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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei abordate. Datele statistice indica o crestere alarmanta
a riscurilor sindromului metabolic (SM), ceea ce argumenteaza cresterea incidentei hipertensiunii
arteriale, diabetului zaharat tip II si a obezitatii atdt pe plan mondial, cat si national. Anume
aceste patologii au un character pandemic cu o tendinta de crestere continua. Obezitatea
afecteaza circa 4 mird de locuitori, diabetul tip Il circa 1 mlrd, iar maladiile cardiovasculare,
hipertensiunea arteriala, bolile ischemice si cardiace (BIC) ocupa locul unu in structura
morbiditatii generale a populatiei pe glob si locul unu in structura mortalitatii. Unele cercetari
atesta, ca factorii de risc ai SM sunt multipli, lucru ce necesita cercetari atat fundamentale, cat si
aplicative [3, 4, 26].

Factorii cu risc metabolic majori — hipertensiunea arteriala, obezitatea si diabetul zaharat
tip Il sunt elemente determinante, care influenteaza direct sanatatea umana si publica in toate
tarile lumii. Fiecare in parte reprezintd adevarate pandemii neinfectioase, iar situatia este
agravata in cazul in care acesti factori actioneaza de cele mai multe ori in comun cu patologii
asociate interdependente, cu actiuni cumulative si care cresc si mai mult pericolul complicatiilor
cu urmari dezastruoase. Astfel, 25% din populatia globala este afectata de aceste riscuri cu
actiune izolatd sau asociatd in comorbiditati de diferite combinatii. Pana in 2040 se asteapta 0
ascensiune de pana la 50% prin SM atat a morbiditatii, cat si a mortalitatii. Aceste afectiuni sunt
caracteristice intregii populatii indiferent de varsta, sex, regiune geografica si statut social [14,
26, 33].

Societatea modernd cu stilul de viatd alert, insotit de permanente stresuri, Cu
suprasolicitdri prezente, o alimentatie bazata pe produse supraprocesate si in cantitati crescute,
sedentarism si hipoactivitate fizicd, a facut ca ponderea maladiilor neinfectioase
(netransmisibile) sa creasca extrem de rapid in structura morbiditatii si a mortalitatii populatiei
[68]. Ultima jumatate de secol, a fost marcata de o crestere de 10 ori a numarului de bolnavi cu
diabet zaharat tip Il. Acelasi ritm caracterizeaza si hipertensiunea arteriald cu bolile
cardiovasculare. Problema cea mai grava aparuta pe prim plan consta in scaderea semnificativa a
varstei de aparitie a bolilor metabolice si a riscurilor de imbolnavire. Tot mai multi adolecenti si
chiar copii sunt afectati de asemenea afectiuni cu manifestari de diabet zaharat tip I, obezitate si
hiperensiune arteriala incipienta limitrofa. In ultimii 50 de ani, numarul tinerilor (5-19 ani) cu
supraponderalitate si obezitate a crescut de 10 ori in lume, iar tendinta lor de crestere ramane a fi
in plina ascensiune [14, 25].

Deoarece aceste riscuri au tendinta tot mai pronuntatd de a Se asocia in comorbiditdti



interdependente si cu mecanisme comune de aparitie este necesara elaborarea si abordarea unor
masuri strategice de combatere a starilor incipiente, premorbide ale lor. Aproape in 90% din
cazuri diabetul zaharat se asociaza cu obezitatea, sau cu un exces ponderal, care in cele din urma
sunt cauza si duc la aparitia si a hipetensiunii arteriale, a bolii cronice de ficat si pancreas, a unor
forme de cancer etc. Acest lucru ne orienteaza spre masuri de preventie concrete si eficiente prin
schimbari ale modului de viata si optimizarea lui. Factorul alimentar, nutritia fiziologica si
rationala, combaterea sedentarismului, activitatea fizica si motricitatea sunt masuri esentiale care
ar trebui intreprinse pentru a intarzia si stopa procesele premorbide, preclinice pana la instalarea
patologiilor propriu-zise [1, 2, 23,33].

Conceptul privind elaborarea teoriei si practicii fortificarii si mentinerii sanatatii [52].
Conceptul de sdnatate metabolica si abordarea tesutului adipos si ca organ de secretie interna
[69] au declansat confruntari, pareri si opinii uneori diametral opuse. S-au stabilit noi paradigme
in abordarea si analiza unor stari metabolice cu riscuri majore si complicatii severe. Fenomenul
oObezitatii sta la baza aparitiei mai multor stari premorbide, care mai apoi evolueaza si se
transforma in patologii grave cu complicatii severe ireversibile, cu mari costuri de tratament si
recuperare a invalidizarilor [60, 66]. Conform OMS in plan global numarul de supraponderali se
apropie de o cifra impresionanta, care variaza intre 3,5-4 mlrd de oameni cu o tendinta constanta
de crestere in plan global [53].

In ultimele doua decenii s-au schimbat radical opiniile si conceptele si despre obezitate.
Astfel, s-a constatat in urma unor ample cercetari, ca tesutul adipos nu este un simplu depozit
responsabil de energie, termoizolare si de protectie a organelor interne. El este un tesut complex,
producator de metaboliti, adipokine, sfingolipide si de multi alti factori bioactivi a caror cifra se
ridica la 600 [73, 75]. Tesutului adipos i s-a atribuit si functia de secretie interna. El nu este
omogen cum se considera pana acum cativa ani, divizandu-se de fapt in trei forme distincte: alb,
brun si bej si infuentand starea de sanatate in mod diferit [40, 57].

Studiul stiintifico-teoretic realizat la acesta etapa de cercetare a relevat o stransa corelare
intre obezitate si diabetul zaharat tip II, care reprezinta si el o problema medico-sociala majora
cu caracter pandemic. Pericolul este determinat de complicatiile si urmarile acestui tip de diabet
in primul rand asupra sistemului cardio-vascular, unde cresc riscurile bolii ischemice a cordului
de aproape 4 ori, al infarctului miocardic de 6-10 ori, a ictusului cerebral de 7 ori. Vechile
abordari ale diabetului tip I, unde insulinorezistenta si hiperglicemia se prezintd ca factori
centrali ai patogeniei nu pot explica in intregime mecanismele aparitiei si evolutiei lui. Asocierea
acestor patologii in comorbiditati determina o crestere sinergica a glicemiei si lipidemiilor, care

au fost denumite glucozo-lipotoxicitate cu efecte si manifestari clinice si urmari negative



sinergice [76, 83]. Astfel apare un cerc vicios intre aceste doua procese, care se stimuleaza
reciproc provocat initial de hiperlipidemia cronica caracteristica obezitatii si care duce la
disfunctionalitati ale celulelor B-pancreatice la nivel molecular, manifestandu-se prin stresul
reticulului endoplasmatic si stresul oxidativ mitocondrial. Bibliografia analizata arata, ca tot mai
nulti cercetatori vorbesc despre procese inflamatorii cronice prezente la asocierea dintre diabetul
zaharat tip II si obezitate. Preinflamatia este provocata de rezistenta la insulina, care la randul ei
depinde de continutul marit de grasimi viscerale, producatoare de citokine proinflamatorii —
interleukina-6 (IL-6), IL-1B, IL-8, TNFa, etc. initiatoare de inflamatie vasculara si instalare a
insulinorezintentei si a hiperinsulinemiei [61, 63]. In acelasi timp apare si leptinorezistenta cu
efect negativ asupra echilibrului energetic, provocati de adipokine. Insa tesutul adipos mai
produce si o seric de substante antiiflamatorii printre care se evidentiaza adiponektinele.
Mediatorii de geneza lipidicd activeaza unele enzime (IKKP) in adipociti si hepatociti cu
dereglari de conjugare a insulinei cu receptorii. Simultan, are loc micsorarea de GLUT4 care
asigura penetrarea glucozei in celula si aparitia hiperglicemiei. Deficitul de glucoza intracelulara
stimuleaza trecerea la utilizarea unui alt substrat alternativ energetic — acizii grasi liberi, care la
randul lor induc rezistenta la insulind si declanseaza gluconeogeneza cu instalarea diabetului
zaharat tip Il. De cele mai multe ori transformarile in cascada la nivel de celuld enumerate mai
sus conduc la aparitia unui alt factor de risc metabolic — HTA (hipertensiunea arteriald)
metabolica unde hiperinsulinemia are un rol decisiv prin blocarea mecanismelor
transmembranare de schimb de ioni (Na+, K+, ATP-aza, Ca+ dependent si cresterea continutului
de Na+ si Ca2+ intracelular insotitd de diminuarea ionilor de K+ cu actune presorie, cresterea
reabsobtiei de Na+ in canalicule distale si proximale ale nefronului, cu retentie de H20 si aparitia
hipervolemiei; stimularea proliferarii tesutului muscular neted vascular, contractia arteriolelor si
cresterea rezistentei vasculare; stimularea sistemului nervos simpatic si a activitatii sistemului
renina-angiotensina-aldosteron. Toate aceste schimbari duc treptat la evolutia si cresterea
tensiunii arteriale [78].

Sindromul metabolic intruneste un grup de tulburari asociate si care evolueaza latent pe 0
perioada de pana la 15 ani, atunci cand incep sa-si faca aparitia manifestarile clinice si stabilirea
unui diagnostic stabil si ramane a fi una dintre problemele controversate ale medicinii moderne.
Existenta divergentelor si contradictiilor in abordarea SM este datoratd complexitatii
mecanismelor lui patogenice. In opinia noastra un punct de referinta ar putea fi rolul obezitatii si
locul ei in acest sindrom. Parerile se impart, dar numeroase studii aratd, ca anume obezitatea
abdominala joaca un rol primordial in aparitia componentelor SM - insulinorezistenta,

hiperinsulinemia, HTA, etc. [11].



Inca nu exista claritati in identificarea unui mecanism patofiziologic de baza, care ar
putea conferi acestui fenomen o identitate, care sa-1 poata situa in randul entitatilor nozologice,
insa numeroase studii si cercetari demonstreaza anume acest lucru-prezenta lui creste de 2 ori
morbiditatea si mortalitatea in bolile cardiovasculare si de 5 ori in DZ tip Il [43]. Toate cele
expuse au determinat necesitatea unui studiu complex al sanatatii si al riscurilor metabolice
crescute.

Scopul lucrarii Studierea complexului de masuri necesare pentru fortificarea sanatatii
populatiei cu riscuri metabolice crescute prin elaborarea unor metode originale de preventie si
noi abordari de management terapeutic.

Obiectivele cercetarii:

1. Analiza statistico-demografica a populatiei cu riscuri metabolice si circulatorii crescute
in perioada anilor 2015-2020 (hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat tip Il/insulinorezistenta,
obezitatea/dislipidemiile.

2. Relevarea, evidentierea si influenta factorilor de risc major in aparitia tulburarilor
metabolice si circulatorii esentiale asupra sanatatii populatiei.

3. Evaluarea unor metode de diagnostic preclinic al tulburarilor metabolice si circulatorii
la persoanele cu riscuri metabolice crescute.

4. Argumentarea stiintificdi a noilor abordari in aplicarea metodelor de readaptare si
recuperare pentru fortificarea sanatatii.

5. Elaborarea recomandarilor pentru educatia in sanatate si a modului sanatos de viata cu
0 alimentatie functionala biotipizata si personalizata ai subiectilor cu riscuri metabolice crescute.

6. Elaborarea noilor produse cu efect metabolico-protectiv si studierea proprietatilor
curativ-profilactice ale acestora.

Ipoteza de cercetare: Conceptul riscurilor metabolice, al sindromului metabolic, a fost
argumentat prin existenta si actiunea factorilor frecventi de risc asupra sanatatii umane. Acesta
include in sine atit tulburarile functionale, fiziologice ale organismului, cat si mediul habitual,
conditiile climatice, calitatea apei potabile, calitatea aerului, modul de viata, multitudinea

vvvvv

factorilor exogeni, ecologici etc. Un rol semnificativ pentru riscul sanatatii il prezinta si factorii
endogeni, cei genetici, premorbizi, dereglarile metabolice si nozologiile concomitente. In acest
context riscurile metabolice determinate de hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat tip II si
dislipidemiile, obezitatea determina riscuri crescute pentru sanatatea populatiei.

Atat dereglarea metabolismului proteic, glucidic, lipidic, cat si dereglarea biotei
intestinale determina riscuri metabolice inalte, care in mare masura determina sanitatea. Acestea

coreleaza direct cu tipul de metabolism, cat si cu tipul constitutiei si cu modul de viata al fiecarui



individ luat in parte. E semnificativ faptul, ca aceste riscuri sunt determinate hormonal dar si ca
inflamatie sistemica, dismetabolism, corelate cu multiple procese cronice ale ficatului, rinichilor,
sistemului nervos central, al proceselor proliferative, oncologice etc.

In pofida cercetarilor exiatente sunt oportune si necesare cercetiri suplimentare in
determinarea mecanismelor de diminuare al riscurilor crescute asupra sanatatii umane si
evidentierea metodelor de fortificare a ei. Ca urmare, minimalizare prin profilaxie,
diagnosticarea lor precoce, alimentarea si stimularea microbiotei intestinale, administrarea
remediilor biologic active si a prebioticelor, prin implementarea modului de viata biotipizat si
personalizat, pot asigura fortificarea sanatatii populatiei.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese. S-a
realizat un studiu complex de tip caz-martor cu caracter analitic desfasurat prin diverse metode
de cercetare-anchetare, examen clinic obiectiv, explorari biochimice, electrocardiografice, a
dinamicii tensiunii arteriale, a indicelui masei corporale pentru fiecare participant in Studiu in
baza criteriillor OMS. Cercetarea a inclus 1380 cazuri eligibile ale subiectilor de cercetare,
chestionare speciale de studiu ale stilului de viatd, parametrii antropogenici si antropometrici;
cecetarea riscurilor — hipertensiune arteriala — 356, diabet zaharat tip Il — 526 cazuri si obezitate
— 526 cazuri. Studiul modului sanatos de viata a inclus 687 subiecti repartizati in 3 grupuri de
risc: hipertensiune arteriala — 201, diabet zaharat tip Il — 252 cazuri si obezitate — 234 cazuri cu
varsta cuprinsa antre 30-70 ani.

Fiecare subiect de cercetare a avut fisa de includere in studiu, consimtamant informat
pozitiv, datele examenelor clinice, paraclinice si de laborator (indicii hematologici apreciati dupa
metoda Abacus, VSH — metoda Werstergren, biochimici dupa testul standard DIA Sys, glucoza
sangelui — testele ,,CHOD-PAP”, Creatinina — testul CREAP, a bilirubinei — DCA, AST si AST
— UV, a trigliceridelor — GPO etc.). Au fost folosite si metode de cercetare in elaborarea si
cercetarea produselor cu actiune metabolico-protectoare specifice biotehnologice de toxicitate
confoem recomandarilor internationale ICH M3 (R2) si a metodei Kerber, metoda de
determinare a aminoacizilor liberi — cu ajutorul analizatorului AAA-339 (Praga) etc. Procesarea
datelor s-a realizat utilizand posibilitatile MS Excel, semnificatia Student si p<0,05, deviatia
standard si indicatorul de corelatie.

Sumarul compartimentelor tezei: Lucrarea cuprinde: adnotare prezentata in limbile:
romana, rusa si engleza, lista tabelelor, lista figurilor, lista abrevierilor, introducere, patru
capitole, concluzii generale si recomandari practice, surse bibliografice ce includ 466 titluri, 16
anexe, declaratia privind asumarea raspunderii si CV-ul. Teza de doctor habilitat este expusa pe

292 pagini, continutul ei fiind completat cu 51 tabele si 24 figuri.



CONTINUTUL TEZEI
1. RISCURILE METABOLICE CRESCUTE SI SANATATEA
POPULATIEI (REVIUL LITERATURII)

Capitolul cuprinde o analiza profunda a celor mai recente date din literatura de
specialitate la nivel national si international bibliografic. Sunt expuse date stiintifice privind
factorii determinanti ai sindromului metabolic, care sumar si selectiv denatureazd sanatatea
populatiei in intregime. Sunt descrisi factoriii de risc majori ai sindromului metabolic, si anume
hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat tip Il, obezitatea, inflamatia sistemica cronica, stresul
oxidativ si tulburarile metabolice sinergice. Capitolul se incheie cu concluzii.

2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Studiul a fost aprobat de catre Comisia de Etica a Cercetarii stiintifice a Institutului de
Fiziologie si Sanocreatologie (aviz nr. 1 din 12.04.2019 si nr. 14 din 22.02.2021). Pentru
realizarea scopului propus, a fost efectuat studiul de tip caz-martor, cu caracter analitic, care a
fost desfasurat in perioada anilor 2015-2020 in conformitate cu Principiile Declaratiei de la
Helsinki — WMA Declaration of Helsinki — Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects. S-au utilizat urmatoarelor metode de cercetare: anchetare, examen clinic
obiectiv, explorari biochimice, electrocardiografie, ecocardiografie, test de efort fizic dozat ECG.
Au fost folosite date de la Biroul de Statistica si Centrul de Management in Sanatate al
Ministerului Sanatatii. A fost elaborat designul studiului, care s-a desfasurat in trei etape.

Studiul fundamental a fost axat pe elaborarea produselor cu efect de protectie metabolica,
antihipertensiv, hipoglicemic si hipolipemiant. Etapa preclinica, formarea logica experimentala
s-a efectuat in Vivariul Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie pe 3 grupe de sobolani, cate
20 in fiecare grupa si cate 20 in grupele martor, cu administrarea compozitiilor de produse 1, 2, 3
cu studiul de toxicitate acuta, cronicd si a efectelor biologice asupra organismului si a
metabolismului proteic, glucidic si lipidic. Cercetarile au fost bazate pe principiile Bunelor
Practici si Acordului Comisiei de Etica a Cercetarii stiintifice a Institutului de Fiziologie si
Sanocreatologie.

Criteriile de includere in studiu: varsta 30-70 de ani; acordul informat voluntar de a
participa in studiu cu tulburari metabolice si hipertensiune arteriald, diabet zaharat tip II,
obezitate. Criteriile de excludere din studiu: Consimtamant informat negativ; interventie
chirurgicala majora in ultima luna (interventie cu risc major de sangerare); ciroza hepatica;

insuficienta renala cu rata de filtrare glomerulara estimata < 60 ml/min/1,73 mz, varsta >75.



Caracteristica loturilor de cercetare. Esantioanele de studiu au fost determinate prin
formula de definitivare pentru fiecare cercetare — in conformitate cu criteriile de includere si
excludere. Caracteristica loturilor de cercetare a subiectilor cu risc metabolic — HTA — 356
(100%). Au fost studiate documentele de arhiva si elaborate anchetele a 356 persoane, subiecti
cu HTA, barbati — 156 (43,8%), femei — 200 (56,2%) divizati in grupele de varsta 30-40 (42%),
41-50 (62%), 51-60 (118%), 61-70 (134%). Au fost efectuate evaluari de baza a lotului general
de studiu cu repartizare in 3 loturi conform prezentei criteriilor pentru SM: lotul cu HTA, lotul
cu DZ tip 1II si lotul cu obezitate. Diagnosticul de SM la pacientii inclusi in studiu a fost stabilit
conform prezentei > 3 dintre criteriile IDF, AHA/NHLBI (2009). Criteriile de diagnostic
antropometric: 1. Obezitatea abdominala (circumferinta abdominala > 94 cm pentru barbati si >
80 cm pentru femei); 2. Trigliceride > 1,7 mmol/l (sau tratament specific hipolipemiant); 3. HDL
colesterol: barbati < Immol/l (40 mg/dL), femei < 1,3 mmol/l (50 mg/dL) (sau tratament
specific); 4. TA s > 130 mmHg sau TA d > 85 mmHg sau terapia antihipertensiva; 5. Glicemia
bazala > 5,6 mmol/I.

Caracteristica generala a lotului de participanti. Cercetarea s-a efectuat in cateva
etape (s-au respectat pasii de lucru, sistematizati grafic in diagrame, ce reflecta design-ul
cercetarii, din Figura 2.1.) — etapa 1.

La etapa 2, aplicand criteriile de includere/excludere, au fost selectati 1384, care au
constituit lotul general de cercetare, respectand urmatoarele criterii: varsta de 30-65 de ani; cu
obezitate abdominala (CA > 90th); cetateni ai Republicii Moldova; abilitatea de a comunica bine
cu cercetatorul; intelegerea si respectarea cerintelor de studiu si semnarea acordului informat si a
asentimentului in scris.

Au fost exclusi din cercetare subiectii cu urmatoarele caracteristici: obezitatea secundara
de origine endocrind, genetica, neurologica, avand examenul clinic sugestiv, confirmat prin
studii de specialitate; HTA secundara: renala, endocrind, neurogena, medicamentos indusa, etc.,
avand examen clinic sugestiv, confirmat prin examene de specialitate; afectiuni acute, insotite
sau nu de febra, aflate sau nu sub tratament; afectiuni cronice respiratorii, cardiovasculare,
gastrointestinale, renale, neurologice, endocrine etc., aflate sau nu sub tratament.

Participantii selectati au fost supusi unei examinari complexe, care a inclus: completarea
unui chestionar special elaborat, examenul clinic pe sisteme, teste de laborator cu evaluarea unor
indici ai spectrului lipidic (colesterol total, trigliceride, HDL-colesterol), ai spectrului glucidic
(glicemia bazala, TTGO (testul tolerantei la glucoza pe cale orala — selectiv) si analiza nivelului

de acid uric.
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La etapa 3, dupa obtinerea rezultatelor de evaluare a datelor clinice si paraclinice s-a
efectuat divizarea respondentilor in cele trei grupuri de cercetare — 1, 2, 3.

La etapa 4 s-au efectuat comparatii intre loturi, dupa criteriile: unele elemente ale stilului
de viata, simptomatologie, profil demografic, anamnestic, indici antropometrici, hemodinamici,
biochimici, functia si morfologia cardiaca, valori ale complexului intima — medie la nivelul
arterei carotide comune si al tesutului adipos epicardic, scorul de severitate al SM etc., cu analiza
statistica a rezultatelor obtinute.

La etapa 5, in baza rezultatelor obtinute, au fost emise concluzii si elaborate recomandari
practice. Subiectii nu au fost remunerati si nu au suportat costuri financiare aferente participarii.

Consideratii etice. In studiu s-a tinut cont de normele internationale ale eticii medicale,
stabilite de Declaratia de la Helsinki, referitor la pastrarea confidentialitatii datelor
participantilor. Protocolul de cercetare a fost aprobat de catre Comisia de Etica a Cercetarii al
Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie (procesul verbal nr. 1 din 12.04.2019 si nr. 14 din
22.02.2021). Datele rezultatelor au fost comunicate numai participantului respectiv, datele
personale ale fiecarui subiect nu au fost folosite si nu vor fi utilizate in alte scopuri.

In cadrul cercetarii am utilizat urmitoarele metode de cercetare: istoricd (anamnestica),
comparativa, de biostatistica etc.

Metodele de cercetare. Cercetarea realizata reprezinta un studiu in cadrul caruia au fost
utilizate o serie de metode de investigatie: intervievarea standardizata a subectilor, cercetarea
integrala si cea selectiva, prelevarea datelor din documentatia medicald a Biroului de Satatistica,
Centrului de Management in Sanatate a Ministerului Sanatatii Republicii Moldova, planul si
metodele de apreciere a anumitor parametri antropometrici, biochimici, imagistici. Investigatiile
paraclinice au fost preluate din actele medicale.

Au fosr utilizate metode clinice, statutul antropometric, statutul hemodinamic, metode
paraclinice (metode biochimice, hematologice, determinarea continutului de aminoacizi liberi),
metode de cercetare in elaborarea produselor cu actiune metabolico-protectoare si analiza

statistica a datelor.

3. IMPACTUL FACTORILOR DE RISC METABOLIC MAJOR ASUPRA
SANATATII POPULATIEI REPUBLICII MOLDOVA (2015-2020)

Studiul a cuprins perioada 2015-2020 si s-a bazat pe analiza datelor Biroului National de
Statistica si CMSMSRM cu analiza prevalentei, incidentei si mortalitatii prin hipertensiune
arteriald, diabet si obezitate ca factori determinanti ai tulburarilor sindromului metabolico-

circulatoriu cu impact major asupra sanatatii si mortalitatii populatiei.
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3.1. Prevalenta hipertensiunii arteriale, diabetului zaharat, dislipidemiei si obezititii
in populatia Republicii Moldova

3.1.1. Prevalenta prin bolile aparatului circulator la 10 mii populatie in perioada 2015-
2020

Maladiile aparatului circulator pe parcursul perioadei de cercetare au avut o tendinta si o
crestere de la 1639,1 in 2015 pana la 2136,8 in 2019 si o curba de mica scadere in 2020 pana la
2005,6. Boala hipertonica la fel a avut o dinamica pozitiva de la 996,6 in 2015 pana la 1365,1 in
2019 cu o mica descrestere Tn 2020 la 1267.,5.

Comparativ cu bolile aparatului circulator si bolile hipertensive, maladiile cerebro-
vasculare au avut indici relativ uniformi 198,4 in 2015, 2020,0 in 2018, 219,3 in 2020.

Prevalenta prin cardiopatii ischemice in Republica Moldova pe anii 2015-2020 la 10 mii
populatie. Bolile ischemice cu hipertensiune au avut o crestere de la 241,0 in 2015 pana la 279,5
in 2020. Maladiile ischemice fara hipertensiune au pastrat 0 prevalenta relativ stabila 70,9 in
2015, 66,9 1n 2020, iar angina pectorala a crescut de la 119,4 in 2015 la 122,2 in 2020.

Infarctul miocardic a avut o tendinta de scadere, prevalenta atingand cifre de 4,8 la 10 mii
populatie in 2015 pana la 4,2 1a 10 mii populatie in 2020. Hipertensiunea arteriala a avut cel mai
mare indice in 2019 — 1365,1 cu o stabilitate in 2020 la 1267,5 fata de 966,6 in 2015.

Prevalenta bolilor cerebro-vasculare a avut o tendinta de crestere in perioada de
investigatie de la 138,1 in 2015 pana la 169,5 in 2020. Aceste date se refera la bolile cerebro-
vasculare fard hipertensiune arteriala. Maladiile cerebro-vasculare cu hipertensiune arteriala au
avut o dinamica in descrestere — de la 60,3 in 2015 pana la 49,8 in 2020.

Hemoragiile intracerebrale au descrescut de la 1,5 in 2015 pana la 0,9 in 2020. Infarctul
cerebral — 6,9 in 2015 pina la 4,0 in 2020, iar hemoragia subarahnoida s-a pastrat la indicii 0,6-
0,5 pe parcursul perioadei 2015-2020.

3.1.2. Prevalenya prin bolile endocrine si obezitate in Republica Modova la 10 mii
populatie in anii 2015-2020

In perioada respectiva maladiile endocrino-metabolice au avut o ascensiune de la 605,6 in
2015 1a 731,5 in 2020. Piscul prevalentei in aceasta perioada s-a depistat in anul 2019 — 782,3.
Diabetul zaharat si obezitatea au avut o tendinta de Crestere. Asadar, prevalenta diabetului
zaharat a crescut de la 254,3 in 2015 1a 335,2 in 2020, iar a diabetului zaharat insulino-dependent
a avut o prevalentd rectilinie 50,0 pe toatd perioada de cercetare. Se atestd o crestere
semnificativa a diabetului zaharat tip II de la 200,3 in 2015 la 285,2 in 2020. Aceasta denota
dereglarile de metabolism si a riscurilor metabolice pentru sanatatea populatiei in general din
Republica Moldova [82].
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Cercetarile noastre s-au axat si pe studiul prevalentei prin bolile aparatului circulator pe
perioada 2015-2020 la 10 mii populatie descriptiv, pe municipii si zone, dar si raioanele
Republicii Moldova. Bolile aparatului circulator, in RDD Chisinau au avut valori absolute in
ascensiune — 136500 (1681,3) in 2015 si o valoare de 201735 (2432,6) in 2019, cu o mica
scadere 170941 (2061,1) 1n 2020 [20, 22].

3.2. Incidenta prin hipertensiune arteriala, diabet zaharat, dislipidemii si obezitate
ca factori de risc major pentru sinatatea populatiei

3.2.1. Incidenta prin bolile aparatului circulator in populatia Republicii Moldova la 10
mii locuitori pentru 2015-2020

Studiul s-a axat pe incidenta a 4 nozologii — bolile aparatului circulator, boala
hipertensiva, infarctul miocardic acut, bolile cerebro-vasculare. Cercetarile au demonstrat, ca
bolile aparatului circulator la 10 mii locuitori in perioada de studiu au avut o tendinta de
descrestere de la 181,3 in 2015 pana la 108,4 in 2020. Aceasta tendinta de descrestere a
incidentei s-a demonstrat si la boala hipertensiva — de la 92,8 in 2015 la 51,0 in 2020. S-au
diminuat nesemnificativ bolile cerebro-vasculare de la 29,4 in 2015 la 15,6 in 2020 si infarctul
miocardic acut de la 4,8 — 2015 la 4,2 in 2020 [35].

Incidenta prin bolile cerebro-vasculare in Republica Moldova in perioada 2015-2020 la
10 mii locuitori au avut o tendinta de descrestere [9].

Infarctul cerebral — 2015 — 29,4, in 2020 — 15,6. Sechelele bolilor cerebro-vasculare — 3,4
in 2015 si 2,7 in 2020. Hemoragia intracerebralda 2,1 in 2015 si 1,3 in 2020. Incidenta prin
cardiopatii ischemice in Republica Moldova in perioada de cercetare — bolile ischemice — 17,3 in
2015 si 13,0 in 2020, hipertensiunea arteriala — 9,5 in 2015 si 5,4 in 2020, iar stenocardia a
diminuat de la 7,4 in 2015 la 5,0 in 2020. Incidenta prin hipertensiune arteriala in Republica
Moldova in perioada 2015-2020 la 10 mii locuitori a avut doud perioade de ascensiune si de
diminuare. In anul 2015 — 92,8, iar in 2017 — 13,9 si semnificativ 51,0 in 2020.

Am efectuat cercetarea incidentei sub aspect descriptiv a maladiilor aparatului circulator
in perioada 2015-2020. In 2015 — 64446 (181,3) si in 2020 — 38420 (108,4), care denoti o
scadere semnificativd. Incidenta prin boala hipertensivd in 2015 — 32988 (92,8), iar in 2020 —
18086 (51,0). Incidenta prin boala ischemica insotita de boala hipertensiva in 215 — 6159 (17,3),
in 220 — 4604 (13,0). Incidenta prin boala ischemica cardiaca neinsotita de boala hipertonica, in
2015 — 3367 (9,1), in 2020 — 1900 (5,4). Incidenta prin bolile cerebro-vasculare cu boala
hipertensiva — 2015 — 6422 (18,1), in 2020 — 3785 (10,7). Incidenta prin bolile cerebro-vasculare
fara boala hipertensiva, in 2015 — 4021 (11,3), in 2020 — 1738 (4,9).
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Incidenta prin hemoragia subarahnoidald, din numarul total de boli cerebro-vasculare
2015 — 214 (0,6) in 2020, 156 (0,4), cu o micsorare de 0,2. Incidenta prin hemoragie
intracraniana din numarul total de boli cerebro-vasculare in 215 — 534 (1,5) si in 2020 — 314
(0,9), cu o micsorare de 0,6. Incidenta prin infarct cerebral, din numarul total de boli cerebro-
vasculare in 2015 — 2451 (6,9) in 2020 — 1412 (4,0) cu o micsorare de 2,9. Incidenta prin
sechelele bolilor cerebro-vasculare in 2015 — 1205 (3,5) si in 2020 — 940 (2,7) 0 micsorare cu
0,5.

3.2.2. Incidenta prin boli endocrino-metabolice ca factor de risc major pentru sandtate
in perioda 2015-2020

Incidenta pentru bolile endocrino-metabolice a avut o tendinta de micsorare semnificativa
catre 2020. Asadar, incidenta in 2015 91,3, iar in anul 2020 — 65,6, o diminuare semnificativa cu
25,7. Diabetul zaharat in 2015 — 29,2, in 2020 — 20,9. Diabetul zaharat tip Il a avut o stabilitate a
incidentei 3,2 in 2015 si 31, in 2020. Obezitatea a fost de 24,8 in 2015 si 17,2 in 2020.

Am efectuat cercetarea incidentei prin maladii endocrine, nutritiec si metabolism sub
aspect general si selectiv. Incidenta totala pe Republica in 2015 — 32457 (913), iar in 2020 —
23261 (65,6) ceea ce demonstreaza o scadere semnificativd in perioada 2015-2020. Aceasta se
refera la RDD mun. Chisindu — de la 9694 (119,4) in 2015 pana la 6219 (75,0) in 2020.

in RDD Nord — 8442 (85,3) in 2015 si 5591 (57,2) in 2020. Aceasti tendintd se
demonstreaza si la RDD Centru, RDD Sud, RDD UTA Gagauzia, pe municipia si raioane cu
17,620,9%, p<0,05.

Incidenta prin diabet zaharat in perioda 2015-2020 a avut o descendenta semnificativa —
de la 10387 (29,2) in 2015 la 7400 (20,9) in 2020. in RDD mun. Chisiniu — 2547 (31,4) in 2015
si 1661 (20,0) in 2020.

in RDD Nord — 3046 (30,8) in 2015 si 1926 (19,7) in 2020. Aceasta tendinti se observa
si in raioane si municipii. Pe raioane 7736 (28,3) in 2015 si 5499 (21,4) in 2020, in municipii —
2960 (30,8) in 2015 si 1849 (18,8) in 2020.

Am cercetat si incidenta in aceasta perioada 2015-2020 a diabetului zaharat insulin-
dependent. Total pe republica 1136 (3,2) in 2015 si 1111 (3,1) in 2020. E semnificativ si
concludent, ca diabetul zaharat tip | are o continuitate pe parcursul intregii perioade de cercetare
constanta.

3.2.3. Incidenta prin obezitate ca factor de risc major pentru sandtate in perioada 2015-
2020

Obezitatea ca si hipertensiunea arteriala si diabetul este un factor de risc major pentru

sanatatea populatiei, fiind o parte componenta a tulburarilor sindromului metabolico-circulator.
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Studiul incidentei obezitatii, care a fost efectuat cu unele particularitati analitice si
discriptive in premiera a demonstrat, ca incidenta prin obezitate in Republica Moldova in
perioada de studiu in 2015 constituia 8829 (24,8) si in 2020 — 6106 (17,2). Pe raioane 6519
(25,2) in 2015 i 4606 (18,0) in 2020.

Pe municipii — 2188 (22,7) in 2015 si 1445 (14,7) an 2020. in RDD mun. Chisiniu —
2051 (25,3) 1n 2015 si 1583 (16,7) in 2020. RDD Nord — 2551 (25,8) in 2015 si respectiv 1494
(15,3) in 2020; RDD Centru — 3015 (28,5) in 2015 si 2273 (21,7) in 2020. RDD Sud — 886 (16,6)
in 2015 si 837 (15,6) in 2020. RDD UTA Gagauzia — 203 (12,5) in 2015 si 64 (4,0) in 2020.

3.3. Mortalitatea generala si prin riscuri metabolice crescute a populatiei Republicii
Moldova pentru 2015-2020

3.3.1. Mortalitatea generald a populatiei Republicii Moldova la 100 mii locuitori in
perioada 2015-2020

Mortalitatea populatiei Republicii Moldova in perioada de studiu a avut o dinamica
ascendentd. In anul 2015 — 1122,8 cu o scadere in 2017 — 1036,0 si CU 0 majorare semnificativa
in 2020 — 1141,2 [5, 12].

3.3.2. Mortalitatea populatiei prin maladiile aparatului circulator

Mortalitatea populatiei prin bolile aparatului circulator a avut o expresie similara 648,2 in
2015, 605,4 in 2017 si o crestere in 2020 de 645,2 la 100 mii locuitori. Mortalitatea prin
cardiopatii ischemice la fel a avut o descrestere de la 348,6 pana la 312,9 in 2019 si o majorare in
2020 de 354,5. Mortalitatea prin infarct miocardic in perioada de studiu a avut indici diferentiati.
Perioada de virf a mortalitatii a fost in anul 2016 — 56,3, iar in 2020 a scazut la 49,3. Studiul
mortalitatii populatiei Republicii Moldova prin boli cerebro-vasculare a avut o descrestere
continua — 164,3 — 2015, 159,2 — 2016, 151,8 — 2017, 147,4 — 2018, 145,7 — 2019 si 141,2 in
anul 2020.

Studiul mortalitatii prin accidente cerebro-vasculare in Republica Moldova in perioada de
studiu au avut tendinte diferite. Coma cerebrald a avut 0 scadere de la 53,6 in 2015 cu o
stabilizare in 2020 la indicele de 41,9. Ictusul ischemic a avut indici stabili in aceasta perioada —
47,2, 47,2, 45,1, 45,6, 49,5, 48,1. Ictusul hemoragic a avut o tendintd de crestere — 34,4 in 2015
si 28,4 in 2020. Mortalitatea prin hipertensiune arteriald a avut aspect de crestere ascendenta —
53,8 in 2015; 59,3 — 2016; 59,3 — 2017; 60,0 — 2018; 67,0 — 2019; 75,8 — 2020.

3.3.3. Mortalitatea prin boli endocrine si diabet zaharat

Studiul mortalitatii prin maladiile endocrin-metabolice in perioada de 2015-2020 a avut o
stabilizare cu o crestere nesemnificativa: 11,7 in 2015; 11,9 — 2016; 12,0 — 2017; 12,2 — 2018;
10,7 — 2019 si 13,4 in 2020.
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Am studiat si mortalitatea prin diabert zaharat in aceastd perioadaa. Indicii mortalitatii
nozologiei a avut o crestere de la 11,5 in 2015 1a 13,2 in 2020. Am studiat mortalitatea populatiei
si sub aspect descriptiv si analitic. Asadar, mortalitatea generala a populatiei in perioada 2015-
2020 total in Republica Moldova la 100 mii locuitori, in 2015 — 1122,8, 2016 — 9083,5, 2017 —
1036,0, 2018 — 1049,0, 2019 — 1037,0, 2020 — 1141,5 RDD mun. Chisindu — 792,8 — 2015, 772,2
— 2016, 740,9 — 2017, 764,5 — 2018, 733,1 — 2019, 935,3 — 2020.

In RDD ,,Nord” se observa o mica descrestere a mortalitatii — 1312,9 — 2015, 1262,6 —
2016, 1228,7 — 2017, 1222,1 — 2018, 1205,4 — 2019 si 1309,3 — 2020. RDD ,,Centru” in 2015 —
1197,1, 2016 — 1152,1, 2017 — 1072,1, 2018 — 1104,4, 2019 — 1101,1 i 2020 — 1149,1.

Mortalitatea generala a populatiei prin bolile aparatului circulator total pe Republica a
avut o stabilitate — 648,2 — 2015, 617,3 — 2016, 605,4 — 2017, 609,4 — 2018, 606,8 — 2019 si
645,2 — 2020. RDD mun. Chisinau — 432,3 — 2015 si 483,0 in 2020. RDD ,,Nord” — 817 — 2015
si 801,2 — 2020. RDD,,Centru” — 667,0 — 2015 si 645,2 — 2020. RDD ,,Sud” — 643,0 — 2015 si
630,0 — 2020. RDD ,,UTA Gagauzia” — 580,0 — 2015 si 568,1 — 2020.

Studiul mortalitatii generale a populatiei prin boli endocrino-metabolice a demonstrat o
scadere de la 7,4 in anul 2015 la 6,4 in 2020, iar in RDD ,,Nord” o crestere de la 16,0 — 2015, la
19,2 in 2020; in RDD ,,Centru” de 1a 9,0 in 2015 la 9,6 in 2020; RDD ,,Sud” de la 13,9 in 2015
la 18,0 in 2020. in RDD ,,UTA Gigiuzia” indicele 17,3 a fost caracteristic si pentru anul 2015 ca
si pentru 2020. Total pe Republica se atestd in aceastd perioada o crestere de la 11,7 in 2015 la
13,4 1n 2020.

Mortalitatea prin diabet zaharat a avut o descrestere — 7,3 in 2015 si 6,0 in 2020 in RDD
mun. Chisinau, iar In RDD ,,Nord” o crestere de la 15,7 in 2015 la 19,0 in 2020. in RDD
»Centru” cresterea de de la 8,9 in 2015 la 9,5 in 2020, RDD ,,Sud” de la 13,5 in 2015 la 18,0 in
2020, RDD ,,UTA Gagauzia” de la 17,3 in 2015 la 22,3 in 2020 si total pe Republica — 11,5 in
2015 si 13,2 in 2020.

4. STILUL DE VIATA BIOTIPIZAT SI PERSONALIZAT PENTRU
SUBIECTII CU RISCURI METABOLICE CRESCUTE

4.1. Argumentarea stiintifica a stilului de viata biotipizat si personalizat al
subiectilor cu riscuri metabolice crescute

Despre modul sanatos de viatd (MSV) s-au scris multiple lucrari stiintifice si de educatie
pentru sanatate, generalizandu-se diverse metode si actiuni benefice pentru atingerea acestui
scop major. Au fost descrise, preponderent pentru publicul larg, unele recomandari cu privire la

mentinerea modului sanatos de viata la unii pacienti cu anumite maladii [13, 16, 21, 24, 28, 30].
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Pana in prezent nu existd 0 Viziune clara in argumentarea MSV pentru subiectii cu factori de risc
metabolic — hipertensiune arteriala, diabet zaharat tip II, obezitate. Fiecare individ are
particularitatile sale fiziologice, metabolice ale biotei intestinale. In mare masura metabolismul
depinde si de aspectele psihofiziologice, corelatia psihosomatica, de alimentatia sanogena,
regimul de activitate, de somn, de motricitate, activitatile profesionale etc. Sunt specifice atat
componentele genetice ce determina tipul de metabolism, fermentopatiile, dar si activitatile
cotidiene de fiecare zi, traditiile si obiceiurile alimentare etc. [2, 42, 46].

Existda o stransd interrelatie intre sistemele de sanatate si stilul sdnatos de viata.
Multitudinea de concepte existente au fiecare in parte si poarta in ele elementul pozitiv indreptat
sa mentina echilibrul fiziologic al fiecarui individ. Dar nu fiecare dintre ele au un mesaj clar si
accesibil care sd ne convinga si sa ne cdlduzeze in viata de zi cu zi. Noi Incercam sa propunem si
sa realizam un concept care se bazeazd pe doud clemente fundamentale: simplitatea si
accesibilitatea pe de o parte, si factorul individualitatii care presupune principiul personalizarii
stilului de viata, pe de alta parte.

Ne-am propus sa argumentam o noud abordare a stilului de viata (SV) specific subiectilor
cu riscuri crescute, si indeosebi cu hipertensiune arteriald, diabet zaharat tip 11, obezitate, adica
patologiile ce constituie in parte sindromul metabolic, care in mare masura determina starea de
sanitate, longevitate, riscul de viata si chiar mortalitatea populatiei. in deductiile stiintifice
argumentam Conceptia stilului de viata biotipizat si personificat pentru subiectii cu riscuri
metabolice crescute:

1. Determinarea starii psohofiziologice, avind la baza indicatorii: tipul reactiei la
stimulii vizuali si auditivi, coordonarea psohomotorie, concentratia atentiei, memoria de scurta
durata, medie si lunga, randamentul proceselor nervoase superioare — analiza, sinteza, gandirea
logica, reprezentarea spatiala, a indicatorilor psiho-comportamentali — psiho-efectivi,
neurovegetativi, senzitiv-senzoriale, dereglarilor de somn, dar si anxietatea, hipoativitatea ca si
hiperactivitatea, modificarile dinamicii si structurii personalitdtii, a analizatorului vizual si
auditiv.

2. Determinarea biotipului constitutional. Fiecare individ este un biotip, are
particularitatile sale individuale, care se caracterizeaza prin similitudini functionale incluzand
constitutia fizica, care in mare masura determind aspectul functional al metabolismului. Aceasta
manifestare externa a individului se datoreaza proprietatilor fiziologice si psihice ale
personalitatii, avand la bazd genomul uman. Natura constitutionald determind natura
metabolismului. Acest somatotip, sau componenta fizica a individului are schimbari in procesul

ontogenezei, dar si a factorilor epigenetici. Trebuie de determinat somatotipul de constitutie pe

17



baza masurilor antropometrice, care este de trei tipuri de constitutie: astenica (slaba),
normostenica (normald), hiperstenica (corpolentd).

3. Determinarea tipului de metabolism. Metabolismul este functia principala a
organismului, ce depinde de enzime si de enzimopatii. Metabolismul este determinat genetic si
coreleaza direct cu tipul de constitutie. Daca metabolismul se deterioreaza, atunci se denatureaza
homeostazia generala a organismului. La subiectii cu riscuri metabolice — tulburari de circulatie
cu hipertensiune arteriald, diabet zaharat tip Il, obezitate au loc schimbari metabolice destul de
Severe.

4. Determinarea bioenergeticii cardiovasculare si circulatorii. Hipertensiunea arteriala
este 0 maladie cu riscuri majore, care prin evolutia si complicatiile severe (accidente vasculare
cerebrale si cardiace) este cauza principala a mortalitatii populatiei. Date recente ale OMS 2020
denota ca 1,3 mlrd de oameni sufera de aceasta maladie, iar 2/5 dintre ei o suporta in forma
latenta, ea fiind parte componenta a sindromului metabolic, si in mare masura determinat de
starea psihoemotionald ca un element de baza, ce perturba reglarea sistemului vasomotor si a
mecanismelor hormonale de control [59].

Trebuie tinut cont, ca diferite tipuri psihosomatice raspund diferit la factorii emotionali in
dependenta de reactivitatea lor si au o incidenta diferita a HTA.

5. Determinarea profilului glicemic. Profilul glicemic, ca si observatie dinamicd a
glicemiei, este menit sa monitorizeze metabolismul glucidic al organismului intr-o anumita
perioada de timp. Metodele de determinare sunt variate si bazate pe metoda glucozooxidanta.
Determinarea se face a jeun prin proba de toleranta la glucoza (TGTO). Nivelurile fiziologice
sunt de 3,3-5,5 mmol/l ale glicemiei. Se considera ca un prediabet incepe de la nivelul glucozei
>6,1 mmol/I.

6. Determinarea biotei intestinale si combaterea disbiozelor. Microbiota intestinald este
reprezentata de un numar imens de microorganisme, care depaseste numarul celulelor somatice,
si influenteaza direct starea de sanatate a macroorganismului. In mare parte ea este reprezentata
de bacterii anaerobe 99%, dintre care majoritatea se refera la 30 tipuri. Ele sunt prezente in
digestia anaeroba, avand un rol important in formarea si mentinerea imunitatii.

7. Alimentatia Sanogend in dependenta de tipul constitutional, tipul de metabolism si
riscurile metabolice. O alimentatie sandtoasd depinde nu numai de calitatea produselor si a
nutrientilor, dar si de coraportul ei cu biotipurile constitutionale, care asigurda un metabolism
stabil si o functionare morfofiziologica a organismului indivizilor fiecarui tip biologic. Este
necesar de a tine cont de caracteristicile acestora pentru optimizarea in general a alimentatiei

organismului, deoarece raportul de glucide, lipide si proteine difera de la un tip la altul, iar
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metabolismul este si el diferit prin viteza reactiilor biochimice, in special al enzimelor sistemului
digestiv. La fel difera si pH-ul individual.

8. Combaterea stresului oxidativ. Remediile pentru combaterea stresului oxidativ sunt
reprezentate de diferite grupe de substante de natura enzimaticd si neenzimaticd. Cele mai
importante sunt SOD (superoxid-dismutaza, catalaza si peroxidazele). Grupa a doua este
reprezentata de acidul ascorbinic, tokoferol, B carotina, licopen ca si de polifenoli — flavina si
flavonoizi, tanine si antociane. In mare parte antioxidantii se contin in plantele medicinale care
se folosesc pe larg in fitoterapie si producerea de remedii naturiste larg raspandite.

9. Combaterea inflamatiei cronice sistemice. Inflamatia sistemica cronica este una dintre
cauzele principale ale aparitiei mai multor boli metabolice cu o incidentd si prevalenta crescuta.
Cauzele aparitiei inflamatiei cronice sistemice sunt diferite, dar in principal sunt datorate
adipocitokinelor reprezentate de o intreaga clasa de substante: leptina, rezistina, angiotensinogen,
interleukina 6 (IL-6), adipsind etc., care sunt Sintetizate in tesutul adipos alb. Metodele de
combatee ar fi substantele cu efect antiinflamator, care se contin in tesutul adipos brun si bej prin
convertirea tesutului alb si transformarea lui in tesut muscular.

10. Combaterea sedentarismului si activarea motricitatii. Motricitatea sau efortul fizic
reprezinta unul dintre factorii de baza in mentinerea metabolismului la niveluri fiziologice, prin
scaderea glicemiei. Mentinerea valorilor ei normale se realizeaza prin eliberarea rapida de
glicogen muscular si hepatic, iar dupa epuizarea lor prin sinteza de glucoza (gluconeogeneza) din
glicerol si aminoacizi. Este activat sistemul nervos simpatic cu eliberare de catecolamine care
influenteaza vasoconstrictia dar si suprimarea secretiei de insulina.

4.2. Abordarea stiintifica a controlului modului de viata si a celui glicemic la
subiectii cu riscuri metabolice crescute

Sindromul hiperglicemic include un grup intreg de afectiuni principalul simptom al
carora il constituie nivelul ridicat al glicemiei sangvine. In calitate de model pentru corectarea
complexa a hiperglicemiei a fost selectat Diabetul zaharat de tip 2, care este inclus in grupul cu
insulina, care este sintetizata de celulele pancreasului.

Boala este insotita de tulburari ale tuturor tipurilor de metabolism, inclusiv a celor de
carbohidrati, lipidic, proteic si hidrosalin. Aceasta situatie duce la afectarea grava a organelor
interne si a sistemelor vitale ale organismului, reduce semnificativ calitatea vietii si are un efect
negativ asupra capacitatii de munca si a duratei vietii. Principalul pericol al bolii constd in
dezvoltarea comei hiperglicemice care poate duce la afectari ireversibile ale organismului ori
chiar la decese [28, 30].
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Conform teoriilor moderne, in dezvoltarea diabetului zaharat o importanta esentiala 0 au
urmatorii factori: predispozitia ereditara, abuzul de carbohidrati usor asimilabili, hipodinamia,
obezitatea, traume fizice si psihice, unele infectii si intoxicatii, ateroscleroza, hipertensiunea,
pancreatite acute si cronice, colecistite si hepatite, afectiuni endocrine, sarcina.

Datele statistice demonstreaza faptul, ca in ultimii 30 de ani numarul pacientilor cu diabet
zaharat a crescut dramatic. In lista celor mai frecvente boli, diabetul zaharat ocupi locul al
treilea, cedand in clasament doar afectiunilor sistemului cardiovascular, circulator si a celor
oncologice.

Una din cauzele succeselor destul de modeste in tratamentul diabetului consta in faptul,
cd domind tactica elimindrii simptomelor unei disfunctii a organismului — de a restabili
metabolismul carbohidratilor si functia pancreasului. In acelasi timp nu acordam atentie faptului,
ca disfunctiile nominalizate au provocat dereglari generale in tot corpul si, pentru a obtine efectul
scontat, trebuie sa restabilim intr-un complex activitatea intregului organism. Pentru dezvaluirea
cauzalelor tulburarilor metabolice, este necesar sa se identifice factorii ce le provoaca. Daca
excludem bolile virale, bacteriene si parazitare, devine evident faptul, ca principalele cauze ale
dezechilibrului metabolic si ale patologiilor cronice reprezinta un complex de factori ce
interconexioneaza intre ei — sistemul nutritional, stilul de viata si starea psihologica a omului.
Deoarece acesti factori sunt determinati de om, prin actiunile si vointa lui, putem spune ca toate
bolile cronice, inclusiv diabetul, sunt provocate de noi insine. Tot ceea ce mancam, bem, ce mod
de viata ducem si cum gandim, toate acestea se reflecta asupra intregului organism si a starii de
sanatate in dependenta de calitatea lor [50, 51].

In pofida faptului, ca sunt destul de cunoscuti acesti factori cauzali identificati, nu s-a
schimbat situatia in privinta consolidarii stabile a sanatatii, in prevenirea sindromului metabolic
si a patologiilor cronice.

Abordarea modernd a prevenirii si tratamentului diabetului reprezintd o abordare
fragmentara sau prea unilaterald, care ia in considerare in principal indicele glicemic al dieteli,
utilizarea produselor hipoglicemice si insulina [79]. Foarte putin, sau aproape deloc, se iau in
considerare factori atat de importanti precum stilul de viata si starea psihosomaticului uman, care
constituie principalele cauze ale diabetului [2].

Influenta negativa a factorilor mentionati, care manifesta un caracter cronic, declanseaza
un lant al viitoarei patologii, care incepe cu tulburari metabolice, suprimarea sistemului imunitar,
lar sistemul imunitar suprimat nu este capabil sd previna procesele mutagene. Procesele
mutagene aparute in codul genetic al celulei nu sunt capabile sa mentina metabolismul in limite

sanogene. Aici se incheie cercul vicios. Daca procesele indicate nu sunt prevenite, atunci se
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declanseaza procesele patogene, care capata un caracter general. Aici trebuie remarcat
cunoscutul adevar, ca orice boald este o acumulare in organism a unOr cantititi enorme de
substante straine (toxine, radicali liberi si tot felul de metaboliti).

Factorii stilului de viata. Dintre factorii stilului de viata, manifestarea diabetului zaharat
si prevenirea acestuia, cel mai semnificativ rol il joaca activitatea fizica, somnul si alternanta
optima a activitatii active si a odihnei. Conditiile de viata excesiv de confortabile duc la scaderea
activitatii fizice, in special celei de natura dinamica. Hipodinamia, dupa cum se stie, duce la
hipofunctia organelor si a corpului in ansamblu, la o dereglare totalda a microcirculatiei si, la
randul sau, la hipofunctia organelor si sistemelor fiziologice [81].

Somnul este foarte important pentru mentinerea unui sistem imunitar activ. Somnul si
imunitatea sunt aproape sinonime. Odatd cu reducerea somnului, imunitatea scade brusc, iar
probabilitatea aparitiei oricarei boli creste. Daca o persoand doarme mai putin de cinci ore,
activitatea sistemului imunitar se reduce mai mult de 2 ori., in comparatie cu cei care dorm mai
mult de sapte ore. Pentru a ne mentine sanatatea la un nivel bun, trebuie sa trdim in conformitate
cu ritmurile energetice ale naturii si sa acordam somnului timp si durata potrivita (incepand cu
orele 22-23 pana la 6-7 ore). Somnul joaca un rol important in productia melatoninei, un hormon
care joaca un rol important in mentinerea ritmurilor circadiene si asigurarea proceselor
metabolice.

Este necesara o alternanta rezonabild Intre munca si odihna, astfel incat organismul sa

Psihosomatica. In pofida faptului ci majoritatea specialistilor analizeazi bolile cronice
numai de pe pozitiile factorilor alimentari, o atare atitudine fatd de aceastd problema este
oarecum unilaterala, deoarece evidentiazda doar influenta aspectului nutritional asupra
mecanismelor fiziologice ale manifestarii bolii. Omul nu este doar un corp fizic. Fiecare dintre
noi poseda un psihic individual cu o viziune personala asupra lumii si un mod tipic de gandire.

Pentru a Invinge boala, este necesar sa se elimine sursa acesteia - sa se schimbe conceptia
despre lume. Lumea interioara, conceptia despre lume, trebuie sa fie corectate de omul insusi.
Mecanismul de manifestare a bolii incepe cu tulburari informational-energetice, adica cu
conceptia despre lume si cu psihosomatica. Apoi, intervin procesele de somatizare: tulburari
biochimice, modificari structurale, urmate de tulburari ale organelor si manifestarile clinice
(simptomele). Formula mecanismului de aparitie al bolilor cronice, inclusiv al diabetului, se
reduce la urmatoarele. Corpul raspunde la gandurile noastre, iar creierul impune corpul sa
elimine un set de hormoni, care corespunde gandurilor ce ne apartin. in momentul in care un

gand apare in creier, acolo are loc un lant de reactii biochimice. Organismul le proceseaza si
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lanseaza un alt lant de reactii adecvate gandului pe care I-am generat. Daca permanent (Sau in
majoritatea cazurilor) avem o dispozitie negativa, atunci corpul nostru se obisnuieste si devine
dependent de un anumit fond hormonal si biochimic al homeostaziei, fapt ce se formeaza in
timpul dezamagirii, frustrarii, fricii, depresiei si a altor emotii negative. Fiecare situatie, fiecare
emotie si gand, formeaza conexiuni neuronale in creier si, cu cat o situatie se repetd mai frecvent,
cu atat conexiunile neuronale devin mai durabile. Ulterior acest fapt se stabileste In subconstient
sub forma unor programe corespunzatoare, apoi devin obisnuinta si functioneaza automat. Nici
nu ne putem da seama ca acestea ne distrug corpul si sanatatea. Asa se formeaza mecanismul
dependentelor. Creierul este permanent in conexiune cu corpul, de aceea avem acele senzatii la
care ne gandim. Devenim dependenti de substantele chimice si hormonii produsi de propriul
organism drept raspuns la situatia devenita obisnuita pentru noi. Vrem ca acest fapt sa fie unul
permanent si stabil. Daca negativul nu este o realitate, atunci il cdutam in trecutul nostru, il
cream in creierul nostru sub forma de variante virtuale si dialoguri interne. Corpul reactioneaza
deopotriva fie ca emotiile sunt provocate de evenimente reale, fie ca sunt virtuale.

Fiecare boala metabolica, incluzand hiperglicemia si, in special, diabetul de tip 2, pe
langd abordarile generale, se evidentiaza prin specificul lor cu manifestarea psihosomaticii.
Analiza lucrdrilor specialistilor in psihoSomaticd ne permite sa concluzionam ca, cauza
gandurilor si emotiilor negative care provoaca diabetul consta in atasamentul excesiv fatd de
lucrurile materiale. Prevalarea gandurilor de natura materiala cu un acompaniament negativ duce
la blocarea centrului energetic central, care controleaza regimul endocrin al pancreasului. Cu cat
blocajul centrului energetic central este mai puternic si sistemic, cu atat activitatea functionala a
pancreasului este perturbata, ceea ce duce la aparitia hiperglicemiei si a diabetului zaharat [60].

Stilul sanatos de viatd pentru subiectii cu riscuri metabolice poate fi materializat de catre
ei, are un caracter epigenetic, ce se dobandeste in dependentd de conditiile habitatului sau de
schimbarea lui, de situatiile socio-economice; este indreptat spre mentinerea si fortificarea starii
de sanatate reprezentand un set de de obiceiuri si comportamente influentate si directionate atat
de propria inteligentd si culturd generala si sanitard ca si, in mare masura, de mediul ambiant —
natura, sanatate, comunicare — toate interrelationate intre ele.

Componentele stilului de viata pentru acesti subiecti pot fi atat pozitive cat si negative.
Obiceiurile si atitudinile pozitive promoveaza activ si constant un mod sanatos de viata, iar
aptitudinile depind mai mult de persoana si capacitatile ei. Factorul educational reprezinta
preluarea informatiilor utile si exemplelor bune de la medici, specialistii in sanatate, profesori,
educatori-pedagogi. In acest context formarea SSV pentru subiectii cu riscuri metabolice este un

proces ce se manifesta in dependentd de variabilitatea mediului ambiant si necesitdtile de
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adaptabilitate si cunostintele individului. Scopul SSV este in ultima instanta cunoasterea,
evitarea sau contracararea factorilor metabolici — HTA, DZ tip Il, obezitatea, constientizarea si
perceptia acestor maladii ca factori nocivi si amenintatori pentru sanatate, pentru calitatea vietii
si durata ei. Motivatia trebuie sa fie personalizat-individuala dar si sociala prin intelegerea
beneficiilor unui SSV, de minimalizare a riscurilor metabolice crescute.

50%, fata de influenta mediului ambiant 20% si a medicinei de doar 10%. Anume aceast fapt
vine sa argumenteze implementarea lui personalizata.

Scopul acceptarii si instalarii unui SSV personificat si biotipizat este mentinerea sanatatii
fizice si psihice prin evitarea factorilor de risc, care pot fi exclusi din viata noastra.

in dependenta de natura lor, factorii de risc se impart in factori variabili si invariabili, iar
elementele componente care influenteaza SSV sunt foarte diferite ele cuprinzand: alimentatia,
motricitatea, obiceiuri si deprinderi nocive — tabagism (consum de tutun), etilism (consum de
alcool), utilizarea drogurilor/medicamentelor, stresul cotidian, masurile si igienizarea personala,
munca si odihna (starea de veghe-somn), monitorizarea starii de sanatate de o anumita
periodicitate, alte obiceiuri cotidiene care ne pot afecta sanatatea (relatii interpersonale,
comportamentul de sofaj — centura de siguranta, respectarea regulilor rutiere si a vitezei,
promovarea sportului si a hobby-urilor de cultura generala — dans, dramaturgie, pictura etc.) [71].

Existd o interrelatie si interdependentd stransa intre valente si starea de sanatate.
Alimentarea echilibrata ne ajutd sa mentinem nivelul optim de energie si plasticitatea organelor
si a tesuturilor; asigura cresterea si dezvoltarea in ontogeneza timpurie, dar si pe tot parcursul
vietii; contribuind la procesul de regenerare (antiimbatranire); - 0 nutritie adecvata si completa
duce la cresterea sperantei de viatd, deoarece prezenta substantelor antioxidante si a lactatelor
fermentate (productii microbiotice) pot stopa inflamatia si inhiba in acest fel procesele de
imbatranire legate de ea; intareste sistemul imunitar prin ingerarea de macro- si micronutrienti, si
cresterea rezistentei la stresul metabolic (oxidativ), la inflamatii; echilibreaza statutul emotional
si de spirit.

Motricitatea (exercitiul fizic) este un alt element important care influenteaza direct
sandtatea. Atat exerxitiile aerobe cat si anaerobe stimuleazd metabolismul, reduc procesele
degenerative si intaresc imunitatea.

Hipertensiunea arteriald poate fi monitorizata si tinuta sub control prin metode simple de
masurare, chiar si in conditii casnice. Hipertensiunea arteriald apare atunci cand tensiunea
arteriala creste peste anumite valori fiziologice (normale). TA< 140/80 mm Hg.

Pentru evitatea acestor maladii si riscuri este necesar ca subiectii sa duca un stil de viata
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prin: mentinerea greutatii in limite normale; reducerea consumului de sare; evitarea consumului
de alcool si tutun; practicarea efortului usor; evitarea supraincarcarilor emotionale; medicatia
antihipertensiva.

Acestea sunt recomandarile ce permit subiectilor sa duca un stil de viatd decent pana la
sanatos, respectand regimurile alimentar, munca-odihna (veghe-somn), exercitiul fizic, evitarea
obiceiurilor si deprinderilor nocive, monitorizarea masei corporale, a hipertensiunii arteriale, a
colesterolului si glicemiei. Aceste sfaturi sunt incluse in breviarul individual al fiecarui subiect
cu riscuri metabolice crescute. Important este crearea unui mediu de comunicare favorabil si cu
emotii pozitive atat in familie, cat si la servici sau cu persoanele cu care suntem permanent in
contact.

4.3. Minimizarea riscurilor metabolice la subiectii cu tulburari metabolice prin
ameliorarea stilului de viata biotipizat si personalizat

Studiul modului de viata biotipizat si personalizat a fost efectuat cu includerea a 100
subiecti cu tulburari metabolice — 50 barbati (50%) si 50 femei (50%) cu varste cuprinse intre
30-70 ani. Pentru obiectivitate si concludenta au fost exclusi subiectii care aveau alti factori: boli
ereditare — hipotitioidism, boala lui Cusing, tumori hipotalamice, intoxicatii cu medicamente
(antidepresante, anticonceptionale, hormoni), cei care consuma in exces alcool, cu sedentarism
fortat profesional. Obiectivul principal al implementarii stilului de viata biotipizat si personificat
a fost determinarea etiopatogenetica, scaderea tensiunii arteriale, scaderea masei corporale si a
glucemiei, prin activitate fizica si motricitate [54, 65], terapie comportamentala, prin alimentare
sanogena, hipocaloricd in dependenta de varsta, tipul constitutiei [36], tipul metabolismului, in
conformitate cu prevederile conceptuale ale stilului de viata biotipizat si personalizat [45, 64].

Cercetarile au fost efectuate in conformitate cu metodologia si Decizia Comisiei de Etica
a Cercetarii si consimtamantul informat al subiectilor inclusi in cercetare.

Au fost analizati diversi indicatori pe urmatoarele grupe — psihifiziologici (tipul reactiei,
coordonarea adecvata psihomotorie, concentratia atentiei, randamentul proceselor nervoase —
analiza, sinteza, gandirea logicd, reprezentarea spatiala, indicatorii psihocomportamentali —
psihoafectivi, neurovegetativi, senzitivosenzoriali, memoria scurta, disomniile, depresiile,
anxietatea, hipoactivitatea si hiperactivitatea); alimentatia corelatda cu tipul constitutiei si a
metabolismului — normostenic (normometabolic), astenic (hipermetabolic), hiperstenic
(hipometabolic) si valoarea caloricd a alimentatiei, indicatorii obezitatii — masa corporala,
supraponderabilitatea, obezitatea (abdominala si gluteofemorald), IMC, CA, regimul alimentar;
motricitatea (activitatea fizicd); administrarea probioticelor si antioxidantilor; treningul

adaptogenic, dinamica glicemiei, a hemoglobinei glucozilate, profilului glicemic, a
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hemodinamicii — TAS, TAD si a altor factori determinanti ai stilului de viata (Tabelul 4.1.).

Tabelul 4.1. Dinamica indicatorilor psihosomatici, antropometrici, hemodinamici,

glicemici, lipidici, obezitétii: motrici, adaptogenici si de minimalizare a riscurilor dupa

implementarea stilului de viata biotipozat si personalizat (SVBP) la subiectii cu riscuri

metabolice crescute

Indicatori

Pina la implementarea

Dupa implementarea SVBP

SVBP
Tipul reactieie adecvate (%) 67 (67%) 89 (89%)
Coordonarea adecvata psihomotorie (%) 71 (71%) 88 (88%)
Concentratia atentiei (%) 82 (82%) 91 (91%)
Randamentul proceselor nervoase:
analiza 79 (79%) 87 (87%)
Nt . 74 (74%) 85 (85%)
gandirea logicd 91 (91%) 94 (94%)
reprezentarea spatiala 100 (100%) 100 (100%)
Indicatori psiho-comportamentali (acuze):
pS|hoafect|v_e 63 (63%) 21 (21%)
neur ‘?‘Vegeta“."? 18 (18%) 11 (11%)
senzitiv-senzoriale 32 (32%) 15 (15%)
Memoria de scurtd durata 87 (87%) 92 (92%)
Disomnii:
adormire dificila 28 (28%) 13 (13%)
trezire frecventa 62 (62%) 38 (38%)
oboseala la trezire 86 (86%) 39 (39%)
visuri uréte 18 (18%) 11 (11%)
Depresie 22 (22%) 8 (8%)
Anxietate 24 (24%) 9 (9%)
Hipoactivitate 7 (7%) 3 (3%)
Hiperactivitate 4 (4%) 2 (2%)

Valoarea calorica (24 ore kkal):
normostenic (normometabolic)
astenic (hipermetabolic)

regim necontrolat
regim necontrolat

2000 kkal/24 ore
2200 kkal/24 ore

hiperstenic (hipometabolic) regim necontrolat 1800 kkal/24 ore
Masa corporala (kg) 87,4+1,92 76,3+1,11
Supraponderabilitate (%) 62 (62%) 70 (70%)
Obezitate (%): 38 (38%) 30 (30%)
abdominala (%) 28 (28%) 21 (21%)
gluteo-temorala (%) 10 (10%) 9 (9%)
IMC kg/m? 32,1+0,7 28,24+0.4
usoara 22 (22%) 9 (9%)
Motricitatea (activitatea fizica) medie 20 (20%) 91 (91%)
sedentarism 58 (58%) 0 (100%)
Probiotice (c.a., %) absent absent
Antioxidanti (c.a., %) absent produsele 1,2 si 3 dupa
recomandare
Trening adaptogenic (%) absent aplicat la 100%
Glucoza bazala (mmol/l) 6,9+0,5 5,6£10,2
Hemoglobina glicozilatd (mmol/l) 7,4+0,3 6,2+0,2
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Profilul glicemic (mmol/l) 7,5+0.4 6,8+0,5
HTA >130/85 mmHg
TAS 158,8+1,4 147,2+1,2
TAD 91,1+1,4 87,2+1,1
Consum exagerat de:
lichide (1) 2,1+0,3 1,5+0,1
sare (gr) 5,0+0,1 4,0+0,1
cafea si ceaiuri (1) da nu
Alimentare nocturna 14 (14%) nu
Consum de alcool 26 (26%) nu
Fumat 35 (35%) 31 (31%)

Am efectuat un studiu selectiv in evaluarea cunostintelor in domeniul stilului de viata la
subiectii cu tulburdri metabolico-circulatorii. Evaluarea nivelului de cunostinte privind riscurile
metabolice — hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat tip II si obezitatea s-a realizat pe un
esantion de 100 subiecti cu sindrom metabolic (barbati — 48 (48%) si femei — 52%) cu varsta
medie de 59+1,6 ani).

Subiectii care stiau despre tulburarile metabolice au fost 20 (20%), despre HTA — 96
(96%), despre DZ tip Il — 42(42%), si obezitate — 100(100%). Informatia vizand simptomele
HTA — 52 (52%), DZ tip Il — 31 (31%), obezitate — 100(100%), supraponderalitate 26 (26%).
Informatia despre profilaxie — HTA — 61 (61%), DZ tip Il — 57 (57%), obezitate — 63 (63%).
Informatia privind factorii de risc metabolic: a HTA — 26 (26%), DZ tip Il — 23 (23%), obezitate
— 59 (59%). Informatia despre daunele abuzurilor obiceiurilor nocive: alcool — 100 (10%), fumat
(tabagism) — 100 (100%), sedentarism — 87 (87%).

Un rol deosebit in informarea si educatia populatiei pentru sanatare, un stil de viata
decent si practicarea acestuia are loc prin intermediul principalelor surse informationale si
anume: TV, radio, medici, lectii publice, cadre medicale, medici igienisti, rude, alti bolnavi,
filme etc (Tabelul 4.2.).

Tabelul 4.2. Popularizarea surselor de informare de riscurile metabolice crescute si a

stilului de viata pentru fortificarea sinatitii umane

Surse Au obtinut informatii Doresc mai multe informatii
Emisiuni radio 31 (31%) 49
Convaorbiri cu medicii 92 (92%) 100
Emisiuni TV 42 62
Publicatii in presa 26 36
Convorbiri cu alti bolnavi 23 24
Convorbiri cu rudele 46 51
Literaturd medicald populara 19 63
Filme 7 74

Lectii publice in domenii de sanatate si
’ : . ’ 8 16
stil de viata
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5. DIMINUAREA RISCURILOR METABOLICE SI AMELIORAREA
HOMEOSTAZIEI PRIN ADMINISTRAREA REMEDIILOR
BIOLOGIC ACTIVE

5.1. Elaborarea produselor cu efecte metabolico-protectoare

Dat fiind dereglarile metabolice sistemice la bolnavii cu tulburari metabolice:
hipertensiunea arteriala, hiperglicemie, hiperlipidemie, inflamatia sistemica cronica, ca urmare a
studiilor teoretico-bibliografice si fitoterapeutice am determinat formulele fitoprotectoare din
plante medicinale autohtone cu actiune metabolico-protectoare si actiune etiopatogenetica
selectiv directionate. In urma testarii diferitelor materiale vegetale au fost elaborate 4 retete noi
pentru ameliorarea homeostaziei subiectilor cu riscuri metabolice. Elementele principale ale
noilor retete sunt componentele pe baza vegetala:

Compozitia fitoterapeutica nr. 1 (Brevet de scurtia duratd nr. 1500) (P-1)

Inventia se referd la medicina preventiva, si anume la o compozitie fitoterapeutica pentru
obtinerea infuziei apoase cu efect antihipertensiv.

Rezultatul inventiei consta in largirea sortimentului de produse fitoterapeutice pentru
diminuarea tensiunii arteriale, imbunatatirea proprietatilor organoleptice, datorita efectului
sinergic al raportului calitativ si cantitativ al componentelor.

Infuzia obtinuta are gust specific de plante medicinale si culoare bruna.

Avantajele inventiei revendicate fata de solutia cea mai apropiata: poate fi utilizata si de
persoanele care nu tolereaza alcoolul si asigurd o diminuare a tensiunii cu 20-40 mm Hg; poseda
proprietati organoleptice sporite; amelioreaza functia sistemului cardio-vascular; poate substitui
tratamentul medicamentos in cazul HTA de gr. II.

Bautura fitoterapeuticad, manifesta 0 actiune hipotensiva si tonifiantd pronuntata,
amelioreaza functia sistemului cardio-vascular.

Selectarea reusita a componentelor compozitiei propuse confera produsului finit
proprictagile acestora, mai mult decat atit — asigurd un efect sinergic anume in aceasta
componenta si in acest raport cantitativ, adica activitatea biologica a ansamblului de ingrediente
depaseste suma efectelor actiunii fiecaruia dintre ele luate in parte, ceea ce asigura compozitiei
proprietati curativo-profilactice pronuntate.

Modul de administrare a infuziei — 100 ml de 3 ori pe zi.

Aceasta compozitie fitoterapeutica a fost utilizata pe un lot de 60 de persoane dintre care
49 femei si 11 barbati, varsta medie a persoanelor fiind de 48 ani, toate sufereau de hipertensiune

arteriala de gr. 11 si 90% dintre pacienti au revenit la indicii fiziologici limitrofi.
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Infuzia obtinuta se utilizeaza zilnic cate 100 ml, de 3 ori pe zi cu 30-40 min inainte de
mese timp de 21 zile, cu posibilitatea de a repeta cura.

Conform Legii medicamentului si activitatii farmaceutice, medicul e in drept de a
prescrie reteta magistrala cu compozitii fitoterapeutice, consultind in prealabil efectele
antagoniste si sinergetice ale plantelor medicinale si a dozelor unice de administrare. Conform
retetei magistrale in farmacie a fost preparat produsul P-1.

Dat fiind faptul, ca componentele din receptura indicata au o intrebuintare tradionala in
tratamentul bolnavilor cu tulburari metabolice, nu necesita studii suplimentare a efectelor

Comporzitia fitoterapeuticd nr. 2 (Brevet de scurta duratd nr. 1499) (P-2)

Inventia se referd la medicina preventiva, si anume la o compozitie pentru obtinerea
infuziei apoase cu efect de reducere a lipoproteinelor cu densitate joasa (LDL).

Selectarea reusita a componentelor compozitiei fitoterapeutice confera produsului finit
proprietatile acestora, mai mult decat atat, asigura un efect sinergic anume in aceasta
componenta si in acest raport cantitativ, adica activitatea biologica a ansamblului de ingrediente
depaseste suma efectelor actiunii fiecaruia dintre ele luate in parte, ceea ce asigura compozitiei
proprietati curativo-profilactice pronuntate.

Infuzia obtinutd are un gust amarui si culoare verzuie.

Colesterolul nu se poate dizolva in sange. El trebuie sa fie transportat din si catre celule
prin intermediul unor molecule numite lipoproteine. Pe de o parte lipoproteinele cu densitate
joasa (LDL) sunt cunoscute si sub denumirea de colesterol ,,rau”. Pe de alta parte exista si asa-
numitul colesterol "bun" sau lipoproteine cu densitate inalta (HDL).

Aceste doua tipuri de lipide, impreuna cu trigliceridele compun nivelul total de colesterol
din sange.

Avantajele inventiei revendicate fata de solutia cea mai apropiata: diminuarea
semnificativa a cantitatii de colesterol cu densitate joasa (LDL), in mediu cu 71mg/dl; proprietati
organoleptice sporite datorita ingredientelor pe care le contine.

Pentru prepararea infuziei toate componentele fitoterapeutice se procura, se cantaresc in
functie de cantitatea necesara si se macina impreuna, pana la obtinerea unei mase omogene. Apoi
se adauga apa clocotita pana la obtinerea unui litru de infuzie, se lasa sa se raceasca la intuneric,
pana la temperatura camerei.

Infuzia se utilizeaza zilnic cate 100 ml, de 3 ori pe zi cu 30-40 min inainte de mese timp
de 40 zile, cu posibilitatea de a repeta cura.

Conform Legii medicamentului si activitatii farmaceutice, medicul e in drept de a
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prescrie reteta magistrala cu compozitii fitoterapeutice, consultind in prealabil efectele
antagoniste si sinergetice ale plantelor medicinale si a dozelor unice de administrare. Conform
retetei magistrale in farmacie a fost preparat produsul P-2.

Dat fiind faptul, ca componentele din receptura indicata au o intrebuintare traditionala in
tratamentul bolnavilor cu dereglari metabolice, nu se necesita studii suplimentare a efectelor

Comporzitia fitoterapeutica nr. 3 (Brevet de scurta duratd nr. 1498) (P-3)

Inventia se refera la medicina preventiva, si anume la o compozitie fitoterapeutica pentru
obtinerea infuziei apoase cu efect de reducere a masei corporale.

Infuzia obtinutd manifesta o actiune hipoglicemianta, imbunatateste toleranta la glucoza,
cat si poseda calitati organoleptice inalte, are o culoare brun verzuie, gustul este amarui, fapt care
contribuie la diminuarea masei ponderale.

Selectarea reusita a componentelor compozitiei fitoterapeutice confera produsului finit
proprietatile acestora, mai mult decat atdt — asigurd un efect sinergic anume in aceasta
componenta si in acest raport cantitativ, adica activitatea biologica a ansamblului de ingrediente
depaseste suma efectelor actiunii fiecaruia dintre ele luate in parte, ceea ce asigura produsului
proprietati curativo-profilactice pronuntate.

Avantajele inventiei revendicate fata de solutia cea mai apropiata: diminuarea mai
eficienta a masei ponderale in mediu de 2,0-2,5 ori; poseda proprietati organoleptice sporite
datoritad ingredientelor pe care le contine.

Sunt cunoscute urmatoarele grade de obezitate, raportate la indicele masei corporale
(IMC): 1-30,0-34,9; 1l — 35,0 — 39,9; Il — 40,0 — 44,9; IV — mai mare de 45.

Daca IMC este de pana la 25, se considera in limite fiziologice, iar daca este de 25-30, se
considera o usoara crestere a masei corporale, adica reprezinta 0 etapa supraponderala.

Indicele masei corporale se calculeaza dupa formula: IMC = Masa corporald/inéltimea.

Spre exemplu daca masa corporala este de 100 kg, iar indltimea este de 1,60 metri, atunci
IMC este de 39,0.

Compozitia revendicata a fost utilizata pe un lot de 99 de persoane, dintre care 92 femei
si 7 barbati, toate persoanele au fost selectate in 3 grupe. Prima grupa a utilizat fitoceai-ul
conform solutiei analoge, a doua grupa fitoceai-ul conform celei mai apropiate solutii, iar a treia
grupa a utilizat infuzia conform compozitiei revendicate. Toate persoanele testate au fost
diagnosticate cu obezitate de gradul I-11. Pe parcursul a 60 zile s-a observat zilnic o diminuare
semnificativa a masei ponderale, spre exemplu la utilizarea solutiei cu referinta masa corporala a

scazut in mediu cu 1,4 kg, conform solutiei cu referinta care reprezinta cea mai apropiata solutie,
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masa corporald a scazut in mediu cu 2,6 kg, iar conform compozitei revendicate masa corporala
a scazut in mediu cu 5,1 kg in 60 zile.

Infuzia obtinutd se utilizeaza zilnic cate 100 ml, de 3 ori pe zi cu 30-40 min inainte de
mese timp de 60 zile, cu posibilitatea de a repeta cura.

Conform Legii medicamentului si activitatii farmaceutice, medicul ¢ in drept de a
prescrie reteta magistrala cu compozitii fitoterapeutice, consultind in prealabil efectele
antagoniste si sinergetice ale plantelor medicinale si a dozelor unice de administrare. Conform
recetei magistrale in farmacie a fost preparat produsul P-3.

Dat fiind faptul, ca componentele din receptura indicata au o intrebuintare tradionala in
tratamentul bolnavilor cu tulburari metabolice, nu se necesita studii suplimentare a efectelor

Comporzitia fitoterapeutica nr. 4 (Cerere depusd la AGEPI la data de 28.12.2021 si
Hotardrea AGEPI nr. 10102 din 28.07.2022) (P-4)

Inventia se refera la industria alimentara, sanocreatologie si medicind, in special la un
supliment alimentar fitoterapeutic, biologic activ, care poseda activitate de stimulare a cresterii si
dezvoltarii microflorii intestinale.

Disbacterioza este o stare in care se schimba componenta si raportul microorganismelor,
care populeaza intestinul (bacteriile folositoare devin tot mai putine, iar cele nocive, respectiv,
mai multe), fapt ce duce la dereglarea activitatii tractului gastrointestinal.

In cazul disbacteriozei in intestin apar bacterii nocive si fungii (de exemplu, ciupercile
din familia Candida), iar numarul microorganismelor folositoare se reduce, ceea ce duce la
dereglarea digestiei. Disbacterioza de lunga durata se caracterizeaza prin dereglarea absorbtiei
vitaminelor, grasimilor, altor componenti alimentari, fapt ce duce la scaderea greutatii, anemiei
[72]. Componentele de bazd ale tratamentului sunt: respectarea dietei si introducerea in
alimentatie neaparat a produselor acido-lactice imbogatite cu bifidobacterii vii. Antibioticele sau
bifidobacteriile sunt prescrise in unele cazuri pentru inhibarea bacteriilor nocive din intestin;
produsele speciale, care normalizeazd componenta microflorei intestinale (bifi-form,
bifidumbacterin, bificol, hilac, linex si altele). Tratamentul, de reguld, permite restabilirea unei
digestii normale in decurs de doua luni.

Rezultatul inventiei revendicate constd in obtinerea largirii gamei de suplimente
alimentare fitoterapeutice, biologic active, care activeaza stimularea cresterii si dezvoltarii
microflorii intestinale cu efect imunostimulator in acelasi timp, datorita selectarii reusite a
componentelor cantitative si calitative si care manifesta un sinergism elocvent.

Suplimentul alimentar fitoterapeutic, biologic activ are urmatoarele avantaje: suplimentul
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revendicat pe linga efectul de stimulare a cresterii si dezvoltarii microbiotei intestinale are un
efect imunostimulator 1n acelasi timp; este simplu in tehnologia de preparare; nu necesita a fi
prescris prin retetd, deoarece nu reprezinta un medicament; se reduce perioada de tratament al
disbacteriozei de la 2 luni in mediu la 21 de zile.

Suplimentul alimentar biologic activ (SABA) revendicat, cu componenta nominalizata
mai sus, a fost administrat pacientului timp de 21 zile (1 capsula de 3 ori pe zi inainte de
mancare) complimentar la terapia de baza a nozologiilor diagnosticate de medicul de familie si
confirmate de catre Consiliul medical al institutiei unde a fost internat. Dupa administrarea
SABA, complimentar la tratamentul de baza, starea bolnavului s-a ameliorat. Obiectiv: indicii
hemodinamici — tensiunea arteriald s-a micsorat, de la 170/100 mmHg la 140/80 mmHg,
glicemia a scazut de la 8,2 mmol/l la 5,9 mmol/l, masa corporala s-a micsorat cu 4,5 kg,
trigliceridele au diminuat de la 0,49 la 0,36 mM/I, ASAT s-a micsorat de la 146 la 74 mM/I,
ALAT de la 128 la 72,6 mM/l. S-a restabilit echilibrul microbian intestinal, pentru
Bifidobacterium lactis si Lactobacillus acidofiphilus 109 si respective 108, s-a consolidat
sistemul imunitar prin faptul ca imunoglobulinele M,G,A au avut o tendinta de crestere de la
1,09 la 1,39, dela6,22la6,71, de la 0,81 la 1,13 corespunzator, T limfocitele (CD+) de la 66,89
la 72,14, T helperii (CD3+CD4) de la 0,68 la 0,29.

Semnificativ s-a inbunatatit peroxidarea lipidelor. Ceruloplasmina s-a micsorat de la 244
la 235 mg/dL, catalaza glutationul si peroxidaza au crescut de la 10,7 la 13,8 si de la 6,6 1a 7,9
mM/1 corespunzator. Superoxiddismutaza a ramas la acelasi nivel 1096 uc/l. Dialdehida
malonica a scazut de la 39,6 la 37,1 mjM/I.

Concomitent la pacient s-a imbunatatit indicii hematologici: Hb a crescut de la 109 la 117
g/1, eritrocitele de la 2,9 pana la 3,2 x1012, leucocitele au avut indici constanti. Trombocitele,
eozinofilele, limfocitele nu s-au schimbat semnificativ.

Indicii biochimici au avut o tendinta de ameliorare — bilirubina totala s-a micsorat de la
22,9 la 17,6 mM/I, urea de la 8,9 la 7,6 mM/I, creatinina de la 126 la 117 mM/I, iar proteina
totala a crescut de la 72,1 la 76,2 g/l. Nesemnificativ s-a micsorat colesterolul total de la 4,51 la
4,48 mMII.

Valorile scazute a Bifidobacterium lactis si Lactobacillus acidofiphilus au revenit la
norma fiziologica 109 si 108 CFU/ml corespunzator.

In final putem concluziona ci SABA revendicat are o actiune de stimulare a florei
microbiene intestinale (biotei), imunostimulatoare, de minimizare a riscului metabolic si a
proceselor de imunoinflamatie post-COVID-19.

Conform Legii medicamentului si activitatii farmaceutice, medicul e in drept de a prescrie
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reteta magistrala cu compozitii fitoterapeutice, consultand in prealabil efectele antagoniste si
sinergetice ale plantelor medicinale si a dozelor unice de administrare. Conform retetei
magistrale in farmacie a fost preparat produsul P-4.

5.2. Studiul remediilor elaborate cu efecte biologic active

5.2.1. Toxicitatea produselor biologic active in experiment la sobolani

Studiile de toxicitate acuta a acelor trei produse au fost relizate pe sobolani conform
recomandarilor internationale ICH M3(R2) si a inclus parametrii fiziologici, hematologici,
biochimici etc. A fost estimata si in baza DLso, la sobolani in doze crescande in conformitate cu
metodologia de cercetare. In loturile martor au fost incluse animale intacte carora li s-au
administrat ratii alimentare oObisnuite, intretinuti in conditii identice de vivariu, t — 18-20°C,
umiditatea — 55-60%. A fost studiat si estimat comportamentul animalelor.

Cercetarile efectuate asupra actiunii Preparatului P-1 asupra loturilor martor si
experimental au demostrat atat efectul hipoglicemic, cat si cresterea ponderala. Dupa alimentatia
animalelor de laborator conform ratiilor alimentare si a metodologiei de cercetare am
demonstrat, ca efectul hipoglicemic a depins atat de numerele ratei alimentare de administrare a
preparatului P-1, cat si de durata experimentului — la inceputul cercetarii, la mijlocul
experimentului, la inceputul perioadei, cat si la sfarsitul ei — la 60 zile dupa initierea cercetarilor.
in tabelul 5.4. se observa dinamica indicilor in dependentd de numarul ratiilor alimentare, si a
perioadei experimentale, atat in grupul de control, cat si la cel experimental. In grupul martor
indicii si dinamica lor nu au fost semnificativi (p>0,05). In grupul experimental se observa o
diminuare a indicilor glucozei in sange de la 5,96+0,03 la 4,7+0,06, p<0,05.

Cercetarile efectelor preparatului P2 a demonstrat efectul hipolipemiant (Tabelul 5.5.).
Indicii masei corporale atat la ratele de alimentatie, cat si la perioadele de cercetare nu s-au
modificat semnificativ. Efectul hipolipidic si a masei corporale, s-a demonstrat la lotul
experimental atit la ratele alimentare 1-5, cat si in perioadele de cercetare. In mediu, indicii
masei corporale 358,0+0,28 de la inceputul perioadei s-a micsorat la 333,0+0,26 spre sfarsitul
experimentului (Figura 5.1.).

Toxicitatea cronica a produselor a fost testatd pe sobolani. S-au studiat urmatorii
indicatori: supravietuirea, dinamica modificarilor masei corporale si temperatura corpului, starea
generald a animalelor. Studiul a fost efectuat pe trei loturi a cate 20 de sobolani. In perioada
testarilor nici un animal nu a murit. Am studiat si masa corporald, inclusiv in loturile de

comparatie. Durata studiului toxicitatii cronice a durat 6 luni din LD50.
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Selectiv pentru preparatul P-1 cu actiune hipoglicemica am obtinut rezultate concludente
(Tabelul 5.1.).

Tabelul 5.1. Dinamica indicilor glucozemiei sub influenta P-1 la sobolani

Grupul de control
Nr. Ord. La inceputul experimentului | La mijlocul experimentului La sfarsitul
experimentului (60 zile)

1 4,2+0,01 4,24+0,01 5,8+0,01

2 3,8+0,02 6,3+0,02 5,6+0,01

3 4,4+0,04 7,0+0,02 5,9+0,02

4 3,1+0,05 4,4+0,03 5,5+0,02

5 4,0+0,02 6,0+0,01 5,5+0,04

M+m 3,9+0,02 5,58+0,01 5,66+0,03

Grupul experimental

1 4,8+0,02 4,7+0,01 4,3+0,02

2 5,6+0,01 5,2+0,01 4,9+0,02

3 5,8+0,03 4,6+0,02* 5,4+0,03

4 5,240,02 3,8+0,03* 5,4+0,04*

5 5,8+0,02 5,2+0,05 4,6+0,02*

M:+tm 5,96+0,03 4,7+0,06* 4,92+0,04

Nota: * - diferente semnificative comparative (p<0,05)
Am efectuat si un studiu selectiv directionat pentru preparatul P-2 asupra masei corporale
(Tabelul 5.2.).
Tabelul 5.2. Efectul preparatului P-2 asupra masei corporale la sobolani

Grupul de control

Nr. Ord. La inceputul experimentului | La mijlocul experimentului | La sfarsitul
experimentului (60 zile)

1 3214+0,39 324+0,12 3274+0,45

2 231+0,35 239+0,24 241+0,36

3 270+0,15 304+0,25 313+0,25

4 251+0,24 279+0,13 299+0,21

5 342+0,31 359+0,28 359+0,23

M=£m 389,4+0,25 395,84+0,26 398,8+0,16

Grupul experimental

1 301+0,25 285+0,34 279+0,24

2 267+0,23 257+0,31 245+0,22

3 242+0,22 239+0,24 235+0,23

4 235+0,35 231+0,36 228+0,25

5 285+0,26 278+0,25 270+0,36

M=+m 358,040,28 340,6+0,43 333,0+0,26

Au fost studiate si efectele produselor P-1, P-2, P-3 asupra indicilor hematologici
(Tabelul 5.3.) 1a loturile experimentale si martor. Cercetarile au demonstrat ca la toate 3 produse,
indicii eritrocitelor, hemoglobinei, VSH si a leucocitelor au avut o tendintd de crestere
nesemnificativa (p>0,05). In lotul experimental al preparatului P-2, eritrocitele au crescut de la
9,4 1a 11,9£0,9 (p<0,05).
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Tabelul 5.3. Efectele produselor P-1, P-2 si P-3 asupra indicilor hematologici la sobolani

. Eritrocite Cantltatea'de Numarul
Loturile Preparatul hemoglobina VSH mm/h i
mln/pl % leucocitelor
Lot martor 1 9,2+0,4 10,5+0,2 2,5+0,3 9,3+0.,4
Lot experimental 9,3+0,7 11,8+0,8 2,3+0,7 9,4+0,8
Lot martor 5 9,2+0,7 10,4+0,8 2,5+0.4 9,3+0,5
Lot experimental 9,4+0, 11,9+0,9 2,4+0,9 9,5+0,9
Lot martor 3 9,2+0,4 11,7+0,8 2,4+0,7 9,3+0,4
Lot experimental 9,4+0,9 11,8+0,7 2,4+0.9 9,5+0,8

5.3. Studiul clinico-biologic al produselor la subiectii cu riscuri metabolice crescute

Studiul clinic al produselor elaborate P-1, P-2 si P-3 a cuprins o gama larga de indicatori
selectiv pentru fiecare preparat cercetat. Parametrii hematologici (hemoglobina, eritrocitele,
leucocitele, trombocitele (nesegmentate si segmentate) euzinofilele, limfocitele au fost studiati la
diferite etape ale cercetarilor (la inceputul administrarii preparatului P1, P2 si P3, la sfarsitul
administrarii, corelativ la grupul de cercetare si grupul martor) [10, 31, 41, 48, 56].

Parametrii biochimici (ALT, AST, FA, GGTP, bilirubina totald, bilirubina neconjugata,
albumina, ureea, creatinina, proteina totala, colesterolul, B-lipoproteidele, trigliceridele, a-
fetoproteinele) au fost studiati la fiecare preparat si la cele doua etape de cercetare — la inceputul
si la sfarsitul administrarii preparatului, atat la grupul martor, cat si la cel de cercetare.

Au fost cercetati si indicatorii imunologici (Ig M, Ig G, 1 g A), T limfocite, T helperi,
limfocitele citotoxice, CD3+CD8, indicele imunoregulator (CD3+CD4+CD3+CD8),
Interleuchinele. Cercetarea a inclus si cercetarile de peroxidare a lipidelor (ceruloplasmina,
catalaza, glutationperoxidaza, superoxiddismutaza, Mg, K, Zn, Cu, dialdehida malonica,
hidroperoxizii, HPL-M izopr, HPL-T izopr, HPL-I hexan, HPL-M hexan, HPL-T hexan,
activitatea antioxidanta totald, ce a caracterizat totalmente metabolismul organismului pe fondal
de administrare a P-1.

In Tabelul 5.4. sunt prezentate efectele biologice si dinamica unor parametri ai
metabolismului in grupul de cercetare in dinamica — pana la inceperea administrarii preparatului
su la sfarsitul administrarii lui.

Tabelul 5.4. Efectele biologice ale preparatului P-1 asupra metabolismului la subiectii cu

riscuri metabolice crescute

Grupul de cercetare

Parametrul Péna la inceperea

administrarii preparatului
Parametrii hematologici
Hemoglobina, g/l 111+0,68 117,1+1,29*

Eritrocite, *1012 3,81+0,06 3,87+0,15

Starsitul administrarii preparatului
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Leucocite, *10° 3,9£0,21 4,8+1,04
Trombocite, *10° /mL 181+0,0002 182+0,0003*
Neutrofile nesegmentate, *10%/I 0,04 2%) 0,08 (3%)
Neutrofile segmentate, *10%I 2018 (46%) 5180 (57%)*
Eozinofile, % 0,6 2,3*
Limfocite, *10 /mL 1250 (21%) 2880 (29%)*
Parametrii biochimici
ALT, u/L 66+11,8 52,3+4,3*
AST, u/L 69+9.4 53,6+5,3*
FA, u/L 29,5+1,7 34,5+1,6*
GGTP, u/L 22,17+1,5 19,142 4*
Bilirubina totala, mM/L 21,81+3,3 17,6£2.3*
Bilirubina neconjugata, mM/L 12,9+0,7 12,440,3
Albumina, g/L 34,3421 36,8 +3,4
Uree, mM/L 8,7+0.4 7,6+0,3*
Creatinina, mM/L 126+2.9 116+2 4*
Proteina totala, g/L 72,33+1,6 75,4+8,9*
a /fetoproteine, u/ml 4,83+0,2 7,4+0,2*
Parametrii imunologici
IgM, mg/dL 1,08+0,03 0,81+0,007*
IgG 6,24+0,68 7,9+0,6*
IgA 0,94+0,13 1,8+0,2*
T limfocite (CD3+) 68,54+0,69 72,65+1,34
T helperi (CD3+CD4+) 0,4+0,03(38%) 0,83+0,03(31%)*
Limfocite citotoxice (CD3+CD8g) 0,3+0,03 0,6+0,03*
Indicele imunoreglator
(CD3+CD4+/CD%+CD8) 1,5£0,04 240,137
Interleuchine (IL)
IL 1, pg/MI® 5,140,2 5,3+0,2
IL 6, pg/MI* 9,6+0,3 9,8+0,3
IL 8, pg/MI* 16+0,2 17,06+0,4
IL 10, pg/MI* 9,4+0,2 9,38+0,2

Nota: * - diferente semnificative comparative (p<0,05)

S-a demonstrat o dinamica pozitiva a preparatului P-1 asupra organismului si a unor

parametri studiati — hematologici, biochimici, imunologici si a sistemului de peroxidare a

lipidelor.

Atat hemoglobina, eritrocitele, leucocitele, trombocitele, neutrofilele au avut o tendinta
de crestere, iar neutrofilele segmentare, euzinofilele si limfocitele au avut o dinamica cu
semnificatia p<0,05. Neutrifilele nesegmentate au crescut de la 2 la 3(%), neutrofilele
segmentate de la 46% la 57%, iar eozinofilele de la 21% la 29%. ALT, AST, FA, GGTP,

bilirubina totald, albumina, ureea, creatinina, proteina totala, au avut o tendintd cu semnificatie

veridica (p<0,05).

Parametrii imunologici au crescut semnificativ Ig M de la 1,08+0,03 1a 0,81+£0,007; Ig G
de la 6,24+0,68 la 7,9+0,06; Ig A de la 0,94+0,13 la 1,8+0,02; T limfocitele (CD3+) de la
68,54+0,69 la 72,65+1,34; T helper (CD3+CD4+) de la 0,4+0,03 (38%) la 0,83+0,83 (31%),
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Limfocitele citotoxice (CD3+CD8) de la 0,3+0,03 la 0,6+0,03; indicele de imunoreglare —
1,5+0,04 1a 2,4+0,13. Aceasta tendinta se atesta si la interleukine (p<0,05).
Studiul efectelor biologice ale preparatului P2 asupra metabolismului este prezentat in
tabelul 5.5.
Tabelul 5.5. Efectele biologice ale preparatului P-2 asupra metabolismului la subiectii cu

riscuri metabolice crescute

Grupul de cercetare
Parametrul Pana la inceperea Starsitul administrarii
administrarii preparatului preparatului
Parametrii hematologici
Hemoglobina, g/l 109+0,82 118,1+1,29*
Eritrocite’ *1012 3,81:t0,09 3,9:|:O,18*
Leucocite, *109 3,9+0,21 4,8+1,13*
Trombocite, *10° /mL 182:+0,0002 184-0,0008*
Neutrofile nesegmentate, *10%I 0,043 (2%) 0,09 (3%)*
Neutrofile segmentate, *10%I 2009 (48%) 5159 (57%)*
Eozinofile, «10°//mL 0,9% 2,3%*
Limfocite, *10°/mL 1219 (21%) 2878 (30%)*
Parametrii biochimici
ALT, u/L 69+10,9 52,6+4,7*
AST, u/L 69+9,8 54,3+6,8*
FA, u/L 38,4+1,9 33,4+1,3*
GGTP, u/L 22,19+1,8 17,2+2,9*
Bilirubina totala, mM/L 22,84+3.9 18,9+2,8*
Bilirubina neconjugata 12,9+0,87 12,5+0,3
Albumina, g/L 35,8+1,9 379 +28
Uree, mM/L 8,7+0.,6 7,4+0,8*
Creatinina, mM/L 12842,3 11742,2*
Proteina totala, g/L 68,3+2,1 76,24+2,2*
a /fetoproreine, u/ml 4,87+0,2 7,4+0,2*
Parametrii imunologici

IgM, mg/dL 1,01+0,03 0,84+0,003*
lgG 6,31:+0,94 7,7+0,6*
IgA 0,91+0,16 1,7+0,2*
T limfopcite (CD3+) 68,46+0,72 72,84+1,24*
T helperi (CD3+CD4+) 0,4+0,04(37%) 0,89+0,08(32%)*
Limfocite citotoxice (CB3+CDS) 0,4+0,01 0,6+0,01*
Indicele imunoreglator
(CD3+CD4+/CD3+CD8) 1,6+0,03 2,/4+0,14%
Interleuchine (IL)
IL 1, pg/MI® 5,1+0,3 5,3+0,2
IL 6, pg/MI* 9,6+0,4 9,8+0.4
IL 8, pg/MI} 16+0,5 17,09+0,2
IL 10, pg/MI* 9,2+0,3 9,89+0,2

Nota: * - diferente semnificative comparative (p<0,05)

Au fost studiati parametrii hematologici, biochimici si imunologici. Cercetarile au
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demonstrat, ca preparatul P-2 a avut o actiune benefica asupra metabolismului, inclusiv a
indicilor hemoglobinei, eritrocitelor, leucocitelor, trombocitelor, neutrofilelor, eozinofilelor cu
semnificatie (p<0,05). Cea mai veridica actiune a fost demonstrata asupra cresterii limfocitelor
de la 21% la 30% (p<0,05). Unii indici biochimici au avut o tendinta de ameliorare a functiei
hepatice. Indicii ALT, AST, FA, GGTP, bilirubina au scazut in mediu cu 1,8 (p<0,05). Alti
indicatori, albumina, proteina totald au crescut cu 0,8 (p<0,05). Imunoglobulinele au avut o
dinamica diferita: Ig M a scazut de la 1,01+0,3 la 0,84+0,003 (p>0,05), Ig G si Ig A au avut
tendintd de crestere neelocventa (p>0,05), T limfocitele, T helperii, limfocitele, Indicele
imunoreglator au crescut veridic (p<0,05). Interleuchinele au avut o dinamica nesemnificativa
(p>0,05).

Rezultatele cercetarilor efectelor biologice ale preparatului P3 asupra metabolismului este
prezentat in Tabelul 5.6. Conform metodologiei studiului au fost cercetati parametrii
hematologici, biochimici si imunologici. Indicii hematologici — hemoglobina, eritrocitele,
leuocitele, trombocitele, neutrofilele, eozinofilele, limfocitele au avut o crestere semnificativa
(p<0,05). La fel au crescut leucocitele de la 3,8+0,19 pana la 4,9+1,19; neutrofilele de la 47% la
56%; eozinofilele de la 0,7% la 2,2% si limfocitele de la 20% la 29%. Indicatorii biochimici ai
metabolismului au avut dinamica pozitiva. Indicii ALT, AST, FA, GGTP, bilirubina totala, urea
au avut o scadere semnificativa (p<0,05), pe cand albumina, proteina totala, a-fetoproteinele, au
crescut semnificativ (p<0,05).

Tabelul 5.6. Efectele biologice ale preparatului P-3 asupra metabolismului la subiectii cu
riscuri metabolice crescute

Grupul de cercetare
Péna la inceperea
Parametrul administrarii Sfarsitul administrarii preparatului
preparatului
Parametrii hematologici
Hemoglobina, g/l 111+0,82 119,0+1,39*
Eritrocite, *10 3,910,08 4,2+0,16*
Leucocite, *10" 3,8+0,19 4,9+1,19*
Trombocite, *103 /mL 181+0,0007 184+0,0008*
Neutrofile nesegmentate, *10%I 0,040 (2%) 0,09 (3%)*
Neutrofile segmentate, *10%I 2000 (47%) 5150 (56%0)*
Eozinofile, «10°//mL 0,7% 2,2%*
Limfocite, *10 /mL 1200 (20%) 2800 (29%)*
Parametrii biochimici

ALT, u/L 68+11,4 51,2+3,9*
AST, u/L 69499 54,6+6,1*
FA, u/L 31,8+£19 30,9+1,1**
GGTP, u/L 21,24+1,9 19,1+3,8*
Bilirubina totald, mM/L 22,19+1,8 19,7+3,6
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Bilirubina neconjugata 13,1+0,7 11,0+0,4*
Albumina, g/L 32,3+£2,1 36,2 +£3,1*
Uree, mM/L 9,3+0.4 7,2+0,1*
Creatinina, mM/L 129429 112+3,4*
Proteina totala, g/L 69,3+1,1 73,8+£2,9*
a /fetoproreine, u/ml 5,73+0,2 7,9+0,4*
Parametrii imunologici
IgM, mg/dL 1,06+0,05 0,91+0,009*
IgG 6,18+0,78 7,9+0,6*
IgA 0,94+0,19 1,8+0,4*
T limfopcite (CD3+) 68,54+0,71 72,89+1,61*
T helperi (CD3+CD4+) 0,5+0,01(37%) 0,91+0,09(33%)*
Limfocite citotoxice (CB3+CD8) 0,3+0,06 0,5+0,09*
Indicele imunoreglator *
(CD3+CDA4+/CD3+CD8) 1,6+0,04 240,19
Interleuchine (IL)
IL 1, pg/MI® 5,1+0,2 5,3+0,9
IL 6, pg/MI* 9,6+0,4 9,9+0,8
IL 8, pg/MI* 15+0,6 18,02+0,3*
IL 10, pg/MI* 9,2+0,2 9,81+0,4*

Nota: * - diferente semnificative comparative (p<0,05)

5.3.1. Efectele biologice ale produselor P-1, P-2, si P-3 asupra metabolismului proteic
(aminoacizilor liberi) la subiectii cu riscuri metabolice crescute
Au fost studiate efectele celor trei produse brevetate asupra aminoacizilor in sange la
subiectil de cercetare. Au fost inclusi 100 subiecti cu riscuri metabolice crescute (HTA, DZ tip Il

si obezitate). Toate cele trei produse au avut o actiune directda metabolico-protectoare (Figura 5.1

si15.2.).
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Figura 5.1. Continutul aminoacizilor liberi si al produselor finale ale metabolismului azotat

in plasma (umol/100 ml) dupa administrarea preparatului P-1 la subiectii cu riscuri

metabolice crescute (* - diferente semnificative comparative (p<0,05))
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Figura 5.2. Continutul aminoacizilor imunoactivi in plasma (umol/100 ml) dupa
administrarea preparatului P-1 la subiectii cu riscuri metabolice crescute
(* - diferente semnificative comparative (p<0,05))

In Figura 5.3. si 5.4. este prezentata dinamica indicilor aminoacizilor a preparatului P-2
(Brevet nr. 1499) [47].
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Figura 5.3. Continutul aminoacizilor liberi si al produselor finale ale metabolismului azotat
in plasma (umol/100 ml) dupa administrarea preparatului P-2 la subiectii cu riscuri

metabolice crescute (* - diferente semnificative comparative (p<0,05))
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Figura 5.4. Continutul aminoacizilor imunoactivi in plasma (umol/100 ml) dupa
administrarea preparatului P-2 la subiectii cu riscuri metabolice crescute

(* - diferente semnificative comparative (p<0,05))

In Figura 5.5. si 5.6. este prezentata dinamica indicilor aminoacizilor a preparatului P-3
(Brevet nr. 1500)
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Figura 5.5. Continutul aminoacizilor liberi si al produselor finale ale metabolismului azotat
in plasma (umol/100 ml) dupa administrarea preparatului P-3 la subiectii cu riscuri

metabolice crescute (* - diferente semnificative comparative (p<0,05))
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Figura 5.6. Continutul aminoacizilor imunoactivi in plasmi (umol/100 ml) dupa
administrarea preparatului P-3 la subiectii cu riscuri metabolice crescute
(* - diferente semnificative comparative (p<0,05))

5.3.2. Efectele biologice ale produselor P-1, P-2 si P-3 asupra metabolismului lipidic la
subiectii cu riscuri metabolicve crescute

Preparatul P-1 are efect pronuntat de normalizare a metabolismului lipidic prin
micsorarea nivelului de trigliceride si Scaderea lipidelor totale asociata cu intensitatea proceselor
metabolice (Tabelul 5.7.). Unii parametri biochimici au avut o schimbare nesemnificativa
(p>0,05), colesterolul, o-fetoproteinele au avut o tendintd si semnificatie veridica (p<0,05).
Sistemul de peroxidare a lipidelor — ceruloplasmina, catalaza, glutation peroxidaza,
superoxiddismutaza au avut schimbari semnificative (p<0,05). S-a observat si ameliorarea
ionilor de Mg, K, Zn, Cu si a altor indici nesemnificativ (p>0,05). Activitatea antioxidanta
totald a crescut de la 1,33+0,17 la 1,56+1,08 (p<0,05) [6, 17, 58, 67, 70, 74, 80].

Tabelul 5.7. Efectele biologice ale produsului P-1 asupra metabolismului lipidic la subiectii
cu riscuri metabolice crescute

Grupul de cercetare
Parametrul Pana la Inceperea Sfarsitul administrarii

administrarii preparatului preparatului
Colesterol, mM/L 4,49+0,11 3,9+0,12*
B/lipoproteine, mmol/Il 3,59+0,3 3,6+0,2
Trigliceride, mM/L 0,47+0,04 0,39+0,06*

Sistemul de peroxidare a lipidelor

Ceruloplasmina, mg/dL 243,00+17,00 335+12,8*
Catalaza, mM/L 10,70+1,200 13,80+1,09*
Glutationperoxidaza, mM/L 6,60+0,60 7,90+0,40*
Superoxidismutaza, uc/l 1096,00+22.8 1209,00+29,10*
Mg, mM/L 0,79+0,002 0,81+0,007*
K, mM/L 4,25+0,50 4,40+0,30*
Zn, mM/L 29,70+0,89 30,20+0,37*
Cu, mM/L 17,24+0,33 18,20+0,26*
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Dialdehida malonica, mM/L 39,60+1,27 37,10+1,04
Hidroperoxizi lipidici-I izopr, uc/ml 37840+1,16 381,20+0,97*
HPL-M izopr 44380+1,14 446,80+1,14
HPL-T izopr 44209+1,32 443,10+1,29
HPL-I hexan 71,10+1,15 72,30+1,42
HPL-M hexan 72,40+0,12 75,10+0,18*
HPL-T hexan 72,30+0,18 74,20+0,32*
Activitatea antioxidanti totald izopr, mM/L 1,33+0,17 1,56+1,08

Nota: * - diferente semnificative comparative (p<0,05)

Cercetarile au demonstrat ca preparatul P-2 a avut o actiune beneficd asupra
metabolismului lipidelor. Indicii colesterolului, B-lipoproteinelor si trigliceridelor au scazut, dar
nesemnificativ (p>0,05) (Tabelul 5.8.). Sistemul de peroxidare a lipidelor — ceruloplasmina a
crescut de la 245+2,1 la 338+12,9, catalaza de la 10,9+1,4 la 13,6+1,09, glutationperoxidaza de
la 6,6+0,4 la 7,9+0,6; superoxiddismutaza de la 1098+21,9 la 1212+29,2 (p<0,05) [55]. Mg, K,
Zn, Cu, dialdehida malonica s-au marit semnificativ (p<0,05). Activitatea antioxidanta totala s-a
majorat de la 1,38+0,16 1a 1,57+0,21 (p<0,05).

Tabelul 5.8. Efectele biologice ale preparatului P-2 asupra metabolismului lipidic la
subiectii cu riscuri metabolice crescute

Grupul de cercetare
Parametrul Péna la inceperea Starsitul administrarii

administrarii preparatului preparatului
Colesterol, mM/L 4,86+0,12 3,7+0,16*
B/lipoproteine, mmol/Il 3,87+0,30 3,7+0,80
Trigliceride, mM/L 0,37+0,04 0,39+0,08

Sistemul de peroxidare a lipidelor

Ceruloplasmina, mg/dL 249,00+2,10 338,00+12,90*
Catalaza, mM/L 10,9+1,40 13,60+1,09*
Glutationperoxidaza, mM/L 6,6+0,40 7,90+0,60*
Superoxidismutaza, uc/l 1098+21,90 1212+29,20*
Mg, mM/L 0,74+0,002 0,81+0,003*
K, mM/L 4,14+0,40 4,20+0,20
Zn, mM/L 29,7+0,81 30,90+0,27*
Cu, mM/L 17,24+0,32 18,40+0,19*
Dialdehida malonica, mM/L 39,80+1,21 38,30+1,09
Hidroperoxizi lipidci-I izopr, uc/ml 37880+1,11 382,30+0,98*
HPL-M izopr 44380+1,14 446,40+1,16%
HPL-T izopr 44401+1,30 446,09+1,11*
HPL-I hexan 71,30+1,12 72,40+1,49
HPL-M hexan 72,90+0,12 76,10+0,26*
HPL-T hexan 72,40+0,18 74,30+0,28*
Activitatea antioxidantd totald izopr, mM/L 1,38+0,16 1,57+1,21*

Nota: * - diferente semnificative comparative (p<0,05)

Rezultatele cercetarilor efectelor biologice ale preparatului P-3 asupra metabolismului este
prezentat in Tabelul 5.9. Indicatorii biochimici ai metabolismului au avut o dinamica pozitiva.

Indicii colesterolului, B-lipoproteinele au avut o scadere semnificativa (p<0,05). Si sistemul de
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peroxidare a lipidelor a avut o activitate benefica. A sporit semnificativ activitatea enzimelor —

ceruloplasmina, catalaza, glutationperoxidaza, superoxiddismutaza. K, Mg, Zn, Cu au avut

schimbari nesemnificative (p>0,05). Activitatea antioxidanta totala a crescut de la 1,34+0,19

pani la 1,58+1,11 (p<0,05).

Tabelul 5.9. Efectele biologice ale preparatului P-3 asupra metabolismului lipidic la

subiectii cu riscuri metabolice crescute

Grupul de cercetare
Parametrul Papa l,a Inceperea Sfarsitul administrarii preparatului
administrarii preparatului
Colesterol, mM/L 4,97+0,18 3,60+0,14*
B/lipoproteine, mmol/Il 3,59+0,40 3,70+0,40*
Trigliceride, mM/L 0,39+0,07 0,40+0,11
Sistemul de peroxidare a lipidelor
Ceruloplasmina, mg/dL 246,00+18,00 339,00+11,8*
Catalaza, mM/L 11,70+1,1 13,70+1,09
Glutationperoxidaza, mM/L 6,70+0,40 7,90+0,60
Superoxidismutaza, uc/l 1098,00+22,70 1212,00+28,90*
Mg, mM/L 0,79+0,004 0,81+0,007
K, mM/L 4,20+0,5 4,30+0,30
Zn, mM/L 29,50+0,87 30,20+0,39
Cu, mM/L 17,23+0,21 18,20+0,27*
Dialdehida malonica, mM/L 39,40+1,26 36,20+1,13*
Hidroperoxizi lipidici-I izopr, uc/ml 379,60+1,16 380,40+0,96
HPL-M izopr 44380+1,17 446,90+1,07*
HPL-T izopr 441,08+1,29 444 ,08+1,09*
HPL-I hexan 70,80+1,16 72,30+1,94
HPL-M hexan 72,70+0,19 74,90+0,18*
HPL-T hexan 72,80+0,19 73,90+0,39
Activitatea antioxidanta totald 1.3440,19 1584111
izopr, mM/L

Nota: * - diferente semnificative comparative (p<0,05)

5.3.3. Efectele produselor P1, P2 si P3 asupra metabolismului glucidic la subiectii cu

riscuri metabolice crescute

Au fost studiate efectele produselor P-1, P-2 si P-3 asupra metabolismului glucidic

(Tabelul 5.10.)

Tabelul 5.10. Dinamica indicilor glicemiei (mmol/l) in rezultatul administrarii produselor

P-1, P-2 si P-3 la subiectii cu riscuri metabolice crescute

Preparatul Pana la administrare Dupa administrare
P-1 7,4+1,08 6,8+1,13
P-2 72+1,11 6,1+1,02
P-3 7,3+£1,14 6,6+1,11
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Cercetarile au demonstrat ca dupa administrarea produselor P1, P2 si P3 indicii glicemieli

au diminuat. Efectul produsului cu actiune hipoglicemianta 1-a demonstrat produsul P-2,

glicemia a scazut de la 7,2+1,11 la 6,1+1,02 mmol/l (p<0,05).

5.4. Biota intestinala si influenta ei asupra sindromului metabolic la subiectii cu

riscuri metabolice crescute

Au fost studiati parametrii hematologici, biochimici, imunologici, ai sistemului de

peroxidare a lipidelor, inclusiv si activitatea antioxidanta totala. Totodata au fost monitorizati

indicii T/A, TAS, TAD si a glucemiei, pana si dupa administrarea produselor eleborate de noi

(Tabelul 5.11 si 5.12.). Dat fiind faptul ca tulburarile metabolice sunt patologii asociate din mai

multi componenti nozologici, am efectuat cercetarea efectului sinergetic al produselor asupra

metabolismului subiectilor (n=100).

Tabelul 5.11. Efectul sinergetic al produselor P-1, P-2 si P-3 asupra parametrilor

hematologici, biochimici, imunologici si a sistemului de peroxidare a lipidelor la subiectii

cu riscuri metabolice crescute

Grupul de cercetare
Parametrul Papa lva neeperea - gfarsitul administrarii preparatului
administrarii preparatului ’
Parametrii hematologici
Hemoglobina, g/l 112,00+1,08 120,70+1,72*
Eritrocite, *10 3,87+0,09 4,30+0,24
Leucocite, *109 3,70+0,29 4,90+1,29
Trombocite, *103 /mL 181,00:|:0,0005 186,00i0,0009*
Neutrofile nesegmentate, *10%I 0,04 (2,1%) 0,09 (3%)*
Neutrofile segmentate, *10%I 2000 (47%) 5184 (57%)*
Eozinofile, *10°//mL 0,7% 2,3%*
Limfocite, *10°/mL 1280 (21%) 2897 (30%)*
Parametrii biochimici
ALT, u/L 69,00+2,40 50,10+1,80*
AST, u/L 71,00+8,70 53,7043,90*
FA, u/L 31,90 30,10*
GGTP, u/L 21,14+1,40 18,20+2,60
Bilirubina totald, mM/L 23,90+2,20 18,60+4,10
Bilirubina neconjugata 13,10+0,50 10,10+0,70*
Albumina, g/L 32,80+2,40 38,40+2,90*
Uree, mM/L 9,70+0,30 7,40+0,10*
Creatinina, mM/L 127,00+2,90 111,00+1,80*
Proteina totala, g/L 68,40+3,10 74,90+1,80
Colesterol, mM/L 4,51+0,12 3,90+0,11
B/lipoproteine, mmol/I 3,51+0,20 3,50+0,10
Trigliceride, mM/L 0,45+0,04 0,39+0,03
a /fetoproreine, u/ml 4,81+0,30 5,30+0,40
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Parametrii imunologici

IgM, mg/dL 1,09+0,02 1,09+0,008
IgG 6,28+0,71 7,90+0,80
IgA 0,91+0,14 1,90+0,40%*
T limfopcite (CD3+) 68,59+0,78 73,71+1,54*
T helperi (CD3+CD4+) 0,40+0,03 (38%) 0,91+0,04 (49%)*
Limfocite citotoxice (CB3+CDS) 0,30+0,02 0,60+0,04**
Indicele imunoreglator

(CD3+CD4+/CD3+CD8) 1,50+0,06 2,5040,15
Interleuchine (IL)

IL 1, pg/MP 5,10+0,2 5,40+0,20
IL 6, pg/MI* 9,60+0,30 9,80+0,40
IL 8, pg/MI* 17,00+0,200 17,10+0,30
IL 10, pg/MI* 9,30+0,10 9,39+0,30

Sistemul de peroxidare a lipidelor

Ceruloplasmina, mg/dL

243,00£17,00

336,00+11,90*

izopr, mM/L

Catalaza, mM/L 10,70+1,20 13,90+0,10*
Glutationperoxidaza, mM/L 6,60+0,70 7,90+0,30
Superoxidismutaza, uc/l 1097,00+£21,60 1209,00+29,7*
Mg, mM/L 0,79+0,001 0,84+0,008
K, mM/L 4,26+0,40 4,40+0,60
Zn, mM/L 29,80+0,87 29,80+0,71
Cu, mM/L 17,26+0,38 17,28+0,41
Dialdehida malonica, mM/L 39,90+1,20 39,80+1,34
Hidroperoxizi lipidici-I izopr, uc/ml 378,70+1,11 378,80+1,41
HPL-M izopr 444,70+1,11 445,80+1,09
HPL-T izopr 444,02+1,29 449,70+1,12*
HPL-I hexan 71,60+1,11 72,60+1,18
HPL-M hexan 72,90+0,12 72,80+0,31
HPL-T hexan 72,60+0,19 72,80+0,42
Activitatea antioxidanta totala 1,39+0,18 1.3940.21

Nota: * - diferente semnificative comparative (p<0,05)

Tabelul 5.12. Efectul sinergetic al produselor P-1, P-2 si P-3 asupra tensiunii arteriale si

glucemiei la subiectii cu riscuri metabolice crescute

Grupul de cercetare (n=15)
Parametrul Pana la inceperea administrarii produselor Sfarsitul administrarii produselor
TAS TAD TAS TAD
Tem‘“ﬁfﬁﬁ‘;e“ala’ 158,20+1,10 94,3+0,70 147 50+1,09* 91,10+0,60*
Glucoza, mmol/| 7,90+1,30 6,70+0,80

Nota: * - diferente semnificative comparative (p<0,05)

Totodata au fost studiati indicii aminoacizilor liberi, inclusiv cei imunoactivi (Figura 5.7.

$i5.8.)
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Figura 5.8. Efectul sinergetic al produselor P-1, P-2 si P-3 asupra dinamicii aminoacizilor
imunoactivi la subiectii cu riscuri metabolice crescute (* - diferente semnificative

comparative (p<0,05))

5.4.1. Metode de diagnostic preclinic al dereglarilor metabolice la subiectii cu riscuri
metabolice crescute

Sindromul metabolic este o notiune integratoare, care inglobeaza mai multe patologii si
riscuri majore cu o incidentd si prevalenta in continua crestere si care determina substantial
starea de sanatate. El este insotit in evolutia Sa de schimbari ale microbiotei intestinale si ale

functionalitatii sistemelor neuro-humorale si imune. Fara a subaprecia rolul factorilor genetici si
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epigenetici (de mediu ambiant) biota intestinala reprezinta un factor definitoriu in instalarea si
progresarea bolilor metabolice pandemice netransmisibile (obezitate, diabet zaharat tip II si
hipertensiune arteriala etc.).

Fenomenul microbiotic este 0 problema relativ noua, interdisciplinara, care face obiectul
unui studiu din ce in ce mai aprofundat, data fiind importanta sa in aparitia bolilor psihosomatice
cu incidenta crescutd si care determind in mare parte morbiditatea si mortalitatea populationala in
plan global. Interesul crescut al cercetatorilor din diferite domenii ale biomedicinei este
demonstrat de aparitia in ultimele 2-3 decenii ale publicatiilor cu impact Scopus si Pubmed. in
1997 erau publicate 5larticole cu genericul ,,microbiota”, in 2007- 389, iar in 2017 erau deja
publicate 5851 [34, 37, 38, 39, 49].

Tot mai multe cercetari inclind sa abordeze acest fenomen ca pe un factor simbiotic de
parteneriat somatico-psihic in mentinerea homeostaziei metabolice si a sanatatii in general.
Perspectivele studierii microbiotei presupun noi abordari si viziuni in strategia preventiei si
terapiilor tulburarilor somatice si somato-psihice.

Este foarte important faptul, ca multe dintre descoperirile in domeniu se fac in perioada
preclinica (premorbida) [62].

Au fost examinati 18 subiecti cu tulburari metabolice (HTA, DZ tip I, obezitate) si 22
subiecti in perioada post-COVID-19, la compartimentul indicilor microorganismelor
Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus acidophilus, Escherichia coli si Enterococi. Indicii find
comparati cu cei determinati stiintific, fiziologic de catre savantii B.A. Senderov et al., 1996
(Tabelul 5.13.).

Tabelul 5.13. Indicii microorganismelor la subiectii de cercetare

Specia de microorganisme “Subiecti sdnatosi 'Subiecti cu | Subiecti in perioada P
25>70 >70 SM post-COVID-19
Bifidobacterium bifidum 10°-101° | 10°-10'° 107-108 108-10° <0,05
Lactobacillus acidophilus 107-10° 107-108 10%-108 107-108 <0,05
Escherichia coli 107-108 108-10° 10°-10%° 10°-10%° <0,05
Enterococi 10°-107 107-10° 108-10%° 108-10% <0,05

*- Indicii subiectilor sanatosi (B.A. Senderov, 1996)
1 — Subiectii cu SM (N=18, - bolnavi cu hipertensiune arteriald, diabet zaharat tip II, obezitate)
2 — Subiectii in perioda post-COVID-19 (N=22, )

Nivelul cantitativ al bacteriocenozei intestinale a avut o tendinta de crestere a Escherichia
coli atat la subiectii cu SM — de la 10°-10%° (N- 107-10%), cat si la cei cu COVID-19 - 10°-10° (N-
107-108). Indicii Bifidobacterium bifidum a avut o tendinti de scidere la subiectii cu SM - 10'-
108 (N- 10°-10%9), si 108-10° (N- 10°-10%°) Ia subiectii in perioada post-COVID-19.

Tendinta de scidere s-a observat si la Lactobacillus acidophilus — la 106-108 (N- 107-10°)
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pentru subiectii cu SM si 107-108 1a subiectii cu sindromul post-COVID-19.

E oportun de continuat cercetarile in vederea determinarii elaborarii prebioticelor

selective pentru tulburarile metabolice si sindromul post-COVID-19. Metodele de diagnostic

preclinic al SM trebuie implementate in practica medicilor de familie, ce poate duce la

determinarea starii de sanatate, dar si a fortificarii ei [43, 49, 58, 72, 77].

Tabelul 5.14. Indicii microorganismelor la subiectii de cercetare cu diabet zaharat

Specia de Subiecti sandtosi (25>70 ani) Subiecti cu diabet zaharat P
microorganisme tip 1l

Bifidobacterium 10°-10%° 107-108 <0,05
bifidum

Lactobacillus 107-10° 10°-108 <0,05
acidophilus

Escherichia coli 107-108 108-10° <0,05
Enterococci 108-107 105-107 <0,05

Tabelul 5.15. Indicii microorganismelor la subiectii de cercetare cu hipertensi

une arteriala

-

Specia de Subiecti sanatosi (25>70 ani) Subiecti cu hipertensiune P
microorganisme arteriala

Bifidobacterium 10°-10%° 108-10° <0,05
bifidum

Lactobacillus 107-10° 107-10° <0,05
acidophilus

Escherichia coli 107-108 107-108 <0,05
Enterococci 105-107 105-107 <0,05

Tabelul 5.16. Indicii microorganismelor la su

biectii de cercetare cu obezitate

Specia de Subiecti sanatosi (25>70 ani) Subiecti cu obezitate P
microorganisme

Bifidobacterium 10°-10% 107-108 <0,05
bifidum

Lactobacillus 107-10° 108-107 <0,05
acidophilus

Escherichia coli 107-108 108-10° <0,05
Enterococci 108-107 108-107 <0,05

Tabelul 5.17. Indicii microorganismelor la subiectii de cercetare cu sindrom metabolic

Specia de Subiecti sanatosi (25>70 ani) Subiecti cu sindrom P
microorganisme metabolic

Bifidobacterium 108-10%° 10°-107 <0,05
bifidum

Lactobacillus 107-10° 10°-108 <0,05
acidophilus

Escherichia coli 107-108 108-10° <0,05
Enterococci 10°-10° 107-108 <0,05
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5.4.2. Elaborarea preparatului P-4 cu actiune simbioticd, regulatorie, antioxidanta si
adaptogena

Inventia se refera la industria alimentara si sanocreatologie, si anume la un supliment
alimentar biologic activ cu activitate antioxidantd si adaptogend. Formarea unui potential
antioxidant stabil si durabil al organismului constituie una dintre sarcinile prioritare ale
fiziologiei moderne si biomedicinei, deoarece abordeaza problemele de sanatate si longevitate.

Este cunoscut faptul, ca toate bolile cronice sunt insotite de dereglari metabolice cauzate
de acidifierea organismului si de concentratia mare de radicali oxidanti liberi. Dupa cum arata
practica medicald, solutionarea acestei probleme prin intermediul ratiilor alimentare necesita o
perioada indelungata de timp si respectarea strictd a dietei, ceea ce nu duce intotdeauna la
rezultate pozitive. Acesta constituie un dezavantaj semnificativ al acestei abordari.

Problema pe care o rezolva inventia consta in largirea gamei de suplimente alimentare cu
activitate antioxidanta sporita, prin obtinerea unui supliment biologic activ care ar actiona nu
numai prin inhibarea radicalilor liberi cu ulterioara reducere a acestora, dar care ar actiona si la
nivelul de producere al acestora, astfel sporind efectul antioxidant, totodata ar poseda si un efect
adaptogen.

Esenta inventiei consta in faptul, ca suplimentul alimentar biologic activ cu activitate
antioxidanta si adaptogen, contine, in % mas: extract uscat din seminte de amarant, extract uscat
din frunze de pelin, extract uscat de dihidroquercetina, extract uscat din coaja de nuci, extract
uscat din radacina de papadie, extract uscat din seminte de griffonie, extract uscat din radacina
de Raculet, extract uscat din radacind de Rodiold, extract uscat din iarba de Busuioc, extract
uscat din frunze de Salvie, extract uscat din Rosmarin.

Rezultatul tehnic consta in obtinerea largirii unei game de suplimente alimentare cu
activitate antioxidantd sporitd, care are actiune dubld — eficient inhiba radicalii liberi cu
ulterioara lor reducere si totodatd mai eficient inhiba producerea acestora, la fel poseda si 0
activitate adaptogena. Rezultatul tehnic se datoreaza selectarii reusite a raportului cantitativ si
calitativ al componentelor, care manifesta un sinergism si produc un efect antioxidant mai
pronuntat si totodata poseda un efect adaptogen [8].

Suplimentul alimentar are urmatoarele avantaje: are un efect antioxidant mai sporit fata
de solutia cea mai apropiata, ce se poate observa in tabelul de mai jos, care are actiune dubla —
eficient inhiba radicalii liberi cu ulterioara lor reducere si  totodatd mai eficient inhiba
producerea acestora; in acelasi timp poseda si calitati adaptogene.

Influenta suplimentului asupra formarii potentialului antioxidant al organismului a fost

studiata in investigatiile experimentale, efectuate asupra sobolanilor albi, linia Wistar, selectati
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conform principiului analogiei, dupa greutate, varstd si sex. Animalele experimentale au fost
impartite in trei loturi: lotul 1 (martor) a primit doar ratie echilibrata de baza (RB) fara supliment
alimentar; lotul 2 (martor) a primit o ratie similard (RB) + suplimentul alimentar (SA) din cea
mai apropiata solutie; lotul 3 (experimental) a primit o ratic similara (RB) + suplimentul
alimentar biologic activ (SA) conform inventiei revendicate.

Animalele din loturile 2 si 3 au primit suplimentele alimentare corespunzatoare in baza
calculului de 1g/10kg masa corporald. La animalele din loturile martor 1 si 2 si lotul
experimental 3 a fost determinat in singe continutul glutationului oxidat si a carnozinei, datele

experimentale obtinute fiind incluse in Tabelul 5.18.

Tabelul 5.18. Activitatea antioxidanta a suplimentului P-4 la sobolani

Loturile de . el Indicii activitatii antioxidante
. Particularitatile
animale : e - -
alimentatiei Glutation oxidat, Carnozini. umol/100m
wmol/100mg K &

1 (control) Ratia de bazi (RB) 37,08+ 0,01 30,01+0,01

2 (control) RB+SA conform 32,05+ 0,01 35,70+0,01
solutiel apropiate
RB+SA conform

3 (experimental) 24.02+0,01 45,06+0,01

inventiei revendicate

In calitate de criteriu de evaluare a potentialului antioxidant a fost luat glutationul oxidat.

Cu cat este mai scazut nivelul glutationului oxidat, cu atit este mai mare nivelul
glutationului redus si cu atat potentialul antioxidant al organismului este mai sporit, deoarece are
un potential mai mare de neutralizare a radicalilor liberi. Astfel, cu cat nivelul glutationului
oxidat este mai scazut, CU atat potentialul antioxidant este mai mare.

Glutationului 1i revine un rol deosebit in protectia antioxidanta a organismului.
Potentialul inalt de detoxificare al glutationului este determinat de continutul grupelor sulfhidrice
(=SH), care absorb nu numai radicalii liberi, dar si toxinele metabolice si metalele grele.
Enzimele sistemului antioxidant al organismului neutralizeaza circa 70% din oxidanti si
substante toxice. Continutul mai sporit al carnozinei la animalele lotului experimental, carora li
s-a administrat suplimentul revendicat, ne indica ca se previne deteriorarea celulelor de catre
radicalii liberi, deci suplimentul propus poseda proprietati antioxidante prin inhibarea producerii
radicalilor liberi.

Modul de preparare a suplimentului alimentar biologic activ cu efect antioxidant este
urmatorul: se procura componentele suplimentului, se cintdresc si se iau in urmatorul raport, in
% mas: extract uscat din seminte de amarant 12, extract uscat din frunze de pelin 10, extract

uscat de dihidroquercetina 8, extract uscat din coaja de nuci 9, extract uscat din radacina de
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papadie 7, extract uscat din seminte de griffonie 7, extract uscat din rddacina de raculet 11,
extract uscat din radacina de rodiola 15, extract uscat din iarba de busuioc 10, extract uscat din
frunze de salvie 6, extract uscat din rosmarin 5, si se amesteca bine timp de 3-5 min, pana se
obtine 0 masa omogena. Masa omogena obtinuta este de culoare galbena pana la verzuie cu
miros si gust amarui, specific pentru plantele utilizate, ulterior ea se conditioneaza si se
incapsuleaza in forme gelatinoase tari de diferite marimi, incepand cu marimile 00; 0; 1.
Suplimentul se ambaleaza in flacoane din plastic a cate 90...100 capsule, insotite de prospectul
de utilizare. Se administreaza cate 2 capsule de 3 ori pe zi, cu 15 min inainte de masa.

Datele experimentale obtinute demonstreaza, ca suplimentul alimentar propus asigura
cresterea potentialului antioxidant si adaptativ al organismului. Suplimentul poate fi recomandat
ca un remediu profilactic sau poate fi inclus in componenta produselor alimentare functionale
predestinate pentru sporirea potentialului adaptativ si antioxidant ale organismului. Compozitia

suplimentului alimentar biologic activ este accesibila si necostisitoare.

5.4.3. Efectul biologic al preparatului P-4 asupra biotei intestinale

Acest supliment alimentar biologic activ are o actiune stimulatorie a microbiotei
intestinale, de minimalizare a riscurilor metabolice cu efect imunostimulator.

Disbacterioza — este 0 stare in care se Schimba componenta microorganismelor, ce
populeaza intestinul (bacteriile folositoare devin tot mai putine, iar cele nocive, respectiv, mai
multe), fapt ce duce la dereglarea activitatii tubului gastrointestinal.

Intestinul uman este populat de colonii imense de microbi — ,,nocivi”, ,benefici” si
Hheutri”. Microbii benefici - bifidobacteriile si bacteroidele sunt saprofiti si benefici. Ele
stimuleaza digestia, sunt antialergici, intretin sistemul imunitar si chiar reduc posibilitatea
dezvoltarii bolilor oncologice. Dar si manifesta effect antibiotic care vizeaza: stafilococii,
proteia, streptococii, ciupercile din familia Candida. Uneori sub influenta factorilor externi acest
echilibru este perturbat — numarul bacteriilor “utile” se reduce, iar microbii nocivi incep a
domina intestinul — se dezvolta o stare sub denumirea de ,,disbacterioza”. Disbacterioza — nu este
o boala independenta, ci o manifestare a altor afectiuni in organism. Aceastd stare poate nsoti
gastrita, pancreatita si alte boli ale organelor digestive, la fel poate fi si o consecintd a unei
infectil intestinale suportate, sau se poate dezvolta in urma administrarii indelungate a
antibioticelor [15, 17, 18, 19, 77].

In cazul disbacteriozei in intestin apar bacterii nocive si fungii (de exemplu, cele din
familia Candida), iar numarul microorganismelor saprofite se reduce, ceea ce instaleaza

dereglarea digestiei. Disbacterioza de lunga durata se caracterizeaza prin dereglarea absorbtiei
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vitaminelor, grasimilor, altor componenti alimentari, fapt ce duce la scaderea greutatii, anemiei.
Componentele de bazi ale tratamentului sunt: respectarea dietei. In alimentatie se introduc
neaparat produse acido-lactice, imbogatite cu bifidobacterii vii. Antibioticele sau bifidobacteriile
sunt prescrise in unele cazuri pentru inhibarea bacteriilor nocive din intestin; produsele speciale,
care normalizeaza componenta microflorei intestinale (bifi-form, bifidumbacterin, bificol, hilac,
linex si altele). Tratamentul, de reguld, permite restabilirea unei digestii normale in decurs de
doua luni.

Rezultatul inventiei revendicate consta in obtinerea largirii gamei de suplimente
alimentare fitoterapeutice, biologic active, care activeaza stimularea cresterii si dezvoltarii
microflorii intestinale in perioada de reabilitare post-COVID-19 si efect imunostimulator in
acelasi timp, datoritd selectarii reusite a componentelor cantitative si calitative si care manifesta
un sinergism.

Suplimentul alimentar fitoterapeutic, biologic activ are urmatoarele avantaje: suplimentul
revendicat pe lingd efectul de stimulare a cresterii si dezvoltarii microflorii intestinale (in
perioada de reabilitare post-COVID-19) si efect imunostimulator in acelasi timp; este simplu in
tehnologia de preparare; nu necesita a fi prescris prin retetd, deoarece nu reprezinti un
medicament; se reduce perioada de tratament al disbacteriozei de la 2 luni in mediu la 21 de zile.

Caz clinic: Bolnavul ,,.X”, 56 ani, aflat la evidenta medicului de familie timp de 12 ani cu
diagnosticul hipertensiune arteriala (HTA), diabet zaharat tip Il (DZ tip 1l), obezitate gr. I,
sindromul post-COVID-19 in 2020, peste 10 luni, a fost spitalizat in institutia medicala IMSP,
Spitalul Clinic al Ministerului Sanatatii, in sectia de gastroenterologie cu nozologiile enumerate,
in stare de subcompensare cu test PCR negativ, vaccinat cu ambele doze Sinopharm. Concluzia
medicului de familie si a Consiliului medical, e cd bolnavul sufera de sindrom metabolic cca 15
ani. La internare: tensiunea arteriala — 170/100 mmHg, glicemia — 8,2 mmol/l, masa corporala —
105 kg, trigliceridele — 0,49 mM/Il, ASAT — 146 U/L, ALAT — 128 U/L, IgM — 1,09 mg/dl, 1gG —
6,22 mg/dl, IgA — 0,81 mg/dl, T limfocitele (CD+) - 66,89, T helperii (CD3+CD4) - 0,68.
Pacientului i s-a preluat proba microbiana a maselor fecale dupa metoda microbiologica uzuala.
S-a stabilit ca Bifidobacterium lactis si Lactobacillus acidofiphilus aveau valori scazute fata de
norma fiziologica (metoda B/A/Senderov, 1996), - 107-108 (norma 10°-10%°) si 10%-10® (norma
107-10%) CFU/mI corespunzitor.

Escherichia coli si Enterococii aveau valori crescute — 10°-10%° (norma 107-108) si 108-
10% (norma 108-107) CFU/m corespunzitor.

Suplimentul alimentar biologic activ (SABA) revendicat, cu componenta nominalizata

mai sus, a fost administrat pacientului timp de 21 zile complementar la terapia de baza a
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nozologiilor diagnosticate de medicul de familie si confirmate de catre Consiliul medical al
institutiei unde a fost internat . Dupa administrarea SABA, starea bolnavului s-a ameliorat.
Obiectiv: indicii hemodinamici — tensiunea arteriald s-a micsorat, de la 170/100 mmHg la 140/80
mmHg, glucemia a scazut de la 8,2 mmol/l la 5,9 mmol/l, masa corporala s-a micsorat cu 4,5 kg,
trigliceridele s-au micsorat de la 0,49 la 0,36 mM/l, ASAT s-a micsorat de la 146 la 74 mM/I,
ALAT de la 128 la 72,6 mM/l. S-a restabilit echilibrul microbian intestinal, pentru
Bifidobacterium lactis si Lactobacillus acidofiphilus 10°si respectiv 108, s-a consolidat sistemul
imunitar prin faptul ca imunoglobulinele M,G,A au avut o tendinta de crestere de la 1,09 la 1,39,
de la 6,22 la 6,71, de la 0,81 la 1,13 corespunzator, T limfocitele (CD+) de la 66,89 la 72,14, T
helperii (CD3+CD4) de la 0,68 la 0,29.

Semnificativ s-a inbunatatit peroxidarea lipidelor. Ceruloplasmina s-a micsorat de la 244
la 235 mg/dL, catalaza si glutationul, peroxidaza au crescut de la 10,7 la 13,8 si de la 6,6 la 7,9
mM/I corespunzator. Superoxiddismutaza a ramas la acelasi nivel 1096 uc/l. Dialdehida
malonica a scazut de la 39,6 la 37,1 mjM/l. Concomitent la pacient s-au imbunatatit indicii
hematologici: Hb a crescut de la 109 la 117 g/l, eritrocitele de la 2,9 pani la 3,2 x10%?,
leucocitele au avut indici constanti. Trombocitele, eozinofilele, limfocitele nu s-au schimbat
semnificativ. Indicii biochimici au avut o tendinta de ameliorare — bilirubina totald s-a micsorat
de la 22,9 la 17,6 mM/I, urea de la 8,9 la 7,6 mM/I, creatinina de la 126 la 117 mM/I, iar proteina
totala a crescut de la 72,1 la 76,2 g/l. Nesemnificativ s-a micsorat colesterolul total de la 4,51 la
4,48 mM/I. Valorile scazute a Bifidobacterium lactis si Lactobacillus acidofiphilus au revenit la
norma fiziologica 10° si 108 CFU/ml corespunzitor.

in final putem concluziona ci SABA revendicat are o actiune de stimulare a florei
microbiene intestinale (biotei), imunostimulatoare, de minimizare a riscului metabolic si a

proceselor de imunoinflamatie.

CONCLUZII GENERALE

1. In scopul identificarii riscurilor metabolice si circulatorii inalte pentru sinitatea
populatiei au fost evidentiate si argumentate aparitia hipertensiunii arteriale, diabetului zaharat
tip 11, obezitatii si dislipidemiilor ca si inflamatia Sistemica cronica si stresul oxidativ. S-a
constatat cd riscurile cumulative metabolice si circulatorii determnd substantial sdnatatea
populatiei si accentuarea ulterioara a aparitiei stresului cardio-metabolic [33].

2. Prevalenta prin bolile aparatului circulator in Republica Moldova are o dinamica de
crestere: bolile aparatului circulator de la 1639,1 in 2015 la 2005,6 in 2020 la 10 000 locuitori;
boala hipertensiva de la 966,6 in 2015 la 1267,5 in 2020 si bolile cerebro-vasculare de la 198,4
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in 2015 la 2019,3 in 2020. Prevalenta prin bolile endocrino-metabolice a crescut in perioada
2015-2020 de la 605,6 in 2015 la 731,5 in 2020, selectiv prin diabet zaharat de la 254,3 in 2015
la 335,0 in 2020, iar diabetul zaharat insulinodependent a avut o stabilitate pe perioada de
cercetare de 50,0 cu o prevalentd a obezitatii de 163,5 in 2015 si 186,3 in 2020 la 10 000
locuitori [32].

3. Incidenta prin bolile aparatului circulator in Republica Moldova in perioada de 2015-
2020 a avut o descrestere — bolile aparatului circulator — 181,3 in 2015 si 108,4 in 2020, inclusiv
boala hipertensiva — 92,8 in 2015, 51,0 — in 2020. Infarctul miocardic a avut o diminuare a
incidentei de la 4,8 1a 4,2 in 2020 la 10 000 locuitori. Maladiile cerebro-vasculare au avut valori
cuprinse intre 29,4 in 2015 si 15,6 in 2020. Incidenta prin bolile endocrine a avut o tendinta de
micsorare — 91,3 (2015) si 65,6 (2020). Diabetul zaharat in 2015 — 29,2, in 2020 — 20,9 si atesta
o crestere a diabetului zaharat tip Il, iar obezitatea — 24,8 (2015) si 17,2 (2020) la 10 000
locuitori [32].

4. Mortalitatea generald a populatiei Republicii Moldova in perioada 2015-2020 a avut o
dinamica ascendentd — 1128,8 1n 2015, cu o scadere in 2017 la 1036,0 si cu o majorare
semnificativa in 2020 de 1141,2. Mortalitatea prin maladiile aparatului circulator de la 648,2 in
2015 si 645,2 in 2020 la 10 000 locuitori. Mortalitatea prin boli endocrino-metabolice a crescut —
11,7 (2015) pana la 13,4 (2020). Mortalitatea prin diabet zaharat a crescut de la 11,5 (2015) la
13,2 (2020) la 10 000 locuitori.

5. Stilul de viata al subiectilor cu sindrom metabolic trebuie sa fie biotipizat si
personalizat prin tipul de constitutie, tipul metabolismului, alimentate sanogend, motricitate,
activarea biotei intestinale, consum de, sa fie prin regim zilnic, program saptimanal, lunar,
trimestrial si anual cu monitorizarea indicatorilor psihofiziologici, clinico-biochimici, a
glicemiei, a tensiunii arteriale, a indicatorilor obezitatii conform anchetelor elaborate de noi.

6. Metabolismul glucidelor la persoanele cu masa corporala crescutd si a diminuat de la
6,9+0,5 la 5,6+0,2 (p<0,05), hemoglobina glucozilata de la 7,4+0,3 la 6,2+0,2 (p<0,05), iar
profilul glicemic de la 7,5+0,4 1a 6,8+0,5 (p<0,05). Indicii hemodinamici — TAS cu o scadere de
la 91,1£1,4 la 87,2+1,1 (p<0,05), ceea denota expresia influentei insulinorezistentei pentru
pronosticul ulterior al tulburarilor metabolice si circulatorii.

7. Produsele administrate dispun de unele proprietati de detoxifiere insotite de micsorarea
bilirubinei totale pentru P1 de la 218+3,9 la 17,6+2,3 (p<0,05), pentru P2, de la 22,8+3,9 la
18,9+£2,8 (p<0,05), pentru P3 de a 22,19+1,8 la 19,743,6 (p<0,05), totodata cresterea albuminei
pentru P1 de la 34,3£2,1 la 36,8+3,4, p<0,05, pentru P2 de la 35,8+1,9 la 37,9+2,8, pentru P3 de
la 32,3+2,1 la 36,2+3,1 (p<0,05), cresterea proteinei totale pentru P1 de la 72,3£1,6 la 75,4+2,9,
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pentru P2 de la 68,8+2,1 la 76,2+2,2 (p<0,05). S-a micsorat indicii ureei in medie cu 1,2+0,6
(p<0,05) a transaminazelor cu 12,2+0,4 (p<0,05).

8. Produsele elaborate si administrate au avut o actiune inclusiv imunostimulatoare ce sta
la baza fortificarii sanatatii veridic manifestandu-se prin sporirea indicilor imunoglobulinelor —
P1—Ig G 6,24+0,68 la 7,2+0,6 mg/dL (p<0,05) si micsorarea Ig M si Ig A cu 0,12+0,06 mg/dL
(p<0,05) ce denota scaderea imunoinflamatiei sistemice cronice la acesti bolnavi si a imunitatii
celulare CD3+ cu 3,8+1,21 (p<0,05), a CD3+ cu 3,9+1,46 (p<0,05), a T-helperilor (CD3+
CD4+) cu 0,42+0,02 (3,8%).

9. Stresul oxidativ la persoanele cu riscuri metabolice si circulatorii s-a manifestat printr-
o crestere semnificativa a activitatii antioxidante totale in faza izopropanolica care a crescut cu
0,23+0,09 (p<0,05) ce coreleaza si cu activitatea sistemului de peroxidare a lipidelor, cresterea
activitatii catalazei cu 0,3+0,09 (p<0,05), a glutationperoxidazei cu 0,9+0,2 (p<0,05), a
hidroxiperoxizilor lipidici cu 0,3+0,28.

10. Metabolismul lipidic la subiectii cu risc metabolic si circulator denota o predispozitie
a procesului aterosclerotic. Cercetarile au demonstrat la toate produsele administrate ca
colesterolul a scazut cu 0,6+0,12 (p<0,05), B/lipoproteidele cu 0,01 (p<0,05), trigliceridele cu
0,9+0,2 (p<0,05) ce denota ameliorarea metabolismului lipidic.

11. Fortificarea sanatatii populatieci Republicii Moldova trebuie realizatd prin
minimalizarea riscurilor metabolice crescute — hipertensiune arteriala, diabet zaharat tip II, a
inflamatiei sistemice cronice, a stresului oxidativ, prin mod de viata biotipizat si personificat si
administrarea produselor metabolico-protectoare, activarea biotei intestinale [16], elaborarea si
implementarea Programului National de combatere al sindromului metabolic in Republica
Moldova.

12. Elaborarea si administrarea produselor 1, 2 si 3 a demonstrat la subiectii inclusi in
studiu actiuni benefice metabolismului — s-a imbunatatit starea generala, s-a normalizat apetitul,
S-a micsorat masa corporala cu 1,9+0,3 kg (p<0,05) si s-a normalizat statutul psihoemotional.

13. Implementarea stilului de viata biotipizat si personalizat conform anchetelor elaborate
de noi fortifica sanatatea subiectilor cu riscuri metabolice si circulatorii crescute: a indicatorilor,
ameliorarea reactiei adecvate cu 22%, a coordonarii psihomotorii cu 17%, a concentratiei atentiei
cu 9%, a proceselor nervoase (sinteza, analiza, gandirea logicd) in mediu cu 7,6%, micsorarea
indicatorilor psihocomportamentali cu 21,3%, ameliorarea memoriei scurte cu 5%, diminuarea
dereglarilor de somn cu 58%, micsorarea starilor depresive cu 14%, a anxietatii cu 15%.

14. Indicii antropometrici ale persoanelor cu masa corporala si circumferinta abdominala

crescutd au avut tendinta de diminuare — masa corporala a scazut de la 87,4+1,92 kg la 76,3+1,11
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kg, iar supraponderabilitatea s-a marit cu 8%, corelativ cu scaderea obezitatii cu 8%, IMC a
scazut de la 32,140,7 la 28,0+0,7, la barbati de la 102,8+1,7 la 95,4+1,3 (p<0,05).

RECOMANDARI PRACTICE

1. Elaborarea si implementarea Programului National de combatere a riscurilor
metabolice crescute si fortificarea sanatatii populatiei Republicii Moldova.

2. Asigurarea masurilor pentru minimalizarea riscurilor metabolice crescute prin
activitatile medicale si personale a EPS a populatiei.

3. Implementarea diagnosticului precoce a riscurilor metabolice prin biotipizarea tipurilor
individuale si a biotei intestinale.

4. Ameliorarea dereglarilor metabolice prin administrarea remediilor nutraceutice
biologic active elaborate.

5. Conjugarea eforturilor medicale si individuale pentru asigurarea implementarii stilului
biotipizat si personalizat al subiectilor cu riscuri metabolice crescute.

6. Implicarea resurselor mediatice in promovarea stilului de viatd biotipizat si
personalizat al subiectilor cu sindrom metabolic in activitatea medicilor de familie, centre

medicale, in comunitati, in familii, a EMC a lucratorilor medicali si lectiilor publice in sanatate.
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ADNOTARE

Fedas Vasile, ,,Fortificarea sanatatii populatiei cu riscuri metabolice crescute”. Teza de
doctor habilitat in stiinte medicale, Chisinau, 2022,

Structura tezei: introducere, sase capitole, concluzii generale si recomandari practice,
bibliografie din 466 de titluri, 16 anexe, 190 pagini de text de baza, 24 figuri, 51 tabele.
Rezultatele obtinute sunt publicate in 38 de lucrari stiintifice.

Cuvinte-cheie: sanatate, riscuri metabolice, metabolism, tulburdri metabolice,
hipertensiune arteriala, diabet zaharat tip II, dislipidemie, obezitate, inflamatie cronica sistemica,
mod de viata biotipizat si personalizat.

Scopul lucrarii: Studierea complexului de masuri necesare pentru fortificarea sanatatii
populatiei cu riscuri metabolice crescute prin elaborarea unor metode noi de preventie si
abordarilor originale de management terapeutic.

Obiectivele cercetarii: 1) Analiza statistico-demografica a populatiei cu riscuri
metabolice si circulatorii crescute in perioada anilor 2015-2020 (hipertensiunea arteriala,
diabetul zaharat tip 1l, obezitatea si dislipidemiile. 2) Relevarea si evidentierea rolului si
impactului factorilor de risc major in aparitia tulburarilor metabolice si circulatorii esentiale
asupra sanatatii populatiei. 3) Evaluarea unor metode de diagnostic preclinic al tulburarilor
metabolice si circulatorii la persoanele cu riscuri metabolice crescute. 4) Argumentarea stiintifica
a abordarilor originale in aplicarea metodelor noi de readaptare si recuperare pentru fortificarea
sanatatii. 5) Elaborarea recomandarilor pentru educatia in sanatate si a modului sdnatos de viata
cu alimentatie functionala biotipizata si personalizata a subiectilor cu riscuri metabolice crescute.
6) Elaborarea noilor produse cu efect metabolico-protectiv si studierea proprietatilor curativ-
profilactice ale acestora.

Noutatea si originalitatea stiintifici: In premierd este argumentat inpactul factorilor
esentiali de risc metabolic in populatie, inclusiv inflamatia cronica sistemica, rolul microbiotei;
fiind analizata statistic si demografic, populatia cu hipertensiune arteriald, diabet zaharat tip II,
dislipidemie si obezitate, analitic si discriptiv; este argumentatd stiintific readaptarea si
reabilitarea metabolica; sunt elaborate noi produse cu efect metabolico-protectiv; fiind elaborate
recomandari ale modului de viata biotipizat si personalizat la subiectii cu tuburari metabolice.

Rezultatul obtinut, care contribuie la solutionarea wunei probleme stiintifice
importante consta in dezvoltarea conceptului despre impactul factorilor de risc metabolic in
populatie, inclusiv inflamatia sistemica cronica, a criteriilor depistarii precoce a denaturarii
oxidativ, a argumentarii noii Vviziuni a stulului de viatd biotipizat si personalizat cu scopul
educatiei si fortificarii sanatatii populatiei.

Semnificatia teoretici consta in dezvoltarea conceptiei declansarii denaturarilor
metabolice, cu implicarea inflamatiei cronice sistemice, a diminuarii stresului oxidativ prin
administrarea produselor bioprotectoare metabolice cu biotipizarea si individualizarea stilului
sandtos de viata.

Valoarea aplicativa a lucririi consta in elaborarea metodei de diagnostic preclinic al
dereglarilor metabolice si a prebioticului de corectie a biotei intestinale; in aplicarea alimentatiei
sanogene, a modului de viata biotipizat si individualizat, prin educatia medicala a populatiei,
mentinerea si fortificarea sanatatii populatiei cu riscuri metabolice crescute.

Implementarea rezultatelor stiintifice: Rezultatele cercetarilor au fost implementate in
procesul de cercetare a Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie, institutele similare din
Romania, Ucraina, Rusia, in procesul didactic al Universitatii de Stat din Moldova, a
Universitatii de Stat de Medicinad si Farmacie ,,N. Testemitanu”, Universitatea din Tiraspol, in
programele de EMC in readaptare si reabilitare, in activitatea medicilor de familie, a
specialistilor din institutiile medicale publice si private, in centrele de reabilitare, de educatie
pentru sanatate.
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ANNOTATION

Fedas Vasile “Strengthening the health of the population with high metabolic risks”, Thesis
of Doctor habilitated in Medical Sciences, Chisinau, 2022.

Thesis structure: introduction, six chapters, general conclusions and practical
recommendations, bibliography of 466 titles, 16 appendices, 190 pages of basic text, 24 figures,
51 tables. The results are published in 38 scientific papers.

Keywords: health, metabolic risks, metabolism, metabolic disorders, hypertension, type
Il diabetes, dyslipidaemia, obesity, chronic systemic inflammation, biotyped and personalised
lifestyle.

Aim: To study the complex of measures needed to strengthen the health of the population
at increased metabolic risk by developing new prevention methods and novel therapeutic
management approaches.

Research objectives: 1) Statistical-demographic analysis of the population with
increased metabolic and circulatory risks during 2015-2020 (hypertension, type Il diabetes
mellitus, obesity and dyslipidemias. 2) To identify and highlight the role and impact of major
risk factors in the occurrence of key metabolic and circulatory disorders on population health. 3)
To evaluate preclinical diagnostic methods for metabolic and circulatory disorders in people with
increased metabolic risks. 4) Scientific argumentation of novel approaches in the application of
new methods of rehabilitation and recovery for health fortification. 5) Development of
recommendations for health education and healthy lifestyle with biotyped and personalized
functional nutrition for subjects with increased metabolic risks. 6) Development of new products
with metabolic-protective effect and study of their curative-prophylactic properties.

Scientific novelty and originality: For the first time, the impact of essential metabolic
risk factors in the population, including chronic systemic inflammation and the role of
microbiota, is argued; the population with hypertension, type Il diabetes, dyslipidemia and
obesity is analysed statistically and demographically, analytically and discriminately; metabolic
readaptation and rehabilitation is scientifically argued; new products with a metabolic-protective
effect are developed; biotyped and personalised lifestyle recommendations in subjects with
metabolic tuburification are developed.

The result obtained, which contributes to the solution of an important scientific
problem, is the development of the concept of the impact of metabolic risk factors in the
population, including chronic systemic inflammation, the criteria of early detection of metabolic
distortion, the possibilities of metabolic readaptation and rehabilitation, the elimination of
oxidative stress, the argumentation of the new vision of biotyped and personalized lifestyle with
the aim of education and strengthening the health of the population.

The theoretical significance lies in the development of the concept of triggering
metabolic derangements involving chronic systemic inflammation, decreasing oxidative stress by
administering metabolic bioprotective products with biotyping and individualization of healthy
lifestyle.

The application value of the work lies in the development of the preclinical diagnostic
method of metabolic disorders and prebiotic correction of intestinal biota; in the application of
healthful nutrition, biotyped and individualized lifestyle, through medical education of the
population, maintaining and strengthening the health of the population with increased metabolic
risks.

Implementation of scientific results: the results of the research were implemented in the
research process of the Institute of Physiology and Sanocreatology, similar institutes in Romania,
Ukraine, Russia, in the teaching process of the State University of Moldova, the State University
of Medicine and Pharmacy "N. Testemitanu”, University of Tiraspol, in CME programs in
rehabilitation and rehabilitation, in the work of family doctors, specialists in public and private
medical institutions, in rehabilitation, health education centers.
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