor grasi din uleiul de migdale dulci 

asupra arsurii experimentale la sobolan

Suprafata plagii (mm2)

Produs testat X ± e.s.

1 zi 2 zile 4 zile 6 zile 8 zile 10 zile 12 zile 14 zile

Martori 117,5±10,5 117,8±11,2 94,2±8,5 90,27±10 72,8±8,1 62,8±5,6 47,1±7,1 40,8±3,9
vindecare % - 0 19,96 23,3 38,14 46,64 59,98 65,33

Gel cu ulei de 102,5±11,2 86,35±9,1 62,80±5,6 58,87±6,1 31,4±4,2 8,10±0,7 0 0
migdale 5% vindecare % - 15,38 38,29 42,31 69,23 92,06 100
Gel cu amidele 101,2±11,0 99,2±8,8 69,40±7,7 64,90±6,8 32,7±3,1 18,7±5,3 0 0
acizilor grasi 5% vindecare %
Baza de gel 0 1,58 26,32 28,10 53,70 86,14 100

vindecare % 109,9±10,3 111,86±12,0 86,35±7,8 82,42±8,4 78,50±8,3 56,91±4,4 47,10±5,1 23,55±3,6
Cicatrizin - 0 21,42 25,00 28,57 48,21 57,14 78,57

102,2±10,5 96,2±8,8 78,5±7,9 60,65±5,9 21,4±31,6 4,3±3,2 0 0
vindecare % - 5,87 23,18 40,65 79,06 95,79 100

X ± e.s. = media ± eroare standard
P < 0,05
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Ziua 2 Ziua 6 Ziua 8 Ziua 10 Ziua 14

Fig. 1. Evoluþia cicatrizãrii la martorii netrataþi

Ziua 2 Ziua 4 Ziua 10 Ziua 12 Ziua 14

Fig. 2. Evoluþia cicatrizãrii la subiecþii trataþi cu bazã gel

Ziua 2 Ziua 4 Ziua 6 Ziua 8 Ziua 10

Fig. 3. Evoluþia cicatrizãrii la subiecþii tratati cu ulei de migdale

Ziua 2 Ziua 4 Ziua 6  Ziua 8 Ziua 10

Fig. 4. Evoluþia cicatrizãrii la subiecþii trataþi cu esteri de migdale

Ziua 2 Ziua 4 Ziua 6 Ziua 8 Ziua 10

Fig. 5. Evoluþia cicatrizãrii la subiecþii trataþi cu cicatrizin



Prin compoziþia chimicã complexã pe care o
prezintã uleiul de migdale dulci favorizeazã
cicatrizarea plãgilor produse experimental la
nivelul tegumentelor. Vitaminele A, D ºi E conferã
uleiului de migdale o acþiune stimulatoare a
cicatrizãrii.

Concluzii

Intrat în redacþie: 21  aprilie 2008
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Preparatele luate în studiu care conþin
amidele acizilor graºi din uleiul de migdale dulci
ºi uleiul de migdale dulci în concentraþie de 5%
prezintã acþiune cicatrizantã asupra leziunilor
experimentale produse prin arsurã la ºobolan.

Efectele preparatelor sunt apropiate de cele
ale preparatului Cicatrizin.
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