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: EAU DE BOUCHE MEDICINALE CREEE
A BASE D'EXTRAIT AQUEUX DE
PETITS PDISSUNS MARINS
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ABSTRACT:

The med;cinal mouth water is made up by an agueous ex~
tract  of 'small marine fish - Odontogadus merlangus
euxinus, Alosa tanaica nordmanni, ingraulis encrassi-
oolus ponticus and Spratius sgrattus sprattus contaimng
2% active matter,’ including a mixture of free
aminoacids 'like cysiine, cysteine, lyzine, hystidine,
arginine, - serine, aspartic acid, glycocol, . glutamioc
acid, alanine, proline, aminobutyric acid, tyrosine,
valine,phenylalanine,leucine, eventually oligopeptides,
" sugars like hexoses,pentoses,methylpentoses, eventually
" glycogen, microelements = like Na, X, Ca, Mg, Fe, Cu and
Zn; ZnClp, mint o0il, nipagin and nipasol, It is a clear
. .solution, with pleasani aromaiic smell, yellowish, with
antihyaluronidasic activity of minimum 50 IU/ml,sterile,
. nontoxic. It has antiinflamatory, hemostatic, bacterio-~
Jatatic,- b:.oetimulatmg, trophic, dermorestitutive and
tissue nutritive effecta,

KEY WORDS- original Romanian medicinal mouth water made
"4y by an agueous extract of small marine fish;
marine biological active substances
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On connait plusieurs dentifricas et eaux de bouche qui
ont’ ‘dans leur composition des suhstances actives, telles que -
1téther acide du polyglycol phosphorlque, l'hyaluronidase ou bien -
un certain aminoacide, ch01si parmi la tyrosine la’ cystine, la 
methionine, le: triptophane, la phenylalanine,l'histidine, 1'argi~;v
nine ou la lysine, ayant un role important contre les inflamma-“,
tions de la gencive. ou de la muqueuse bucale. %

; De méme, 11 y a des produits cosmetiques ou pharmaceu— 
tiques qui contlennent des enzymes obbenus' .par_lfextractlon‘des*_
‘tissus animaux, importants . contre “les. inflamhations, pour le
'ltraltement des eezémas ou comme agents de regeneration de 1la
derme. o ol

Les vproduits ‘connus*”présentent le déSavantage' d' :
effet thérapeutique 1limité (Brevet Grande Bretague no. 1126018,‘
Brevet RFA no. 1947896). : '

Le but du présent travall est l'obtention a‘tun produit'
& effets thérapeutiques multiples. :

_MATERIEL-ET METHODES

Le probldme & résoudre pour nos travaux - a été celui.
d'établir une association- optimale des ingrédients facilement
accessxbles, ainsi que des étapes et conditions de travail néces~
saires en vue d'cbtenlr un produit correspondant au bat propose.

Le procédé d'obtention de 1'eau de bouche médicinale.
consiste de 1l'extraetion double, & l'eau, a'un melanre de petits .
poissons marins - appartenant = aux especes, Odonkogadug merlgngu '
euxinug, Alosa tanaica nordmggn;,EngggUIis encrassicolus ponticus .
et Sprattus sprattug sprattus, dans leur proportion normale dané._'
les captures - avec 0,5 % phénol en rapport de 3.,.5:1 1/3; & 1a:
température de la chambre; 1'extrait ainsi ob%enu ect aeprotei~
nisé 3 1'aide de 1l'alcool ethylique jusqu'd  la suncentration
finale de 50 % et dnvrdisse par essence d'extractiou,‘ou @joute a
1'extrait filtré st clair chlz, pipagine, nipaas\,l et nuile de
. menthe. Ensuite on - fait le filtrage asepflque de la.solutinn, sm
filtre Seitz a plagues filtrantes. Ce filtrage asephique viae
1'obtention d®une solutiocn sterile, dépourvue . d‘impuret@s mecaw>
.niques et de germes.le produit ohte@u ‘a an effet uﬂﬂﬁﬁﬂ*m@arunr,
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Vhémostatique. biostimulateur, 'trophique, dermorestitutif et
tissulaire nutritif (Brevet RSR no. 92641). On peut 1'utiliser &
la profilaxie et & la thérapie des parodonthopaties, des gingi~
vites, des stomatites, des abcés, des aphtes et du herpés.

 RESULTATS ET DISCUSSIONS

‘ L'eau de Vouche wédicinale est formbe d'un extrait
;aqueux de petits poissons maring (les espéces mentionnées ci=
dessus), avec un taux de 2 % substance active, constitué d'un
mélange d'aminoacides du,type'cystine,cystéine,lysine, histidine,
arginine, serine, acide aspartique, glycocol, acide glutamique,
alanine, proline, —acide ffaminObutirique, tyrosine, valine,
phénylalanine et leucine en »état libre, éventuellement oligoélé-
ments, glucides (hexoses, pentoses, méthylpentoses, éventuelle-
ment glycogéne), microéléments (tels que Na, K, Ca, Mg, Fe, Cu et
Zn), ZnCl,, huile de menthe, nipagine et nipasol; c'est une solu-
tion limpide,:avec une odeur agréable, aromatique, de couleur
Jaundtre, avec. une activité antihysluronidasique minimale de.

50 U.I./uml, stérile et nontoxigue.
L'étude analytigque effectuée sur un grand nombre de

.

produits a activité antibyaluronidasique obtenus des espéces
Loli lei, Buphausia guperba dana, Alosa tanaica nordmanni,
Odontogadus merlsnsus euxinug, Engraulis encrassicolus ponticus
et Spratbtus gprattus sprattus (ROSOIU et al., 1982, 19833 ROSOIU,
1985 a) prouve qu'ils n'ont pas une nabure mucopolysaccharidigue
(i1s ne donnent pas la réaction métachromatique avec le bleu de
toluidine). - i

 Bien que ‘ces produits manifestent une considérable
activité antihyaluronidasique et antiinflammatoire, ils ne conti-
ennent que des quantités extrémement petites de chondroItine-
sulfat (0,001, ... 0,002 %).

Le terme "antibyaluronidase™ est utilisé pour désigner
1'action inhibitrice sur 1'activité enzymatique de dépolymérisa-
tion du mucopoiyséccharide nonmé acide hyaluronique. L'acide hya-
lurcnique est distribué dans la substance fondamentale du tissu
conjonctif, dens 1'hum.ur vitreuse, dans le liquide sinovial,
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aingl qu'en d'autres liquides biologiques; il a le rdle de liant
tissulaire, agissant comme un "ciment" intercellulaire. Dans le
cas de cerbains procegsus inflammatoires dans,l‘urganisme,l'acide
hyaluronique est intensément dépolymérisé par l?hyalurdnidase.
L'acide hyaluromique (formule 1) est une substance & grande masse
moleculaire, formée d'acide D-glucuronique et Nnacetylglucosamiﬂe
1ié dans la position /3 -1 +33 cette unité disaccharidique répéti-
tive (nommée acide hyalobiuronique) est 1iée dans la position
A-1,4 d'une autre unité, constitube d'acide glucuronique et
N-acétylglucosamine.
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N-acétylglucosamine [Acide D-glucuronique N—acetylgiucosamine‘

—=~=-memee Acide hy: alobiuronigue e
" (unité répétitive)

Sous l'action de 1'hyaluronidase, ltacide uyaluroniqae
libére leas groupements réducteurs de la partie H~acety&@luccaami~
nique, 1'enzyme étant une glucosamlnldase { DORFMAN 19"5). L'effet
antiinflammatoire consiste dans l'inhlbition de i’enzyme qui
devient"inapte" pour la dépolymérisation de 1'ascide hvaiv“onique.

MATHEWS et al. (1955) (in GACESA gt al., ! trouvent
que 1'héparine, le chondroltine-sulfat, l'acide hyal uﬂiQue, le
glycogéne et 1l'amidon sont des inhibiteurs de I'hyalikurxdnse et
GACESA gt al. (1979) déunontrent gue 1le glucuronate . de aatrium;;
partie coumposante de 1l'scide bysluronique, manifeste une inhibi~
tion compétitive par rapport au subatrab. , :

Comme nous 1°avons wmontré plus hautu not,ra wodu,i*-_’

)
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contient glycogdne et hexoses 1ibres (glucuronat) nélangds a
d' autres coumposants chimiques: aminoacides libres, oligopeptides,
microéléments, etc. - A ¢dté d'une action d'inhibition directe de
1'hyaluronidase par. un mécamisme d'inhibition compétitive, par
‘rapport au substrat, et d'inhibition - par produits de réaction
(mécanismezfeed—back),‘il est possible de produlre ™in vive" la
biosynthése de 1'acide hyaluronique de ses parties composantes
qui se trouvent dans la solution, fait qui explique également le
pulssant effet antiinflammatoire.

Iteffet antiinflammabtoire consisbe, d'une part, de
1'inhlbit10n de 1l'enzyme qui devient "ingpte" de dépolymériser
1'acide hyaluronlque. Dfautre part, sous l'action de 1'hyaluroni-
dase en tant qu'inxtlateur, en certaines conditions de relation
enzyme - substrat, la réaction se produit aussi en sens inverse
{on sait bien que la plupart des reactlons enzymabtiques sont ré-
versibles).De cette fagon,en présence de l'enzyme et d'un ensemble
de .composants chimiques spécifiques,tels que: amincacides libres,
saccharides (glycogéne, hexoses), microéléments, etc., il esb
.possible de se produire "in vivo" la synthése de 1'acide hyaluro-
nique de ses parties composantes._ De méme, les deux phénoménes,
¢*est-a-dire 1'inhibition de l'enzyme - qui a comme effet d'annuler
1'action de dépolymérisation de 1'acide hyaluronigue - et aussi,
sous 1'action du méme‘enzyme, la synthése de 1'acide hyaluronigue
de ses. partles composantes dans un milieu formé d'un ensemble de
composants chimiques . .gpécifiques, ¥ compris des cationg avec un
réle trés important, ont une convergence sinergique vers un point
final commun, 1'effet antiinflammatoire et restitutif-tissulaire,
inltiant sussi d'autres processus enzymatiques de regbructurali-
sation (par exemple, cartllagineux) (ROoOIU 1985 b; ROSOIU et _al.,
1987),

' L'eau de Dbouche médicinale ainsi obtenue a un effet
anﬁiinflammaéoire,vhéﬁostatique,bioétimulateur, trophique, dermo-
‘restitutif et tissulaire putritif. On peut 1'utiliser dans la
profilaxie et la thérapie des parodonthopaties, gingivites, sto~
matites, sbcés, aphtes et herpds.



CONCLUSIONS

En base d'un extrait aqueux obtenu i partlr des especes'

-de petits poissons marins. Odontoqadus merlangus _euxinus, Alosa
tanaica nordmauni, Engraulis encrassicolus ponticug et Sgrgttﬁg
sprattus sprattus, avec un taux de 2 % substance active, formé
d'un mélange d'aminoacides du type cystine, cystéine, lysine,
histidine, arginine, serine,  acide aspartique, glycocol, acide
- glutamique, alanine, proline, acide X/aminobutirique, tyrosine,
valine, phenylalanine, leucine, sous forme libre, et éventuelle -
‘ment oligopeptides, saccharides du type hexoses, pentoses,
méthylpentoses, eventuellement glycogéne, microéléments tels que
Na, X, Ca, Mg, Fe, Cu et Zn associds & ZnCl,, huile de menthe,
nlpagine et nipasol - on a créé une eau de bouche médicinale qui
se présente sous forme de solution limpide, avee une odeur
agréable, aromatique, de couleur Jaunitre, ayant une activité
antihyaluronidasique minimale de 50 U.I./ml,stérile et nontoxique.
: Le produit obtenu de l'extrait aque&x de petits poig-
"sons marins a un effet antiinflammatoire, hémdstathue, bactério~
statique,biostimulateur trophique,dermorestitutif ‘et tissulaire -
nutritif, :

On peut 1'utiliser &galement é la profilaxie et & la
thérapie des parodonthopathies, gingivites, stomatites, abcés,
aphtes, herpés. ’

)

BIBLIOGRAPHIE:

1. Brevet de invenyie, Anglia, no. 1126018.

2. Brevet de inventyie, RFG, Offen, no. 1947896.

3. Brevet de inveunt{ie, RSR, nr. 92641.

4. DORFMANN A., 1955 = Mdcopolysaccharides.Methods in Snzymology.
Eds. S.P,COLOWICK and N, 0. KAPLAR, Acadewic Press:Inc.,
New York, 1: 166,

5. GACESA P., DODGSON EK.S., OLAVESEN A.N.,1979 ~ Punetional argi—
nire residues in bovine +testicular hyaluroniddse.
Biochem,.Soc,Trang., 2y 5: 1058,

350



6. ROSDL %, SERBAN M., FARSIROIU STOICA S., PANAIT M., 1982 -

%ntihyaluronidases from wmarine organisms. Rev.Roum.
. Biochim., 19, j 229,

7. RCG0Tu K., SERBAN M., PANAIT M, ,ST0ICA S.,1983 - Characteriza-

sion of antihyaluronidasic  activity <from marine orga~
. nisms. Cercetdri marine, IRCM Constanta, 16: 235,

8. ROSOIU N., 1985 g = Antihyaluronidases obtenues de quelques
espdces d'organismes marins. Rapp.Comm, int.ler Médit.,

: 29, 6: 19.

9. ROSOIU K., 1985 b - Studies in the use of marine biological
resources for pharmaceutical purpeses.Cercebiri marine,
"IRCY Constanta, 18: 253,

10. ROSOIU N., COJOCARU C., TAMAS V.,STOICA 5., 1987 - Researches
on- the correlation between the chemical composition and
the prevalent antihyeluronidasic activity of ALFLUTOPY,
an Romanian original drug from marine organisms. St.

ger%t.Biochig., .},2’ 2: 152,

351



