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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, tulburdari 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.



AHHOTANUA

®Denam Bacuiie «YKkpensieHue 310POBbsSI HACeJeHHSI C BBICOKMM META00JIHYEeCKIM PUCKOM,
AUCCepTANMA Xa0WJIMTHPOBAHHOIO IOKTOPAa MeAMIMHCKUX HayK, Kummnes, 2022.

CTpykTypa auccepTallMy: BBEICHME, IIECTh IJ1aB, OOIIME BBIBOABI M IPAKTUIECKHUE
pexomenganuu, Oubmuorpadus u3 466 HanmeHoBaHus, 16 mpumioxkenuit, 190 cTpaHuIa OCHOBHOIO
TekcTa, 24 prucyHkoB, 51 Tabnuipl. Pe3ynbraTel onmyOnrkoBaHbl B 38 Hay4YHBIX paboTax.

KiioueBble cjioBa: 310pOBbe, METaOOIMYECKHE PHUCKH, OOMEH BEIIECTB, METaOOIMUCCKHE
HapyLIeHWs, TUMEPTOHMs, caxapHblii auaber Il Tuma, gUcIUNUAEMUSs, OXUpPEHHE, XPOHHYECKOE
CHCTEMHOE BOCHaJIeHNE, OMOTHITUPOBAHHBIN U IIEPCOHATM3UPOBAHHBIN 00pa3 KHU3HH.

Heuab padoTbl: N3yunTh KOMIJIEKC MEp, HEOOXOAUMBIX Ul YKPEILJICHHUS 30POBbsl HACEIICHHS C
TIOBBIIICHHBIMA METa00JIMYeCKUMH PHUCKaMHU IMyTeM pa3pabOTKH HOBBIX METOJOB HPO(PHUIAKTHKH H
HOBBIX TE€pANEeBTUYECKUX MOIXO00B K YIPABJICHHUIO.

Hesn uccnenoBanus: 1) Cratuctuko-gemorpadguyeckuil aHajau3 HACEJICHUS C IOBBIIICHHBIM
MeTabONMYeCKUM U HUPKYIATOpPHBIM prckoM B 2015-2020 romax (rumeptoHus, caxapHblii amader 11
THUIA, O)KUPEHUE U TUCITUNHIACMUN. 2) BBISBUTH M OCBETHTH POJIb U BIMSIHUE OCHOBHBIX (PaKTOPOB PHCKa
B BO3HMKHOBEHHUH KIIIOYEBBIX METaOOJHMUECKUX M LUPKYJIATOPHBIX HApYIIEHUH Ha 340pPOBbE HACEICHUS.
3) OueHuTh AOKIMHUYECKUE METOMABI AUATHOCTHUKH META00NMYECKUX M LUPKYJSTOPHBIX HapyLICHUH Y
Jroied C TOBBIICHHBIM METAa0OJIMYeCKHMM pHCKOM. 4) HayuHast aprymeHTanmss HOBBIX IMOJXO/JOB B
NPUMEHEHUH HOBBIX METOAOB pPEaOHMJIMTAMM W BOCCTAHOBIICHHS Ui YKPEIUICHHS 3I0pPOBbS. 5)
PazpaboTrka pekoMeHIaUUMH IO CAHUTAPHOMY NPOCBELICHUIO M 3J0POBOMY 00pa3y JKH3HHU C
WCIIOJIb30BaHUEM OWOTHUIIM3UPOBAHHOTO M MEPCOHANM3UPOBAHHOTO (DYHKIIMOHAIBHOTO TMHTAHUS IS
CyOBEKTOB C TIOBBIIICHHBIM METa0OJIMYECKMM pHCKOM. 0) Pa3paboTka HOBBIX TPOAYKTOB C
METa00IMYECKU-TIPOTEKTOPHBIM JEHCTBUEM U MU3YUYEHHUE UX JIe4eOHO-TPO(YUITAKTUIECKUX CBONCTB.

Hayynasi HOBM3HAa M OpPMI'MHAJILHOCTH: BriepBble apryMEeHTHPOBAaHO BIHUSHHE OCHOBHBIX
MeTa0oIMYecKuX (PaKTOPOB PHCKA B MOMYJISINH, BKIIOYAsk XPOHUYECKOE CHCTEMHOE BOCHAJICHHE U POJIb
MHKPOOMOTBI;  CTATUCTMYECKHM W AeMOrpauYecKd, aHAINTHYECKH W AMCKPUMHUHAILMOHHO
MPOaHAIM3UPOBAaHA TOMYJSANHA C THUNEPTOHWEH, caxapHbiM nuaberom Il Tuma, mucnumumemued u
OKUpEHHEM; HayYHO apryMEHTUPOBAHbI METa00INYecKas peaOiiIuTaus U peabinTalus; pa3padoTaHbl
HOBBIE MPOJYKTHI C METa0OJIMUYECKH-TIPOTEKTUBHBIM 3P(eKTOM; pazpaboTaHbl OMOTUIM3UPOBAHHBIE H
NEPCOHANM3UPOBAHHbIE PEKOMEHIAUUU 10 00pasy >KHM3HM [UII CyOBEKTOB C METabOINYeCKOH
TyOypu3anuen.

IMonyyeHnnblii pe3yJbTaT, CHOCOOCTBYIOINMI PpeElIeHHI0 BAXKHOI HAay4yHOil mNPoOJEeMbl,
3aKJII0YaeTcsl B pa3paboTKe KOHLENUMH BIMSHUS METa0OIMYecKHX (PaKTOPOB PHCKa B MOIYJISIMH,
BKJIIOYass XPOHUYECKOE CHCTEMHOE BOCIAJICHUE, KPUTEPUEB DPAHHETO BBISBICHHUS METa0OJIMYECKOIO
UCKaXEHMs, BO3MO)XHOCTEH  MeTa0ONMYecKkol peajanTalid W peaOWiIMTalliM, YCTpPaHEHUS
OKCHIaTUBHOTO cTpecca, apryMeHTaIiu HOBOT'O BUJICHUS OMOTUITM3UPOBAHHOTO u
NEPCOHANM3UPOBAHHOr0 00pa3a )KU3HHU C LEJbI0 BOCIUTAHHUS U YKPEIIJICHHUS 3/10pOBbs HaCEJICHUSI.

Teopernyeckasi 3HAYHUMOCTD 3aKITIOYAETCS B pa3padOTKe KOHIICIIMH 3aITycKa METabOINIECKUX
UCKQXEHWI C BOBJEUEHHEM XPOHHYECKOTO CHCTEMHOTO BOCMAJCHMS, CHIKEHHS OKHCIMTEIHHOTIO
cTpecca IyTeM BBEACHUS MeTaOOJMYECKHMX OHONMPOTEKTOPHBIX IIPErnapaTtoB C OHOTHUIHPOBAHHEM H
MHIMBUAYyaTU3aleH 3710pOBOTO 00pas3a XKHU3HH.

IlpuxnagHoe 3HayeHMe PpabdOTHI 3aKiOYaeTcs B pa3pabdOTKe MeToja JOKIMHHYECKOH
JUAarHOCTHKH METa0ONMYECKUX HapyIIeHHH W NPeOMOTHYECKOW KOPPEKUMH KHUIIEYHOH OHOTHI; B
NPUMEHEHUH 3I0pPOBOTO MUTAHUS, OMOTHUIIM3UPOBAHHOTO M WHAWBUAYATU3UPOBAHHOIO 00pasa >KHM3HHU,
yepe3 MEIUIIMHCKOE IMPOCBEUIEHHE HACENICHUs, COXpPAaHEHHWE M YKpEIUIEHHE 3/I0pOBbS HACEJeHHs C
MOBBIIIIEHHBIMHI METAa00INYECKUMHU PUCKAMHU.

BHeapeHue Hay4yHBIX Pe3yJbTATOB: pE3yJbTaThl HCCIEAOBAHMS BHEIPEHBl B HAay4HO-
UCCIIeIOBATENbCKUN Tporiece MHCTUTYTa (U3HONIOTHE U CAaHOKPEATOJIOTUH, aHAJOTHYHBIX HHCTHTYTOB
Pymbiann, VYxkpawnsl, Poccum, B yueOHbI mpomecc l'ocymapcTBeHHOTro yHHBepcuTeTa MOJIOBBI,
locynapctBenHoro yHuBepcurera Meauuuabl u  ¢apmanuu "N. Tecremunany", Tupacnonbckuit
yHHuBepcuteT, B nporpammax CME no peaOunuTanuy u BOCCTaHOBICHHIO, B paboTe CeMEHHBIX Bpayei,
CIEIMATUCTOB B TOCYAAapCTBEHHBIX W YACTHBIX MEAWIUHCKUX YUPEXKIEHHUSIX, B PeaOMIMTAIlMOHHBIX,
MEIUIMHCKUX 00pa30BaTeIbHbIX LIEHTPaX.



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.

8



Tabelul 2.1.
Tabelul 2.2.

Tabelul 2.3.

Tabelul 2.4.

Tabelul 2.5.

Tabelul 2.6.

Tabelul 2.7.
Tabelul 3.1.
Tabelul 3.2.
Tabelul 3.3.
Tabelul 3.4.
Tabelul 3.5.
Tabelul 3.6.
Tabelul 3.7.
Tabelul 3.8.
Tabelul 3.9.

Tabelul 3.10.
Tabelul 3.11.

Tabelul 4.1.
Tabelul 4.2.

Tabelul 4.3.

Tabelul 4.4.

LISTA TABELELOR

Structura subiectilor inclusi in cercetare in functie de gen

Structura subiectilor inclusi in cercetare in functie de gen si grupa de
varsta

Caracteristica loturilor de cercetare a subiectilor cu risc metabolic — DZ
tip II in functie de gen

Caracteristica loturilor de cercetare a subiectilor cu risc metabolic — DZ
tip II in functie de gen si grupa de varsta

Caracteristica loturilor de cercetare a subiectilor cu risc metabolic —
obezitate in functie de gen

Caracteristica loturilor de cercetare a subiectilor cu risc metabolic —
obezitate 1n functie de gen si grupa de varsta

Componenta solutiilor tampon in dependenta de valoarea pH-ului
Mortalitatea generald a populatiei

Mortalitatea generala a populatiei prin bolile aparatului circulator
Mortalitatea generala a populatiei prin hipertensiunea arteriala
Mortalitatea generala a populatiei prin cardiopatia ischemica

Mortalitatea generald a populatiei prin prin infarctul miocardic acut
Mortalitatea generala a populatiei prin bolile cerebrovasculare
Mortalitatea generala a populatiei prin accidentul vascular cerebral
Mortalitatea generala a populatiei prin ictus ischemic

Mortalitatea generala a populatiei prin coma cerebrala

Mortalitatea generala a populatiei prin bolile endocrino-metabolice
Mortalitatea generald a populatiei prin diabetul zaharat

Valorile IMC la pacientii cu riscuri metabolice crescute

Valorile normale ale colesterolului si trigliceridelor la pacientii cu riscuri
metabolice crescute

Dinamica indicatorilor psihosomatici, antropometrici, hemodinamici,
glicemici, lipidici, obezitdtii: motrici, adaptogenici, de minimalizare a
riscurilor dupa implementarea stilului de viata biotipozat si personalizat
(SVBP) la subiectii cu riscuri metabolice crescute

Popularizarea surselor despre informare de riscurile metabolice crescute

pag.
80

80

81

81

81

81

92

109
110
110
111
111
112
112
113
113
114
114
137

138

139



Tabelul 5.1.
Tabelul 5.2.
Tabelul 5.3.
Tabelul 5.4.
Tabelul 5.5.
Tabelul 5.6.

Tabelul 5.7.

Tabelul 5.8.

Tabelul 5.9.

Tabelul 5.10.

Tabelul 5.11.

Tabelul 5.12.

Tabelul 5.13.

Tabelul 5.14.

Tabelul 5.15.

Tabelul 5.16.

Tabelul 5.17.

si a stilului de viata pentru fortificarea sandtatii umane

Toxicitatea acutd a preparatului P-1 la sobolani

Toxicitatea acuta a preparatului P-2 la sobolani

Toxicitatea acuta a preparatului P-3 la sobolani

Dinamica indicilor glucemiei bazale sub influenta P-1 la sobolani

Efectul preparatului P-2 asupra masei corporale la sobolani

Efectele produselor P-1, P-2 si P-3 asupra indicilor hematologici la
sobolani

Efectele biologice ale preparatului P-1 asupra metabolismului la subiectii
cu riscuri metabolice crescute

Efectele biologice ale preparatului P-2 asupra metabolismului la subiectii
cu riscuri metabolice crescute

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

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

Dinamica aminoacizilor imunoactivi pana si dupa administrarea
preparatului P-1 la subiectii cu riscuri metabolice crescute

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

Dinamica aminoacizilor imunoactivi pana si dupd administrarea
preparatului P-2 la subiectii cu riscuri metabolice crescute

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

Dinamica aminoacizilor imunoactivi pand si dupd administrarea
preparatului P-3 la subiectii cu riscuri metabolice crescute

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

Efectele biologice ale preparatului P-2 asupra metabolismului lipidic la

subiectii cu riscuri metabolice crescute

10

141

156

156

157

158

158

159

160

161

162

163

164

165

165

166

166

167

168



Tabelul 5.18.

Tabelul 5.19.

Tabelul 5.20.

Tabelul 5.21.

Tabelul 5.22.

Tabelul 5.23.

Tabelul 5.24.

Tabelul 5.25.

Tabelul 5.26.

Tabelul 5.27.
Tabelul 5.28.

Tabelul 5.29.

Efectele biologice ale preparatului P-3 asupra metabolismului lipidic la
subiectii cu riscuri metabolice crescute

Dinamica indicilor glicemiei (mmol/l) in rezultatul administrarii
produselor P-1, P-2 si P-3 la subiectii cu riscuri metabolice crescute
Efectul sinergetic al produselor P-1, P-2 si P-3 asupra parametrilor
hematologici, biochimici, imunologici si ai sistemului de peroxidare a
lipidelor la subiectii cu riscuri metabolice crescute

Efectul sinergetic al produselor P-1, P-2 si P-3 asupra tensiunii arteriale
si glucemiei la subiectii cu riscuri metabolice crescute

Efectul sinergetic al produselor P-1, P-2 si P-3 asupra continutului
aminoacizilor liberi si al produselor finale ale metabolismului azotat in
plasma (umol/100 ml) la subiectii cu riscuri metabolice crescute

Efectul sinergetic al produselor P-1, P-2 si P-3 asupra dinamicii
aminoacizilor imunoactivi (umol/100 ml) la subiectii cu riscuri
metabolice crescute

Indicii microorganismelor la subiectii lotului de cercetare

Indicii microorganismelor la subiectii lotului de cercetare cu diabet
zaharat
Indicii microorganismelor la subiectii lotului de cercetare cu
hipertensiune arteriala

Indicii microorganismelor la subiectii lotului de cercetare cu obezitate
Indicii microorganismelor la subiectii lotului de cercetare cu sindrom
metabolic

Activitatea antioxidanta a suplimentului P-4 la sobolani

11

169

169

170

171

172

172

174

175

175
175

175
177



Fig.

Fig.
Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.

Fig.
Fig.

1.1.

2.1.
3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

3.7.

3.8.

3.9.

3.10.

3.11.

3.12.

3.13.

3.14.
3.15.

LISTA FIGURILOR

Reglarea si sincronizarea ceasului central al nucleului suprachiasmatic al
hipotalamusului (SCN) si a ceasului periferic al tesuturilor

Designul studiului

Prevalenta prin bolile aparatului circulator in Republica Moldova la 10 mii
locuitori pe anii 2015-2020

Prevalenta prin cardiopatii ischemice in Republica Moldova la 10 mii
locuitori pe anii 2015-2020

Prevalenta prin infarct miocardic acut in Republica Moldova la 10 mii
locuitori pe anii 2015-2020

Prevalenta prin hipertensiune arteriala in Republica Moldova la 10 mii
locuitori pe anii 2015-2020

Prevalenta prin bolile cerebro-vasculare in Republica Moldova la 10 mii
locuitori pe anii 2015-2020

Prevalenta prin bolile cerebro-vasculare in Republica Moldova la 10 mii
locuitori pe anii 2015-2020

Prevalenta prin bolile endocrino-metabolice in Republica Moldova la 10
mii locuitori pe anii 2015-2020

Prevalenta prin diabet zaharat si obezitate in Republica Moldova la 10 mii
locuitori pe anii 2015-2020

Incidenta prin bolile aparatului circulator in Republica Moldova la 10 mii
locuitori pe anii 2015-2020

Incidenta prin bolile cerebro-vasculare in Republica Moldova la 10 mii
locuitori pe anii 2015-2020

Incidenta prin cardiopatii ischemice in Republica Moldova la 10 mii
locuitori pe anii 2015-2020

Incidenta prin hipertensiune arteriald in Republica Moldova la 10 mii
locuitori pe anii 2015-2020

Incidenta prin bolile endocrino-metabolice in Republica Moldova la 10 mii
locuitori pe anii 2015-2020

Mortalitatea generala a populatiei in Republica Moldova

Mortalitatea prin bolile aparatului circulator in Republica Moldova

12

pag.

37
82

81

95

95

96

96

97

97

98

100

101

101

102

103

105
105



Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.
Fig.

3.16.
3.17.
3.18.
3.19.
3.20.
3.21.
3.22.

Mortalitatea prin cardiopatia ischemica in Republica Moldova
Mortalitatea prin infarctul miocardic acut in Republica Moldova
Mortalitatea prin bolile cerebro-vasculare in Republica Moldova
Mortalitatea prin accidentele cerebro-vasculare in Republica Moldova
Mortalitatea prin hipertensiunea arteriald in Republica Moldova
Mortalitatea prin boli endocrino-metabolice in Republica Moldova

Mortalitatea prin diabetul zaharat in Republica Moldova

13

106
106
107
107
108
108
109



LISTA ABREVIERILOR

AAT hexan. activitate antioxidanta totala in faza hexanica

AAT izopr. activitate antioxidanta totala in faza izopropanolica

ACTH hormonul adrenocorticotrop

ALT alanil aminotransferaza

AO antioxidant

ASC aria suprafetei corporale

AST aspartat aminotransferaza

ATP adenozin trifosfat

AVC accident vascular cerebral

BAC boala arterelor coronare

BIC boala ischemica a cordului

BCV boli cardiovasculare

CA circumferinta abdominala

CF circumferinta fesiera

COX cicloxigeneza

CRF factorul de eliberare a corticotropinei

CRP proteina C-reactiva

Ccv cardiovascular

DAM dialdehida malonica

DLP dislipoproteinemia

DZ tip 1l diabetul zaharat tip Il

ECM matricea extracelulara

ECVM evenimente cardiovasculare majore

FAD flavin adenin dinucleotid

FFA acizii grasi liberi

FID Federatia Internationala de Diabet

GLUT4 transportorul de glucoza tip 4

GR glutationreductaza

HDL lipoproteine cu densitate mare

HPL-inter.-hexan. hidroperoxizii intermediari in faza hexanica (triene conjugate in faza
hexanicd)

14



HPL-inter.-izopr.

HPL-tardivi-hexan.
HPL-tardivi-izopr.

HPL-timp-hexan.

HPL-timp-izopr.

HTA
1A
IAF
IKK
IMC
IR
IRS
LBP
LDL
LOX
LPS
MF
MlI
MSH
NADP
NF-kB
NO
OA
POL
POMC
RAAS
RMC
ROS
SAO

hidroperoxizii intermediari in faza izopropanolica (triene conjugate in
faza izopropanolicad)

hidroperoxizii tardivi in faza hexanica (baze SCHIFF in faza hexanica)
hidroperoxizii tardivi in faza izopropanolica (baze SCHIFF in faza
izopropanolicd)

hidroperoxizii timpurii in faza hexanica (diene conjugate in faza
hexanica)

hidroperoxizii timpurii in faza izopropanolicd (diene conjugate in faza
izopropanolicd)

hipertensiunea arteriala

indicele abdominal

indicele abdomino-fesier

inhibitorul kB kinazei

indicele masei corporale

rezistenta secundara la insulina

substratul receptorului de insulind sau insulinorezistenta

proteina plasmatica

lipoproteinele cu densitate mica

lipoxigenoza

lipopolizaharidele

microbiota fecald

microbiota intestinala

hormonul de stimulare a melanocitelor

nicotinamid adenin dinucleotid fosfat

factorul nuclear k-amplificator al lantului usor al celulei B activate.
oxidul nitric

obezitatea abdominald

peroxidarea lipidica

proopiomelanocortina

sistemul renina angiotensina-aldosteron

riscurile metabolice crescute

speciile reactive de oxigen

sistemul antioxidant

15



SHHSR
SCFA
SM
SNC
SOC
SOD
TA
TAD
TAS
TG
VLDL
VSH
SVBP

sistemul hipotalamo-hipofizo-suprarenal
acizi grasi cu lant scurt

sindrom metabolic

Sistemul Nervos Central

supresorul citokinelor
superoxiddismutaza

tensiunea arteriala

tensiunea arteriala diastolica
tensiunea arteriala sistolica
trigliceridele

lipoproteinele cu densitate foarte mica
viteza de sedimentare a hematiilor

stilul de viata biotipozat si personalizat

16



INTRODUCERE

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 I, dislipidemiei si a obezitatii atat pe plan mondial, cat si
national. Anume aceste patologii au un character pandemic cu o tendintd de crestere continua.
Obezitatea afecteaza circa 4 mird de locuitori, diabetul tip Il circa 1 mlrd, iar maladiile
cardiovasculare, hipertensiunea arteriala, boala ischemica a cordului (BIC) ocupa locul unu in
structura morbiditatii generale a populatiei pe glob si locul unu in structura mortalitatii generale.
Unele cercetari atesta, ca factorii de risc ai SM sunt multipli, lucru ce necesitd Cercetari atat
fundamentale cat si aplicative [4, 5, 12, 39].

Factorii cu risc metabolic major — hipertensiunea arteriala, dislipidemia, obezitatea si
diabetul zaharat tip Il sunt elemente determinante, care influenteaza direct sanatatea umana si
publicd 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, asa-numite comorbiditati cu influente cumulative si care
cresc si mai mult pericolul complicatiilor cu urmari dezastruoase. Astfel, 25% din populatia
globala este afectata de aceste riscuri cu actiune izolata sau asociata a comorbiditatilor in diferite
combinatii. Pana 1n 2040 se asteaptd o crestere de 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 [24, 39, 54].

Societatea modernda cu stilul de viatd alert, insotit de permanente stresuri, cu
suprasolicitari prezente, o alimentatie bazatd pe produse supraprocesate si in cantitdti crescute,
sedentarism si hipoactivitate fizica, a facut ca ponderea maladiilor neinfectioase sa creasca
extrem de rapid in structura morbiditatii si a mortalitatii generale a populatiei [277].

Ultima jumatate de secol, a fost marcata de o crestere de 10 ori a numarului de bolnavi cu
diabet zaharat tip II. Acelasi ritm caracterizeaza si hipertensiunea arteriala cu alte boli
cardiovasculare. Problema cea mai grava aparuta pe prim plan consta in scdderea semnificativa a
varstei de aparitie a bolilor metabolice si a riscurilor de Tmbolndvire. Tot mai multi adolecenti si
chiar copii sunt afectati de asemenea afectiuni cu manifestari de diabet zaharat tip I,
dislipidemie, obezitate si hipertensiune arteriald incipientd 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 [24, 38].

Deoarece aceste riscuri au tendinta tot mai pronuntata de a se asocia in comorbiditati
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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, dislipidemiilor, 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 [2, 3, 36, 54, 64].

Elaborarea teoriei si practicii fortificarii si mentinerii sanatatii [125] are la baza conceptul
de sanatate metabolica ce abordeaza tesutul adipos ca organ de secretie interna [281], fapt ce a
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
Obezitatii std la baza aparitiei mai multor stiri premorbide, care mai apoi evolueaza si se
transforma in patologii grave cu complicatii severe ireversibile, cu mari costuri de tratament si
recuperare a invalidizarilor [207, 254, 350]. Conform OMS, in plan global, numarul de
supraponderali se apropie de o cifra impresionanta care variaza intre 3,5-4 mird de oameni cu o
tendinta constanta de crestere in plan global [89, 128, 129].

In ultimele doud decenii s-au schimbat radical opiniile si conceptele 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 cifra de 600 [301, 308, 313, 318]. Adipokinelor li s-a atribuit functia de secretie interna.
Acest tesut adipos nu este omogen cum se considera pana acum cativa ani, el divizandu-se in trei
forme distincte: alb, brun si bej, infuentand starea de sanatate in mod diferit [77, 179, 180, 183].
Prima are o actiune de reglare metabolica a echilibrului energetic. Adipocitii sunt responsabili de
mai multe functii — depozitarea energiei imunitare, mecanice, termice si endocrin-paracrine si
Sintetizeaza mai multi produsi bioactivi reprezentati de leptind, adiponectind, rezistina,
angiotenzinogen, interleukina — 6 (IL-6), inhibitor-activatorul de plasminogen -1, factorul tisular,
factorul necrozei tumorale (NTFa), adipsind etc. In parallel, acest tesut alb realizeaza prin
intermediul diferitor receptori transmiterea informationalda (semnalele) pentru mai multi
hormoni: insulina, glucagonul, tireotropina, somatotropina, IL-6, estrogenul, leptina,
adiponectina, gastrina/holecistokinina, vitamina D, glucocorticoizii, progesteronul, androgenii

etc. [387, 390]. Sunt de mentionat si enzimele si factorii transportatori produsi de adipocite:
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lipoproteinlipaza, adipolipoproteina E, aromataza, 11-HSD-1, 17-HSD, receptorii de insulina 1 si
2; Glut -4, proteinkinaza B, kinaza 3a etc. Tesutul adipos brun este constituit din veziculi si
organite-mitocondrii, activatori ai metabolismului, fapt ce ii confera un statut energofag, care
mentine echilibrul energo-caloric in organism. Cercetari recente au relevat o multitudine de
factori reglatori ai tesutului adipos — UPC-1, PPAR si PRDM-16. Acesta din urma monitorizeaza
procesul de conversie al tesutului brun in tesut muscular si viceversa [407, 413, 414]. Tesutul bej
are o actiune foarte importanta de conversie a tesutului alb in tesut brun (factorul PRDM 16), cu
un efect de ameliorare a tolerantei la glucoza, sub influenta si in prezenta exercitiului fizic. A
mai fost identificat inca un factor de reglare al metabolismului — molecula Fndc5, numita irizina,
cu un puternic efect antiobezogen. Descoperirea acestor noi substante deschid mari perspective
prin controlul conversiei tesuturilor adipoase dintr-o forma in alta si dirijarea metabolismului
lipidic, ceea ce poate asigura pand la urma o sdnatate metabolica decenta.

Studiul stiintifico-teoretic realizat la acesta etapa de cercetare a relevat o stransa corelare
intre obezitate si diabetul zaharat tip 11, 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 cardiovascular, unde cresc riscurile bolii ischemice a cordului
de aproape 4 ori, ale infarctului miocardic — de 6-10 ori, ale ictusului cerebral — de 7 ori. Vechile
abordari ale diabetului zaharat tip I, unde insulinorezistenta si hiperglicemia se prezinta ca
factori centrali ai patogeniei, nu pot explica in intregime mecanismele aparitiei si evolutiei lui.
Asocierea acestor patologii in comorbiditdti determind o crestere sinergica a glicemiei si
lipidemiilor, care a fost denumita glucozo-lipotoxicitate cu efecte si manifestari clinice si urmari
negative sinergice [323, 452]. Astfel, apare un cerc vicios intre aceste doua procese, care se
stimuleazd reciproc provocat initial de hiperlipidemia cronicd caracteristicd obezitdtii si care
duce la disfunctionalitati ale celulelor B-pancreatice la nivel molecular, manifestandu-se prin
stresul reticulului endoplasmatic si stresul oxidativ mitocondrial [432]. Bibliografia analizata
aratd, ca tot mai multi cercetdtori vorbesc despre procese inflamatorii cronice prezente la
asocierea dintre diabetul zaharat tip Il si obezitate. Preinflamatia este provocatd de
insulinorezistenta, care la randul ei depinde de continutul mérit de grasimi viscerale,
producatoare de citokine proinflamatorii — interleukina-6 (IL-6), IL-1B, IL-8, TNFa, etc.
initiatoare de inflamatie vasculara si instalare a insulinoreziStentei si a hiperinsulinemiei [221,
225]. In acelasi timp apare si leptinorezistenta cu efect negativ asupra echilibrului energetic,
provocati de adipokine. Insa tesutul adipos mai produce si o serie de substante antiiflamatorii
printre care se evidentiaza adiponektinele. Mediatorii de geneza lipidica activeaza unele enzime

(IKKB) in adipociti si hepatociti cu dereglari de conjugare a insulinei cu receptorii. Simultan, are
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loc micsorarea de GLUT4 care asigura penetrarea glucozei in celuld, si aparitia hiperglicemiei.
Deficitul de glucoza intracelulara stimuleaza trecerea la utilizarea unui alt substrat alternativ
energetic — acizii grasi liberi, care la randul lor induc insulinirezistenta si declanseaza
gluconeogeneza cu instalarea diabetului zaharat tip 11 [350, 432]. De cele mai multe ori,
transformarile in cascada la nivel de celula, 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,
Cat), dependent si cresterea continutului de Na+ si Ca2+ intracelular insotitd de diminuarea
ionilor de K+ cu actune presorie, cresterea reabsobtiei de Na+ in canaliculele distale si proximale
ale nefronului, cu retentic de H2O 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 [233, 388].

Reiesind din cele expuse mai sus, putem afirma cu sigurantd, cd insulinorezistenta,
hiperinsulinemia si hiperlipidemiile sunt factori importanti care determina starea de sanatate a
individului, lucru confirmat de cercetarile si investigatiile de ultima ora, ei reprezentand riscuri
majore in aparitia obezitatii, diabetului zaharat tip II, dislipidemiei si a hipertensiunii arteriale.
Aceste riscuri metabolice de cele mai multe ori evolueaza in timp, formand impreuna si
regasindu-se in una dintre formele manifestate clinic ale asa-numitului sindrom metabolic [327].

Acest sindrom intruneste un grup de tulburari asociate care evolueaza latent pe o 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 patogenice. In opinia noastr, un punct de referinta ar putea fi rolul deosebit al
obezitatii si locul sau in acest sindrom. Parerile se impart, dar numeroase studii arata, ca anume
obezitatea abdominala (viscerala, centrald) joaca un rol primordial in aparitia componentelor SM
— insulinorezistenta, hipergliceridemia, hipo HDL, HTA, etc. [16, 18, 109].

Inca nu exista claritati in identificarea unui mecanism patofiziologic de bazi, care ar
putea conferi acestui fenomen o identitate, sa-1 poata situa in randul entitatilor nozologice, insa
numeroase studii si cercetdri demonstreazd anume acest luCru — prezenta lui creste de 2 ori
morbiditatea si mortalitatea in bolile cardiovasculare si de 5 ori in DZ tip II [90]. Toate cele
expuse au determinat necesitatea unui studiu complex al sanatatii si al riscurilor metabolice
crescute, iar elaborarea metodelor noi de preventie si abordari originale terapeutice fac mai

actuala tema.
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Scopul lucririi: 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 arteriald, diabetul zaharat tip Il, obezitatea si
dislipidemiile.

2. Relevarea si evidentierea rolului 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 sandtos de viatd cu
alimentatie functionald biotipizatd 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, a sindromului metabolic, a fost
argumentat ca existenta si actiunea factorilor frecventi si neinfectiosi 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 factorilor exogeni, ecologici etc. Un rol semnificativ pentru riscul sanatatii prezinta
si factorii endogeni, cei genetici, premorbizi, dereglarile metabolice si nozologiile concomitente.
In acest context, riscurile metabolice determinate de hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat tip
I1, dislipidemiile si obezitatea determina riscuri crescute pentru sanatatea populatiei.

Atat dereglarea metabolismului glucidic, lipidic, proteic, cat si dereglarea biotei
intestinale, determina riscuri metabolice crescute care in mare masurd determina sanatatea.
Aceste riscuri coreleaza direct cu tipul de metabolism, cat si cu tipul constitutiei si cu modul de
viatd al fiecarui individ. E semnificativ faptul, ca aceste riscuri sunt determinate hormonal, cat si
ca inflamatie sistemicd, dismetabolism, corelate cu multiple procese cronice ale ficatului,
rinichilor, sistemului nervos central, a proceselor proliferative, oncologice etc.

In pofida cercetarilor efectuate sunt oportune si necesare cercetiri suplimentare in

determinarea mecanismelor de diminuare a riscurilor crescute asupra sanatatii umane si
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evidentierea metodelor de fortificare a ei.

Ca urmare, minimalizarea acestor riscuri prin profilaxie, diagnosticarea lor precoce prin
implementarea modului de viata biotipizat si personalizat, alimentarea si stimulartea microbiotei
intestinale, administrarea remediilor biologic active si a prebioticelor, putem 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 criteriilor OMS. Cercetarea a inclus 1380 cazuri eligibile ale subiectilor de cercetare,
chestionare speciale de studiu al 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 grupe (de
risc): hipertensiune arteriala — 201, diabet zaharat tip 11 — 252 cazuri, dislipidemie si obezitate —
234 cazuri cu varsta cuprinsa intre 30-70 ani.

Fiecare subiect al lotului 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, indicii biochimici — testul standard
DIA Sys, glucoza sangelui — testele ,,CHOD-PAP”, creatinina — testul CREAP, bilirubina —
DCA, AST si AST — UV, trigliceride — GPO etc.). Au fost folosite si metode de cercetare in
elaborarea si cercetarea produselor cu actiune metabolico-protectoare specifice biotehnologice de
toxicitate, conform recomandarilor internationale ICH M3 (R2) si metodei Kerber. Metoda de
determinare a aminoacizilor liberi — cu ajutorul analizatorului AAA-339 (Praga), etc. Analiza
standard si indicatorul de corelatie.

Sumarul capitolelor tezei:

Capitolul 1. L,RISCURILE METABOLICE CRESCUTE SI SANATATEA
POPULATIEI (REVIUL LITERATURII)” contine reviul bazat pe sursele bibliografice
nationale si internationale. Sunt prezentate datele din literatura stiintifici moderna cu privire la
problema sanatatii populatiei, aspectele sanatatii si medicinii, tangentele si diferentele cu privire
la sindromul metabolic, disputele despre nozologie, componenele sindromului metabolic —
hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat tip 1, dislipidemia, obezitatea, dar si alte date stiintifice
contemporane. Se subliniaza unele teorii noi ca imunoinflamatia, diabezitatea, dishiozele etc.

in Capitolul 2. ,MATERIAL SI METODE DE CERCETARE” sunt descrise
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materialul si metodele moderne de cercetare ale sindromului metabolic, dar si metodologia
cercetarii. Selectiv sunt prezentate metodele stiintifice specifice de prelucrare a materialului,
criteriile de veridicitate.

in Capitolul 3. ,,IMPACTUL FACTORILOR DE RISC METABOLIC MAJOR
ASUPRA SANATATII POPULATIEI REPUBLICII MOLDOVA (2015-2020)”, sunt
prezentate componentele sindromului metabolic — hiperglicemia, hipertensiunea arteriala,
dislipidemiile, obezitatea abdominala si inflamatia sistemica cronica. Capitolul include
subcapitole ce prezintd prevalenta hipertensiunii arteriale, diabetului zaharat, dislipidemiei si
obezitatii in populatia Republicii Moldova (3.1.1. Prevalenta prin bolile aparatului circulator la
10 mii populatie In perioada 2015-2020, 3.1.2. Prevalenta prin boli endocrine si obezitate in
Republica Moldova la 10 mii populatie in perioada 2015-2020). Subcapitolul 3.2. Incidenta prin
hipertensiune arteriala, diabet zaharat si obezitate ca factori de risc majori pentru sanatatea
populatiei, 3.2.1. Incidenta prin bolile aparatului circulator in populatia Republicii Moldova la 10
mii locuitori pentru 2015-2020, 3.2.2. Incidenta prin boli endocrine ca factor de risc major pentru
sanatate in perioda 2015-2020, 3.2.3. Incidenta prin obezitate ca factor de risc major pentru
sanatate in perioada 2015-2020. Subcapitolul 3.3. Mortalitatea generala si prin riscuri metabolice
crescute a populatiei Republicii Moldova pentru 2015-2020. Subcapitolele 3.3.1. Mortalitatea
generald a populatiei Republicii Moldova la 100 mii locuitori in perioada 2015-2020, 3.3.2.
Mortalitatea populatiei prin maladii a aparatului circulator, 3.3.2. Mortalitatea populatiei prin
maladii ale aparatului circulator, 3.3.3. Mortalitatea prin boli endocrine si diabet zaharat.
Subcapitolul 3.4. Concluzii la capitolul 3.

in Capitolul 4. ,,STILUL DE VIATA BIOTIPIZAT SI PERSONALIZAT PENTRU
SUBIECTII CU FACTORI DE RISC METABOLIC?”, este prezentat si argumentat stiintific
stilul sanatos de viata in cazul sindromului metabolic si conceptia biotipizata si personalizata.
Subcapitolele 4.1. Argumentarea stiintificd a stilului de viatd biotipizat si personalizat al
subiectilor cu riscuri metabolice crescute, 4.2. Abordarea stiintificd a controlului modului de
viata si statutului glicemic la subiectii cu riscuri metabolice crescute, 4.3. Minimalizarea
riscurilor metabolice la subiectii cu sindrom metabolic prin ameliorarea stilului de viatd
biotipizat si personalizat si 4.4. Concluzii la capitolul 4.

In Capitolul 5. ,L,DIMUNUAREA RISCURILOR METABOLICE SI
AMELIORAREA HOMEOSTAZIEI PRIN ADMINISTRAREA REMEDIILOR
BIOLOGIC ACTIVE”, sunt prezentate in subcapitolul 5.1. Elaborarea produselor cu efecte
metabolico-protectoare,, compozitiile fitoterapeutice 1, 2, 3 si 4 brevetate; 5.2. Studiul efectelor

remediilor biologic active elaborate, 5.2.1. Toxicitatea produselor biologic active, 5.3. Studiul
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clinic al produselor la subiectii cu riscuri metabolice crescute, 5.3.1. Efectele biologice ale
preparatului 1 asupra metabolismului, 5.3.2. Efectele biologice ale preparatului 2 asupra
metabolismului, 5.3.3. Efectele biologice ale produsului 3 asupra metabolismului, 5.3.4. Efectele
biologice ale produselor P1, P2, si P3 asupra metabolismului aminoacizilor. Subcapitolul 5.4.
Metoda de diagnostic preclinic al sindromului metabolic si 5.5. Concluzii la capitolul 5.

Compartimentul CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE
prezinta succint si conchis concluziile generale, ce reflecta esenta rezultatelor obtinute, exprima
valoarea practica a lucrarii prin recomandarile inaintate cu impact socio-medical benefic pentru
fortificarea sanatatii populatiei cu riscuri metabolice crescute.

BIBLIOGRAFIA include cele 466 surse citate in teza.

Compartimentul ANEXE contine copiile brevetelor de inventie, certificatelor de

inovator, ale actelor de implementare si certificatelor de participare la manifestari stiintifice.
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1. RISCURILE METABOLICE CRESCUTE SI SANATATEA
POPULATIEI (REVIUL LITERATURII)

Starea sanatatii populatiei este un indice integral al dezvoltarii social-economice al tarii, o
reflectare a bunastarii materiale si morale, un factor decisiv de influentd asupra potentialului
economic si cultural, cat si asupra fortei de muncd a societatii. E cunoscut bine faptul, ca
succesele economice ale statelor sunt determinate direct de cel mai eficient factor de productie
cum este capitalul uman, exprimat in cunostintele, competentele, capacitatile creative si calitatile
morale ale membrilor societatii. Din acest punct de vedere, la evaluarea potentialului si locului
tarii, fie In plan mondial sau numai regional, odatd cu starea economica si politicd se iau in
consideratie si indicatorii sanatatii [48]. O atentie insuficienta acordatd problemelor medicale,
igienice si sociale a populatiei diminueaza esential sandtatea generald a populatiei, reusita in
cadrul invatamantului, obtinerea profesiei si activitatea de munca, factori care determina in final
nivelul de trai, atat al individului, cat si al societatii in intregime [2, 4, 92].

Asupra sanatatii actioneaza diferiti factori externi si interni, hormonali, ereditari, ai
mediului ambiant. Preponderant cu riscuri majore metabolice sunt factorii determinanti ai

sindromului metabolic, care sumar si selectiv denatureaza sanatatea populatiei in intregime.

1.1. Hipertensiunea arteriala ca factor metabolic cu risc crescut asupra sanatatii

In ce priveste prevalenta hipertensiunii arteriale (HTA) la pacientii supraponderali,
aceasta apare mult mai des decat in cazul greutatii corporale normale. Chiar si cu o astfel de
afectiune limita ca supraponderalitatea (IMC >25, dar <30 kg/m?), hipertensiunea apare de 2 ori
mai des decat la persoanele cu un IMC normal [110]. In cazul obezititii (IMC >30 kg/m?),
frecventa HTA este de 6 ori mai mare decat in populatia persoanelor normoponderale. La
evaluarea riscului de evenimente cardiovasculare majore, la fiecare 10 kg de greutate corporala
in exces creste riscul de accident vascular cerebral cu 24% [128].

Prevalenta HTA creste odata cu varsta, ajungand la 60% si mai mult la persoanele de
peste 60 ani [92]. Deoarece cresterea sperantei de viata este insotitd de o imbatranire a populatiei
si, In consecinta, o crestere a numarului de pacienti sedentari supraponderali, se prezice ca
prevalenta HTA va fi in ascensiune la nivel mondial. Conform prognosticurilor, pana in 2025,
numarul pacientilor hipertensivi se va mari cu 15-20% si va atinge aproape 1,5 miliarde [336].
HTA este un factor de risc principal pentru dezvoltarea bolilor cardiovasculare (BCV) (infarctul

miocardic, boald coronariana, insuficienta cardiaca cronica); cerebrovasculare (accident vascular
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cerebral, ischemic sau hemoragic, atac ischemic tranzitor) si renale (boala cronica de rinichi)
[78, 104, 129, 215, 254, 316, 449].

HTA este principalul factor de risc in dezvoltarea mortii premature si cauza aproape a 10
254, 448, 449]. Nivel TAS > 140 mm Hg este asociat cu un risc crescut de mortalitate si
invaliditate in 70% cazuri, 1ar cel mai mare numar de decese pe an asociat cu nivelul crescut de
TAS apar din cauza bolii coronariene si accidentelor vasculare cerebrale ischemice si
hemoragice [46, 448, 449].

Patogeneza ISAG in sindromul metabolic se bazeazd pe rezistenta la insulina si
hiperinsulinemia compensatorie cauzata de acesta. Se presupune ca concentratia de insulind este
asociatd cu HTA, indiferent de prezenta tolerantei alterate la glucoza sau a obezitatii. In prezent,
nu exista nici o indoiald cu privire la faptul unei combinatii extrem de frecvente dintre HTA si
tulburari ale metabolismului carbohidratilor [18, 108, 123, 350].

Insulina este un vasodilatator direct, iar formarea HTA cu participarea ei are loc in
interactiunea cu mecanismele neurohumorale. Sunt luate in considerare urmatoarele mecanisme
de aparitie si progresie a HTA in hiperinsulinemie [200, 296]:

 Stimularea activitatii sistemului nervos simpatic. Insulina este implicata in reglarea
activitatii sistemului nervos simpatic ca raspuns la consumul de alimente. Dupa masa, secretia de
insulina creste. O crestere acuta si cronica a concentratiei de insulind in sange stimuleaza
activitatea sistemului simpatoadrenal si mireste continutul de catecolamine din sange. In plus,
hipersimpaticotonia constantd contribuie la incdlcarea microcirculatiei in muschii scheletici, ceea
ce duce la o scadere a numarului de capilare functionale, rezultdnd o crestere a rezistentei la
insulina si a hiperinsulinemiei [92]. Astfel, o crestere a activitatii sistemului simpatoadrenal duce
laHTA.

« Activarea sistemului renind-angiotensina-aldosteron (RAAS). Una dintre componentele
principale ale evolutiei HTA 1in sindromul metabolic este activarea RAAS, indusa de
hipersimpaticotonie. Exista o relatie stransa intre semnalele post-receptorii ale angiotensinei II si
sistemele de insulina. Dupa interactiunea cu receptorii sai de pe suprafata celulei, insulina induce
fosforilarea tirozinei proteinelor IRS-1 si IRS-2. Mai mult decat atat, moleculele IRS activeaza
PI13-K, prin care se efectueaza transmiterea semnalului si realizarea efectelor metabolice si
vasodilatatoare ale insulinei (transportul glucozei in celule, sinteza oxidului nitric). Angiotensina
IT blocheaza PI3-K, o cale de semnalizare a insulinei in celulele vasculare si alte tesuturi
insulino-dependente, in acelasi timp Se stimuleaza simultan un alt sistem de semnalizare a

insulinei (ras, raf, MEK, MARK), ducand la activarea proceselor mitogene si proliferative.

26



Astfel, angiotensina Il blocheaza principalul efect metabolic al insulinei — transportul glucozei in
celule si stimuleaza efectul ei aterogen [90, 197].

* Cresterea reabsorbtiei de sodiu in tubii proximali si distali ai nefronului contribuie la
retentia de lichide si la dezvoltarea hipervolemiei — o crestere a sodiului si a calciului in peretii
vaselor, cu accentuarea HTA.

 Blocarea mecanismelor transmembranare de schimb ionic (sodiu, potasiu, ATPaza
dependenta de calciu) creste continutul de sodiu si calciu si scade potasiul, ceea ce duce in cele

 Stimularea proliferarii celulelor musculare netede ale peretelui vascular implica
ingustarea arteriolelor si cresterea rezistentei periferice totale, cu amplificarea HTA.

« Hiperleptinemia. In prezent, se discuta activ rolul hiperleptinemiei in patogeneza HTA
in contextul SM. S-a dovedit c@ concentratia de leptind In plasma pacientilor cu SM este direct
proportionald cu gradul de obezitate, iar nivelul leptinei este strans corelat cu indicele de masa
corporald, tensiunea arteriald, angiotensina si nivelurile de norepinefrind. Un studiu amplu din
Japonia a constatat o relatie de cauzalitate intre hiperleptinemie, cresterea activitatii sistemului
nervos simpatic si HTA la pacientii obezi [250].

* Disfunctia endoteliala. S-a stabilit in prezent ca rezistenta la insulind si disfunctia
endoteliald, inclusiv producerea principalului vasodilatator — oxidul nitric, sunt conditii strans
asociate si formeaza un cerc vicios [172, 197]. La pacientii cu sindrom metabolic in conditii de
rezistenta la insulind si hiperinsulinemie, exista o scadere a raspunsului endotelial la vasodilatatie
si o crestere a efectelor vasoconstrictoare, care se datoreaza scaderii activitatii oxidului nitric,
scaderii formarii prostaciclinei si cresterea productiei de substante vasoconstrictoare (endotelina-
1, tromboxan F2, prostaglandina).

Rolul rezistentei la insulina in dezvoltarea HTA poate fi greu de supraestimat. Cu toate
acestea, HTA poate fi veriga principala in patogeneza sindromului metabolic. HTA pe termen
lung, netratata sau tratata inadecvat determina o deteriorare a circulatiei periferice, ceea ce duce
rezistentd la insulind, iar aceasta din urma, la randul sau, declanseaza dezvoltarea a toate
componentelor sindromului metabolic [18, 172, 200].

Prognosticul HTA este in mare masura determinat de remodelarea structurala, geometrica
si functionala a inimii si a vaselor de sange. Actualmente, interesul pentru studiul rigiditatii
sistemului vascular a crescut substantial. Vasele sunt unul dintre principalele organe tinta
afectate de diferite boli si tulburari: HTA, DZ, bolile autoimune, hipotiroidismul, ateroscleroza,

imbatranirea etc. Acest lucru schimba starea peretelui vasului arterial si, mai ales, proprietatile
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lor viscoelastice. Potrivit lui Bonarjee, rigiditatea arteriald este un factor integral care determina
riscurile cardiovasculare prin mentinerea rezistentei a HTA [85, 119, 159, 172, 328].

Astfel, prin determinarea indicatorilor proprietatilor elastice ale peretelui vascular, gasim
criteriile pentru dezvoltarea complicatiilor CV care determina mortalitatea prin BCV [119].
Conform studiilor clinice, markerii biochimici individuali pot juca rolul de predictori ai initierii
proceselor de remodelare in sistemele corpului chiar si la nivel preclinic, care poate fi utilizat
pentru a dezvolta un sistem modern de monitorizare a starii organelor tinta, pentru a clarifica
timpul de introducere rationald a farmacoterapiei de corectie, necesara pentru a preveni
deteriorarea lor [314].

In cursul cercetirii, autorii au reusit sa identifice factorii directi de interdependentd a
markerilor de inflamatie, profilul lipidic si indicatorii proprietatilor elastice ale peretelui
vascular, care subliniazd importanta patogenetica a legaturii biochimice in initierea si
dezvoltarea proceselor de remodelare a peretelui vascular la pacientii cu HTA.

Particularitatea proprietatilor elastice perietale la pacientii cu HTA si obezitate
abdominala constd intr-o crestere semnificativa a vitezei de propagare a undei pulsatile si a
rigiditatii peretelui vascular in comparatie cu indicia respectivi la pacientii cu HTA fara obezitate
si cei sandtosi. Cresterea Vvitezei undei pulsatile si a rigiditatii peretelui vascular la grupul
pacientilor cu HTA cu OA a fost semnificativ asociata cu gradul de obezitate si parametrii OA;

Studiul unui spectru extins de parametri biochimici in grupul de pacienti cu HTA cu OA
a relevat o crestere semnificativa a nivelului parametrilor aterogeni ai profilului lipidic, si a
disfunctiei endoteliale, care, in prezenta multiplelor actiuni multidirectionale in corelarea acestor
indicatori cu parametrii proprietatilor elastice ale peretelui vascular, ne permit sa constatam
relatia lor patogenetica;

Utilizdind metoda modelelor liniare generalizate, au fost identificati markeri biochimici
care determina lezarea proprietatilor elastice ale peretelui vascular; acestea sunt nivelurile de
disfunctie endoteliald (ET1), malondialdehida (MDA) si trigliceride (TG).

1.2. Diabetul zaharat tip 11 — factor cu risc crescut pentru sanitate

Diabetul zaharat (DZ) este una dintre cele mai frecvente boli cronice si reprezinta o
problema grava de sanatate publica, deoarece este asociat cu scaderea calitatii vietii, invaliditatea
timpurie si mortalitatea ridicata. In toate tarile lumii, se observi ascendenta incidentei DZ. In
ultimii 50 de ani, prevalenta DZ s-a marit de 10 ori, adica de la 0,5-0,6 la 5-7% si continua sa

creasca intr-un ritm alarmant [136]. Numarul pacientilor cu aceasta boald grava in prezent
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constituie 425 milioane pe glob, cea mai mare parte a lor (90%) fiind cu DZ tip Il, iar pana in
2025 mai mult de 25-30% din populatia lumii va avea DZ [195, 196, 271].

Cresterea prevalentei DZ si a complicatiilor sale este o povara grea pentru sanatatea
populatiei si economiile lumii, ea reprezentand pana la 11% din costul asistentei medicale pentru
persoanele cu varste cuprinse intre 20 si 79 de ani. La nivel global, persoanele cu DZ cheltuiesc
anual 727 miliarde de dolari doar pentru asistentd medicald, ceea ce echivaleaza cu unul din
fiecare cei 8 dolari cheltuiti pentru asistentd medicala. DZ reprezinta 10,7% din totalul
mortalitatii in randul persoanelor din aceastd grupa de varstd. Potrivit proiectelor actuale ale
OMS, DZ va fi a saptea cauza de deces in 2030.

Prevenirea simptomelor DZ incipient constd in eliminarea efectului toxic asupra
pancreasului, reducerea rezistentei la procesele infectioase. Masurile preventive impotriva DZ tip
Il sunt justificate prin controlul greutatii corporale, corectia nutritionala, in special la persoanele
cu antecedente ereditare complicate. Pacientii cu simptome de aparitie a DZ au nevoie de sfatul
unui medic generalist, a unui endocrinolog si a unui cardiolog in cazul patologiilor combinate,
sunt necesare consultatiile unor specialisti de profil: cardiolog, nefrolog, reumatolog.
Prognosticul depinde de bolile organelor si sistemelor vitale care agraveaza cursul procesului
patologic [67, 345].

Mortalitatea prin boli cardiovasculare la pacientii cu DZ de tip | si Il este de 35 si,
respectiv, 75%. Speranta de viata la pacientii cu DZ de tip Il este mai scurta, iar mortalitatea
(tinand cont de varsta) este de aproape doud ori mai mare decat la pacientii fard aceastd boala.

In conditii de rezistenta la insulin, exista o scadere a aportului de glucoza citre tesuturile
insulino-dependente (muschi, tesut adipos), o crestere a productiei de glucoza de catre ficat, care
contribuie la dezvoltarea hiperglicemiei. Cu o capacitate adecvata a celulelor B-pancreatice de a
compensa cresterea nivelului de glucozd prin productia excesiva de insulina, starea
normoglicemica se pastreaza. Totusi, ulterior, odata cu cresterea severitatii rezistentei la insulina,
capacitatea de secretie a celulelor [ este epuizata si acestea inceteaza sd facd fata cresterii
incarcaturii cu glucoza. Initial, acest lucru se manifesta prin dezvoltarea hiperglicemiei in
perioada postprandiald (dupa mese). Un exemplu de hiperglicemie postprandiala este alterarea
tolerantei la glucozd. Odatd cu progresia ulterioard a tulburdrilor secretiei de insulina de catre
celulele B ale pancreasului si rezistenta persistenta la insulina, toleranta afectata a glucozei se
transforma in DZ de tip Il. S-a constatat ca toleranta alterata la glucoza anual se transforma in
DZ de tip Il la 4-9% dintre pacienti. Astfel, complicatiile macrovasculare, care sunt O
manifestare a BCV, apar mult mai devreme decat dezvoltarea unei imagini complete a DZ in
ansamblu [21, 53].
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Rezistenta la insulina (IR) este prima veriga in patogeneza DZ tip Il si este asociatd cu o
scadere a capacitatii insulinei de a spori absorbtia glucozei din fluxul sanguin de catre celulele
tintd. IR se manifesta ca rezistenta celulelor la actiunea insulinei si apare dintr-0 lezare a
mecanismelor de conducere a semnalului de insulina in ele [202].

Dezvoltarea IR implica factori precum predispozitia genetica, supranutritia si obezitatea,
stresul si inflamatia cronica in conditii de transmitere afectata a semnalului insulinei in interiorul
celulelor. Mecanismele moleculare si markerii IR sunt insuficient caracterizati, ceea ce impiedica
diagnosticul precoce si crearea terapiei medicamentoase preventive eficiente.

Dezvoltarea evenimentelor dupa IR in patogeneza DZ tip Il include o crestere a secretiei
de insulind ca raspuns al organismului la lipsa actiunii sale. Cu toate acestea, hiperinsulinemia
prelungitd duce la disfunctia celulelor B pancreatice si la o scadere a sintezei insulinei pe
fondalul IR persistente. Drept urmare, transportul insulino-dependent al glucozei din sange catre
celulele muschilor si tesutului adipos este complet perturbat, sinteza glucozei si, in consecinta,
secretia acesteia, creste in ficat. Se dezvolta 0 hiperglicemie stabila, in care glucoza si produsele
sale metabolice, purtatoare de grupuri aldo- si ceto-active chimic, afecteaza proteinele si celulele
plasmei sanguine, precum si endoteliul vascular, modificandu-le fizic si perturbandu-le functiile
[90].

Principalii factori de risc pentru IR sunt dislipidemia si obezitatea, inflamatia, stresul
reticulului endoplasmatic (ER) si stresul oxidativ [120]. Lipodistrofia, care este strans asociata
cu IR si DZ tip I, ar trebui subliniatd oarecum separat, dar multe detalii si mecanisme ale acestei
relatii raman necunoscute. Cu exceptia lipodistrofiei, toate aceste afectiuni provoaca inflamatii
latente ale tesutului adipos datorita hipertrofiei si hipoxiei sale, infiltrarea de catre macrofagi cu
trecerea lor ulterioara la un fenotip inflamator si secretia unui spectru de citokine inflamatorii
[286]. Aceste citokine declanseaza cascade de semnalizare despre inflamatie in adipocite care
implica NF-kB, IKK, JNK si alte kinaze [288]. Acestia din urma utilizeaza IR ca unul dintre
substraturi, fosforilandu-l la mai multe reziduuri de serind, facandu-l inactiv si intrerupand
transmisia semnalului de-a lungul cascadei de insulina [234, 303, 393, 396, 414]. Alaturi de
citokine, acizii grasi liberi au si un efect pro-inflamator.

Insulina circulantd sustine functia de bariera endoteliald prin activarea sintezei de NO
printr-un mecanism identic cu activarea intrarii glucozei in celulele adipoase si musculare. In
paralel, activand cascada kinazei Erk1/2 MAP, insulina controleaza si sinteza ET-1, afectand
astfel tonusul vascular. In conditii de IR, hiperinsulinemie si disfunctie endoteliald, actiunea
insulinei este afectata, activitatea vasorelaxanta a NO scade, creste efectul constrictor al ET-1 si

permeabilitatea barierei endoteliale. Patrunderea insulinei prin endoteliu si accesibilitatea
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acesteia la celulele musculare si grase se schimba, ceea ce aduce o contributie suplimentara la
modificarea absorbtiei insulino-dependente de glucoza de catre aceste celule din fluxul sanguin.
Astfel, o perturbare a functiei de bariera a endoteliului poate fi unul dintre factorii care agraveaza
hiperglicemia si potenteaza dezvoltarea complicatiilor vasculare ale DZ tip I1. In acelasi timp, se
stie putin despre etapele patogeniei DZ tip 1l cu aceste modificari caracteristice si ce se intampla
cu endoteliul vascular in stadiile incipiente ale dislipidemiei si prediabetului.

Activitatea transcriptionald si diferentierea adipogend joacad un rol important in
patogeneza DZ tip Il. Aportul excesiv de alimente cu un stil de viata inactiv duce la dezvoltarea
IR ca raspuns adaptat datoritd supraincarcarii stocurilor de grasimi existente. Multe medicamente
hipoglicemiante utilizate pentru tratamentul DZ (tiazolidindione, derivati sulfonilureici, glinide,
insulind) activeazad regulatorul cheie al diferentierii adipogene PPARYy, provocand o crestere a
greutatii corporale datorita formarii de noi depozite de grasime [183]. Cu toate acestea, o analiza
pilot a cascadelor de insulina a celulelor arata posibilitatea de a afecta selectiv cresterea si
divizarea celulelor fara inducerea simultana a lipogenezei si adipogenezei [164, 353, 360].

Stimularea diferentierii preadipocitelor tesutului adipos in celule brune si bej este
considerata o alternativa promitatoare la terapia farmacologica a DZ tip Il. Se stie ca grasimea
brund si bej are proprietati hipolipidemice si hipoglicemiante. Celulele lor au un mecanism de
decuplare care promoveaza utilizarea grasimilor si glucozei fara a obtine energie si, prin urmare,
nu este suprimata de un exces al acestor resurse alimentare. Factorul cheie este proteina UCP-1
sau termogenina, care descupleaza lantul respirator, reduce potentialul mitocondriilor si sinteza
ATP in acestea. Ca urmare, adipocitele maro si bej pot arde grasimile, transformandu-si energia
in caldurd. Expresia termogeninei si diferentierea celulelor progenitoare de grasime in
adipocitele bej este controlata de hormonul local irisina [206]. Ea este derivatd din proteina
precursor Fndc5, a carei expresie se afla sub controlul factorului de transcriptie PGCla [452].
Conform lui LI. Dedov si colab. expresia PGCla, la randul ei, este controlata de Prepl. Astfel,
PrEP1 poate regla formarea grasimii brune si poate fi o tintd potentiald pentru activarea
termogenezei.

Tesutul adipos brun a fost studiat foarte activ in ultimile decenii [173, 224, 301, 348, 407,
452] iar adipocitele ,,bej” au fost descoperite abia in 2012 [190, 236]. Vizualizarea tesutului
adipos maro a devenit posibild mai intai cu PET-CT cu 18-fluor-deoxiglucoza (18FDG) [342]. in
ultimii ani, spectroscopia MR [264] a fost utilizata cu succes ca abordare alternativa. Dezvoltarea
acestor tehnici va face posibild urmarirea eficacitatii diferentierii directionate a grasimii in

grasimi brune si bej la pacientii cu DZ tip Il in medicina personalizata.

31



Endoteliul vascular este prima tinta a insulinei din organism, secretata in fluxul sanguin
de citre celulele P ale pancreasului. in mod similar, endoteliul este prima tinta a formelor
reactive de oxigen si a aductilor carbonilici ai metabolismului glucozei si ai acizilor grasi,
formati in urma stresului oxidativ si carbonil in timpul supraincarcarii alimentare, a obezitatii si
DZ, indiferent daca acestea provoaca dezvoltarea si/sau mentinerea DZ [71].

In patogeneza DZ, factorii de risc primari, inclusiv obezitatea, inflamatia si stresul de
diferita natura, conduc la dezvoltarea IR in celulele tinta ale insulinei. In versiunea clasica, in
adipocitele tesutului adipos, toti factorii de risc pentru IR actioneaza printr-un singur mecanism
asociat cu inflamatia latenta si activarea cronica a kinazelor dependente de stres, cum ar fi JINK
si IKK. Acestea fosforileaza substratul receptorului de insulind IRS, perturband activarea
cascadei de insulind si eliberarea transportorului de glucozd GLUT4 pe suprafata celulei. La
nivel molecular, IR se manifestd printr-o scadere a fosforilarii insulino-dependente a
componentelor cascadei de insulind, kinazei Akt si proteinei AS160. Datele lui I.I. Dedov si
colab. (2018) confirma, ca fosforilarea specifica site-ului Akt, AS160 si INK poate servi drept

marker molecular al IR in adipocite.

1.3. Dislipidemiile ca componenti obligatorie a sindromului metabolic

Posibilitatea reducerii riscului de a dezvolta tulburdri ale metabolismului lipidic si
glucidic si prevenirea dislipidemiei prin corectarea ritmului circadian de activitate si alimentatie

Coordonarea find si echilibrarea metabolismului lipidic este supusa unui sistem strict de
sincronizare circadiana, care joaca un rol cheie in echilibrarea lipogenezei si lipolizei in
concordantd cu regimul de activitate-odihna al individului, cu dieta acestuia si cu influenta
factorilor de mediu. Astfel, in conformitate cu ciclul solar sau cu regimul lumina-intuneric,
sistemul circadian asigurd coordonarea temporald a ritmului zilnic de consum, transport si
rezervare a lipidelor in tesutul adipos cu regimurile de activitate-odihna si nutritie-infometare.

Determinismul epigenetic al activitatii sistemelor circadiene centrale si periferice in
managementul metabolismului lipidic a fost dovedit la nivel molecular prin prezenta activarii
ritmice si suprimdrii exprimarii genelor implicate in biosinteza lipidelor si oxidarea acizilor grasi
de catre tesuturi. proteine specifice. De asemenea, determinismul genetic rezulta din faptul ca
pierderea functiei, asa-numitele gene ceas sau un stil de viatd caracterizat printr-o nepotrivire
intre regimurile circadiene de lumina-intuneric, activitate-odihna cu regimul de nutritie-
infometare, de exemplu, in timpul lucru non-stop, duce la o incalcare a homeostaziei lipidelor.
Experimentele pe animale de laborator (soareci) au evidentiat noi relatii functionale in

mecanismele de reglementare care coordoneaza metabolismul acizilor grasi din tesutul adipos,
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tesutul hepatic si tesutul muscular scheletic. Folosind metodele de lipidomica in metabolomica,
au fost descoperite 0 mare varietate de interactiuni reglatoare in mecanismele de echilibrare a
profilului lipidic in sangele circulant la om.

In abordarile moderne ale studiului lipidomicului, variabilitatea geneticd, natura
schimbatoare non-stop a muncii individului, regimul sau de alimente si medicamente sunt din ce
in ce mai luate in considerare. Astfel de abordari fac posibild fundamentarea fundamentala a
metodelor de mentinere a sdnatatii metabolice, prevenirea si tratarea sindromului metabolic in
general si a dislipidemiei in special. Astfel, in experimente pe animale de laborator (soareci), a
fost posibil sa se descopere si sa descrie noi lanturi de interactiuni in mecanismele de reglare a
metabolismului acizilor grasi in tesutul adipos, tesutul hepatic si tesutul muscular scheletic.
Sarcina principala pe care incearca sa o rezolve lipidomica este de a descoperi noi modalitati de
influentare a factorilor stilului de viata al unui individ (activitatea zilnica si alimentatia lui),
precum si factorii de mediu, asupra mecanismelor de reglare neuroendocrind a metabolismului
lipidic si a plasticitatii tesutului adipos. Utilizarea tehnicilor de spectrometrie de masa de
un lipidom intr-un anumit material biologic. In diferite tesuturi active metabolic (hepatic, adipos,
muscular, pancreatic glandular) prezenta unui ritm circadian strict, caracteristic proceselor de
lipogeneza, lipolizd, oxidare a acizilor grasi, homeostazie a colesterolului si acizilor biliari,
precum si absorbtia si secretia. de lipide, a fost stabilit. Tehnicile de lipidomica de laborator sau
alte abordari de cercetare metabolomica sunt cele mai potrivite pentru a identifica noi cai de
coordonare si corectare a metabolismului acizilor grasi in tesutul adipos, tesutul hepatic si tesutul
muscular scheletic. Semnificatia unor astfel de studii consta in accentul cercetarii asupra

schimbarii activitatii de munca non-stop a unui individ, care incalca ritmul circadian strict al

e, .

proceselor de viatd, asupra manifestarilor obezitatii, dislipidemiei si noilor posibilitati de
prevenire si tratare a tulburarilor metabolice, determina situatia clinicd. Acest lucru este
confirmat si de descoperirea in toate tesuturile si sistemele functionale a ceasurilor biologice
interne periferice metabolic foarte active [141, 231].

Mai mult, desincronizarea in activitatea unui astfel de sistem circadian de bioritmuri, in
special, modurile de activitate-odihna si nutritie-foame duce la un risc crescut de sindrom
metabolic si boli concomitente. Pierderea sincronismului (desincronismului) a regimurilor
lumina-intuneric, activitate-odihna si nutritie-foame duce la disfunctie metabolica, insotitd de o
crestere a proportiei de masa grasd si de o rezistentd semnificativ crescutd a hepatocitelor la
actiunea insulinei [163].

In experimentele pe animale de laborator (rozitoare), in care accesul zilnic limitat la
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hrand este asigurat in timpul fazei de repaus (in timpul orelor de lumind), se mentine
sincronizarea ritmului metabolic in tesuturile periferice cu ciclul nutritie-foamete, chiar si
indiferent de ritm. a ceasului biologic central, modulat de schimbarea zi si noapte [193]. Cu toate
acestea, atunci cand hrana este disponibild ad libitum, ritmurile functiilor de reglare endocrina,
activitatea comportamentala si nutritia sunt supuse ceasului biologic central, iar ritmul circadian
al metabolismului tisular este sincronizat cu comportamentul zilnic de cautare de hrana al
individului. In consecinta, ciclul nutritie-infometare poate subjuga complet ritmul
metabolismului in tesuturile periferice, indiferent de ritmul central stabilit de influenta
neuroendocrind a nucleului suprachiasmatic al hipotalamusului. Un experiment cu o schimbare
in timpul disponibilitatii alimentelor a sugerat ca coordonarea ritmurilor neuroendocrine centrale
si metabolice periferice poate fi realizata prin diferite mecanisme de reglare.

Reglarea epigenetica precisa a ritmului in cdile metabolice este asigurata de activarea si
suprimarea alternativi a exprimirii genelor controlate de ceas, i.e. genele ceasului. in plus,
sincronizarea ritmurilor se realizeaza partial datorita reglarii circadiane, care limiteaza rata
etapelor cailor metabolice [175]. De exemplu, in hepatocitele animalelor de laborator (soareci),
ceasul circadian intern controleaza expresia genelor pentru enzima gluconeogena,
fosfoenolpiruvat carboxilaza, tranSportorii de glucoza si receptorii de glucagon. Limitarea vitezei
etapelor de oxidare a acizilor grasi se afla, de asemenea, sub controlul ceasului circadian intern al
ficatului, asa cum se evidentiazd prin fluctuatiile ritmice ale nivelului de ARNm al
transportorului de acizi grasi carnitin palmitoiltransferazei 1 (CPT-1). Fluctuatiile circadiene ale
gradului de exprimare a genelor existd si pentru procesele metabolice, oferind homeostazie a
colesterolului si a acizilor biliari, inclusiv enzime care limiteaza rata de pasi in biosinteza 3-
hidroxi-3-metil-glutaril-coenzimei  A-reductazei (HMGCR) si colesterol-7a-hidroxilaza
(CYP7A1). Ritmul circadian este, de asemenea, inerent receptorilor localizati pe membrana
nucleului celular a tesuturilor importante din punct de vedere metabolic (tesut adipos alb si brun,
tesut hepatic si tesut muscular scheletic), care percep hormonii solubili in grasimi si lipidele
dietetice [255]. Astfel, acesti receptori nucleari (REV-ERB si receptorii activati de proliferarea
peroxizomilor: PPARa, PPARy si PPARJ) asigura sincronizarea activitatii retelelor
transcriptionale implicate in metabolismul carbohidratilor si lipidelor cu ceasul molecular
intracelular. Mii de site-uri de legare ADN sunt ocupate ritmic de gena BMALI1, precum si de
gene a cdror expresie joaca un rol cheie in metabolismul carbohidratilor si lipidelor, reglarea
transcriptiei si ciclul celular [280, 365].

Dupa cum se stie, proteina codificatd de gena BMALI este proteina principald a

complexului helix-bucla-helix, care formeaza un heterodimer cu CLOCK. Acest heterodimer
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leaga elementele de amplificare a casetei E in amonte de genele Perioadei (PER1, PER2, PER3)
si Criptocrom (CRY1, CRY?2) si activeaza transcriptia acestor gene. Dupa cum se stie, sinteza
lipidelor este asigurata de caile metabolice ale sterolilor si trigliceridelor, care depind de expresia
BMALL in hepatocite. REV-ERBa si HDAC3 sunt co-localizate in mai mult de o sutd de gene
care sunt cheie pentru metabolismul lipidelor, inclusiv gene pentru sintaza acizilor grasi, acetil-
CoA carboxilaza si proteina hepatica indusa de hormoni tiroidieni [368]. Exprimarea ARNm
Rev-Erba demonstreaza prezenta unui ritm circadian si este deosebit de pronuntata in creier si
tesuturi active metabolic (tesut hepatic, tesut adipos si tesut muscular scheletic). Ceasul
molecular intracelular coordoneaza cdile de metabolism al lipidelor prin activarea sau reprimarea
genelor care codifica proteine cheie pentru lipogeneza si lipoliza, precum si prin reglarea ciclului
altor factori de transcriptie.

Un rol functional important al ceasului circadian molecular intracelular in metabolism a
fost dovedit experimental la animalele de laborator mutante (soareci) [283]. Este foarte
semnificativ faptul ca soarecii mutanti ClockA19 comportamental aritmici (pe fundalul
C57BL/6J) sunt hiperfagi cu simptome de obezitate, hiperglicemie, hiperlipidemie si steatoza
hepatica. La soarecii BMALI-null, fenotiparea metabolica este efectuata in primul rand in
primele luni de dezvoltare, in timp ce la varsta adulta dezvolta o artropatie neinflamatoare care
duce la pierderea progresiva in greutate, reducerea activitatii si reducerea aportului de hrana si
apa. Ca si animalele mutante de laborator ClockAl9, animalele cu pierderea functiei genei
BMALL sunt, de asemenea, aritmice comportamentale in prezenta hiperlipidemiei [253]. La
animalele de laborator cu deficit de gend BMALI, eXista si o crestere a proportiei de grasime
ectopica in ficat si muschi [412] si o crestere a grasimii corporale totale inainte de debutul
artropatiei [416]. In timp ce animalele cu pierderea completi a functiei genei BMALI prezinti 0
tolerantd redusa la glucoza si o scadere a insulinei circulante, animalele cu o deletie specifica
hepaticd a genei BMALI prezinta hipoglicemie a jeun si clearance-ul mai mare al glucozei in
ciuda productiei normale de insulina [416]. Pentru tesutul pancreatic, o pierdere specifica de
BMALL1 duce la intolerantd severa la glucoza, in ciuda cursului normal al ritmurilor circadiene
de activitate-repaus, nutritie-foame pe fondul obezitatii [412, 418].

Toleranta afectata la glucoza si hipoglicemie crescuta dupa injectarea insulinei au fost
gasite la animale de laborator (soareci) carora le lipseste functia genelor Perl si Per2, care joaca
un rol determinant in coordonarea bioritmului circadian si a metabolismului tisular [352].
Metabolismul lipidic este afectat si la animalele cu deficientd a genei Per2, cu o scadere
semnificativa a nivelului de trigliceride circulante si acizi grasi neesterificati [377].

Este important ca in tesuturile cu functii metabolice imbunatatite, reglarea fina a
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anabolismului, proceselor de catabolism este afectatda de modurile de activitate (muncid sau
studiu) si odihna, nutritie-foame, consum si productie de energie, care sunt sincronizate sau
desincronizate cu ciclul. procesele din mediu [365].

De exemplu, la animalele de laborator (soareci), ceasul intern al ficatului regleaza direct
trecerea zilnica intre faza de glicogeneza (in timpul intuneric al zilei, in timpul perioadei de
activitate) si faza de glicogenoliza (in timpul zilei, in perioada de odihna) [282]. Evident, cel mai
mare aport alimentar si cresterea activitatii fizice a animalului au loc in faza activa a ciclului de
24 de ore.

La om, dimpotriva, aceasta faza de activitate este determinata genetic pentru orele de
lumina [365]. Cautarea si ingestia de alimente in timpul fazei active este un semnal puternic de
sincronizare pentru ceasul intern al multor tesuturi care joaca un rol metabolic important. Este de
remarcat faptul ca ceasul molecular de baza este practic acelasi pentru toate tesuturile, desi
intrarile de coordonare a semnalului prezinta dependenta de tesut [365]. Numeroase gene de ceas
sunt regulatori cheie ai metabolismului [377, 141]. Mecanismul de reglare este implementat
datorita relatiilor functionale bidirectionale ale factorilor de mediu, ritmurilor circadiene de
activitate-repaus, nutritie-infometare cu metabolismul tisular prin factori de transcriptie activati
de lipide, de exemplu, toti membrii familiilor PPAR de receptori nucleari (o, ). /5 si y), PGCla
si AMPK [377, 141].

Retineti ca expresia PPAR-a este relativ ridicatd in hepatocite, enterocite, endoteliocite,
monocite/macrofage, limfocite, celule musculare netede, celule cerebrale non-neuronale
(microglia si astroglia). PPAR-5/p sunt exprimate in adipocite, celule musculare scheletice,
macrofage, celule ale tesutului pulmonar, creier si piele. PPAR-6/B mediaza reglarea
metabolismului acizilor grasi si suprimarea proceselor inflamatorii cauzate de macrofage. PPAR-
o reduce expresia mediatorilor inflamatori si a moleculelor de adeziune, indicand rolul lor
potential in atenuarea aterogenezei. Mecanismele moleculare de actiune a PPAR asupra
metabolismului energetic al adipocitelor sunt realizate prin diversi coactivatori si corepresori.
Factorii PPAR pot media efectele restrictiei calorice dietetice asupra duratei de viatd a unui
individ. Mai mult, PPAR-urile pot fi tinte terapeutice pentru modularea inflamatiei induse de
obezitate [377, 141].

PGC-1a este principalul regulator al biogenezei mitocondriale [201]. PGC-1a este, de
asemenea, un regulator major al gluconeogenezei hepatice, inducand o expresie crescuta a
genelor de gluconeogeneza [275].

AMPK este exprimata in tesutul hepatic, creier si muschi scheletici. Ca raspuns la legarea

de AMP si ADP, efectul net al activariit AMPK este de a promova oxidarea acizilor grasi in ficat
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si muschii scheletici, absorbtia musculard a glucozei, cetogeneza, inhibarea sintezei
colesterolului, lipogeneza, lipoliza si sinteza trigliceridelor, precum si modularea secretiei de
insulina de catre celulele B pancreatice [222].

Interactiunea dintre ceasurile circadiene intracelulare si regulatorii metabolici, modulati
de nutrientii din dieta consumata, este atat de apropiata incat diferentele dintre intrarile si iesirile
lor de semnalizare ritmica sunt oarecum arbitrare [269].

Asadar, reglarea si sincronizarea ceasurilor interne centrale si periferice este realizata de
factori de stil de viata: regimul comportamentului circadian, activitate-repaus (veghe-somn) si

ritmuri de nutritie-foame [397] (Fig. 1).

Endocrine
ANS
CBT

Active / Rest

” /DY Feed / Fast

Figura 1.1. Reglarea si sincronizarea ceasului central al nucleului suprachiasmatic
al hipotalamusului (SCN) si a ceasului periferic al tesuturilor (Endocrine — endocrin; ANS —
sistem nervos autonom; CBT (core body temperature) — temperatura bazala a corpului;

Active/Rest — activitate-odihna; Feed/Fast — nutritie-foame)

Pentru oscilatorul central al nucleului suprachiasmatic al hipotalamusului, zeitgeberul

primar este lumina, in timp ce pentru ceasul periferic al tesuturilor, un astfel de zeitgeber este
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ritmurile de activitate-odihna si nutritie-infometare. Oscilatorul central, la randul sau,
sincronizeaza ceasul intern periferic direct prin mecanismele de reglare ale sistemului nervos
neuroendocrin si autonom, precum si indirect prin feedback comportamental din ritmurile
activitate-odihna si nutritie-infometare.

Feedback-ul de la ritmurile de activitate-odihna si nutritie-infometare duce cu putere
ceasul intern si alte tesuturi. Comunicarea se realizeaza in mod constant intre tesuturile active
metabolic. Astfel, atunci cand productia de hormoni suprarenali (controlul direct al nucleului
suprahiahmatic) si ritmurile de nutritie-infometare (controlul indirect al comportamentului) sunt
eliminate, ritmul circadian al expresiei genelor ceas in hepatocite si adipocitele tesutului adipos
alb, ca precum si productia de adipokine, se pierd [417, 418].

Intr-un studiu pe animale de laborator (soareci), devenit un clasic, s-a demonstrat ci
restrictia accesului la hrana in timpul fazei de odihna (in timpul orelor de lumind) determina o
schimbare de faza in ceasul periferic al tesuturilor active metabolic ale ficat, pancreas, muschi
scheletici si cardiaci si rinichi [403].

Asadar, ritmul de nutritie-infometare serveste ca un puternic zeitgeber, si anume, pentru
ceasul periferic al tesuturilor active metabolic, chiar si in absenta influentelor ritmului lumina-
intuneric din mediu, la care oscilatorul central al nucleului suprachiasmatic al hipotalamusul este
mai sensibil. Studiile ulterioare au confirmat doar ca regimul alimentar este Zeitgeber dominant
pentru ceasul periferic intern al tesuturilor active metabolic [403]. Cu toate acestea, in acest caz,
schimbarea de faza a ceasului periferic este controlata indirect de oscilatorul central sensibil la
lumina, deoarece atunci cand ritmurile de nutritie-infometare si lumina-intuneric sunt inversate,
resetarea ceasului periferic incetineste din cauza opusului influente de la oscilatorul central.

De exemplu, ceasul circadian intern al unui organ metabolic activ, care este ficatul, este
modulat de mese regulate si perioade de post. Schimbarea de faza in ceasul circadian hepatic are
loc cel mai rapid ca raspuns la restrictia nutritionald, care este in concordantd cu functia
metabolicad principald a ficatului [403]. Desi oscilatorul central al nucleului suprahiahmatic nu
este sensibil la alimentatia cu restrictii de timp, el raspunde la postul prelungit si restrictia
calorica (dieta hipocaloricd). Intr-un organism sanatos, ritmul circadian fiziologic normal al
oscilatorului central, modulat de ritmul lumina-intuneric, coincide cu ritmul ceasului periferic al
tesuturilor active metabolic, reglat de ritmul de nutritie-infometare.

In prezent, existd o cantitate semnificativa de dovezi ale patogenezei bolilor metabolice
din cauza perturbarii (desincronizarii) ritmurilor circadiene. Studiile epidemiologice efectuate pe
angajatilor in schimburi pe termen lung si confirma o relatie stransa intre tulburarea ritmului

circadian si riscul de boli metabolice [352]. Pentru a descoperi mecanismele fundamentale ale
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acestei relatii, sunt utilizate modele experimentale de serviciu in schimburi la animale de
laborator [352]. Atunci cand se demonstreaza experimental efectele deplasarii fazelor ritmului
circadian la om timp de 10 zile, se constatd desincronizarea si prelungirea ciclului circadian de
pana la 28 de ore pe fondul unor modificari semnificative ale ritmurilor fluctuatiilor nivelului de
leptine, glucoza, insulind si cortizol in sange. La 37,5% dintre subiecti, o astfel de schimbare de
faza experimentala de 10 zile a provocat o stare pre-diabetica.

Desincronizarea experimentald acuta a ritmurilor circadiene modificd semnificativ
metabolismul glucozei, lipidelor, provoaci o stare diabetogeni si anesteziata la om [255]. Intr-un
studiu randomizat care a simulat munca in ture de noapte, inversarea fazelor (activitatea si
consumul de alimente in timpul fazei de repaus) timp de 3 zile a dus la o reducere semnificativa
alimentar [416]. Perioada unei astfel de inversiuni de faza care a durat 6 zile a fost insotita de
modificari ale ritmicitatii biosintezei multor proteine implicate in reglarea homeostaziei glucozei,
pe fondul unei cresteri si mai pronuntate a nivelurilor postprandiale de glucoza si insulina [194].
In plus, ritmul de secretie de glucagon este, de asemenea, supus inversarii pentru a atinge
respectarea dietei.

Cu toate acestea, productia de glucagon este crescuta atunci cand mananca in timpul fazei
de odihna (noaptea), care in sine este un factor de risc pentru diabetul de tip 2. Productia crescuta
de glucagon se datoreaza, de asemenea, potential efectului stimulator al melatoninei asupra
celulelor alfa pancreatice (in timpul intunericului) [217]. Tulburarile cronice ale ritmurilor
circadiene de activitate-odihna si nutritie-infometare si desincronia lor cu ritmul lumina-intuneric
contribuie la deteriorarea homeostaziei glucozei si lipidelor, creste riscul de sindrom metabolic si
diabet de tip 2 [217, 402].

Efectul daunator al unei schimbari sau inversari a fazelor ritmului circadian de activitate-
odihna si nutritie-infometare poate fi atat de semnificativ incat chiar si nivelul alimentatiei si a
aportului de energie in timpul schimburilor de noapte este putin probabil sa fie cauza principald a
tulburarilor metabolice. Un studiu experimental care utilizeaza diferite modele de alimentatie ale
lucratorilor in timpul schimburilor de noapte demonstreazd cd nu existd nicio diferentd
semnificativa in aportul de calorii sau aderarea la recomandarile dietetice In comparatie cu
schimburile de zi sau in weekend. Existd doar o usoarda crestere a glicemiei si o scadere a
aportului de grasimi saturate in timpul schimbului de noapte [403]. Aceasta usoard schimbare a
metabolismului energetic catre utilizarea carbohidratilor in comparatie cu aportul de grasimi in
timpul schimburilor de noapte la oameni este In concordanta cu datele obtinute la animale de

laborator (soareci). La animalele de laborator, sincronizarea alimentatiei duce la utilizarea
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ineficientd a energiei consumate si la o schimbare a proceselor de producere a energiei catre o
dependenta mai mare de oxidarea carbohidratilor [194]. Cu toate acestea, cel mai semnificativ
impact asupra aportului de nutrienti in timpul schimburilor de noapte il reprezinta perioadele
temporare de nutritie-infometare, iar acest lucru in sine creste riscul de sindrom metabolic. In
timpul schimburilor de noapte, mesele si orele de post sunt repartizate pe intreaga perioada de 24
de ore. In timp ce in timpul schimburilor de zi sau in weekend, fereastra de post aproximeaza de
obicei timpul de somn [403].

Asadar, Tn modelarea de laborator a unei combinatii de lucru in schimburi cu nutritie
izocalorica controlata, este necesar sa se tina cont cu strictete de corespondenta momentelor de
alimentatie in ritmul de infometare cu ceasul biologic intern [365]. Masuratorile aplicatiei pentru
smartphone-uri au aratat ca majoritatea adultilor sanatosi mananca la intervale aleatorii in timpul
unei ferestre de masa de 14-15 ore [280]. In societatea moderni existi o tendintd in
comportamentul alimentar al oamenilor, care consta in reducerea perioadei de infometare
noaptea prin continuarea consumului de alimente care sunt disponibile in mod constant in faza
de odihna (somn). Astfel, chiar si o reducere moderata a ferestrei de alimentatie la 10-11 ore
duce la pierderea in greutate si la scaderea concentratiei de insulina in sangele circulant [280].

Gradul extrem de incdlcare a ritmurilor circadiene de activitate-odihnd si nutritie-
infometare se observa probabil, si anume, la lucratorii si angajatii care isi indeplinesc atributiile
in timpul schimburilor de noapte. Cu toate acestea, o reducere a cantitdtii totale de somn si o
crestere a duratei activitatii viguroase cu disponibilitatea constanta a alimentelor au devenit
caracteristici comune ale stilului de viata al unei persoane moderne [280]. Multi oameni se
confruntd cu o nealiniere cronicd intre ritmurile lor circadiene endogene si ritmurile
comportamentale dictate social in timpul educatiei si muncii. O astfel de desincronizare intre
ritmurile interne si cele impuse social poate fi cuantificata, in special, prin diferenta dintre durata
medie de veghe si somn in zilele lucratoare si libere. Acest fenomen se numeste ,,social jet lag”,
care poate fi detectat la 87% din populatia activa [189]. Jet lag-ul social pare sa fie asociat in
mod independent cu obezitatea, riscul de a dezvolta diabet de tip 2 (T2DM) [280], acumularea de
grasime alba abdominala si, in general, un risc crescut de sindrom metabolic [283].

Deci, in munca in ture si in jet lag-ul social, cel putin trei factori de baza sunt obisnuiti
pentru a creste riscul de nepotrivire a ritmului circadian si a sindromului metabolic: 1 -
expunerea la iluminat artificial pe timp de noapte; 2 - mancatul in timpul fazei de odihna (somn)
si 3 - tulburari de somn. Intr-adevir, modificirile duratei somnului si fragmentarea somnului sunt
ele insele puternic asociate cu riscul de a dezvolta sindrom metabolic si reprezinta o mare parte a

riscului cardio-metabolic la lucratorii in schimburi de noapte [283].
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De asemenea, sa demonstrat experimental cd privarea cronicd de somn determind o
Nealinierea ritmurilor circadiene, de exemplu din cauza luminii artificiale pe timp de noapte,
independent de alti factori de stil de viata (de exemplu, durata somnului, nivelul de activitate
fizica si fumatul) este corelata cu un risc crescut de obezitate la om [352]. La animalele de
laborator (sobolani), desincronia ritmului circadian este insotitd de inducerea intolerantei la
glucoza [352]. Si anume, aportul prematur de alimente pe fundalul luminii artificiale in intuneric
este adesea cauza unor tulburari metabolice severe. Studiile de metabolizare marturisesc destul
de convingator influenta puternica a dietei asupra metabolismului energetic (carbohidrati si
lipide) in corpul uman si a ritmului sdu circadian strict. De exemplu, ritmul fluctuatiilor nivelului
de acizi grasi liberi si trigliceride difera prin faptul ca varful sau are loc in timpul orelor de
lumina. Evident, ritmurile de nutritie-infometare si activitate-odihnd, moduland oscilatorii
circadieni endogeni, coordoneazd metabolismul lipidic. Buclele de feedback (AMPK si
Nampt/NAD+/Sirtl) din mecanismele acestei coordonari sunt impletite cu bucla de feedback de
la oscilatorul circadian central si afecteaza astfel ritmul circadian al metabolismului lipidic [377].

Ritmul individual al comportamentului alimentar in stilul de viatd este motorul
predominant al ritmurilor metabolice, care se manifestd evident in timpul schimbarilor de faza
cauzate de activitatea comportamentald activa in faza de repaus (somn). Continuarea aportului
alimentar in faza de repaus este cauza dereglarii metabolice si contribuie la formarea unui cerc
vicios de disritmie a proceselor metabolice. Cu toate acestea, dintre diversii factori potential
daunatori ai stilului de viatda modern, ritmul de a manca-infometare este cel mai susceptibil de
interventie corectiva [365].

Studiile la animale de laborator (rozatoare) sugereaza ca ceasul circadian intern al
tesutului adipos este modulat mai lent de noul program de alimentatie decat ceasul hepatic care
se adapteaza rapid [06 104]. Aceastd sincronizare mai rapida a ceasului circadian al ficatului
poate provoca un efect disproportionat al timpului ritmului individual de nutritie-infometare
asupra metabolismului carbohidratilor in comparatie cu metabolismul lipidelor [445]. Evident,
metabolismul lipidic este afectat de ritmurile circadiene interne ale diverselor tesuturi, si nu doar
de tesutul adipos, al carui ceas intern se poate schimba treptat. Tesutul hepatic este cel mai rapid
implicat in ritmul individual de nutritie-infometare, iar ceasul sidu intern controleazd in mod
autonom ritmul metabolismului carbohidratilor, modificand concentratia de glucoza in sangele
circulant [282]. Ceasul intern al tesutului hepatic este cel mai sensibil la schimbarile in
intervalele de timp ale infometarii dietei, dar coordoneaza in mod autonom metabolismul

carbohidratilor intr-o masura mai mare decat a lipidelor [445].
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Interesant este cd numarul de mese (2, 3, 4 sau 6 mese) la intervale regulate in 24 de ore
nu aratd un efect semnificativ asupra ritmului de expresie a genei ceas in tesuturile periferice
active metabolic. In timp ce frecventa constant a trei mese pe zi la intervale de timp diferite
duce la schimbari semnificative in fazele ritmului de expresie a genei ceasului. Asa-numita ,,cina
tarzie” (ZT4) induce o accelerare brusca a fazei interne circadiane a ceasului periferic, care poate
fi anulatd prin impartirea cinei in doua mese mici: ,,gustare inainte de cind” (ZTO) si ,,.cina
tarzie”. Cina tarzie determind o scurtare a perioadei de infometare inainte de micul dejun prin
cresterea duratei infometarii dupa pranz. Cu toate acestea, perioada de infometare dupa pranz
poate fi scurtatd adaugand o gustare inainte de cind. Astfel de date ilustreazd importanta
intervalelor de masa sau a perioadelor de infometare, adicd crononutritiei, pentru a modula
ceasul intern al tesuturilor active metabolic [280].

In practica, nutritie limitata in timp (time restricted feeding, TRF) este adesea folositi, pe
baza restrictiilor privind aportul zilnic de alimente intr-o fereastra de timp redusd, de exemplu,
prin cresterea duratei infometarii nocturne. Nutritie cu restrictii de timp primeste acum o mare
atentie din cercetare in dezvoltarea unei strategii de reducere a excesului de masa corporala si de
imbunatatire a sandtitii metabolice [175] ca alternativad la restrictia caloricd (dieta cu continut
scazut de calorii) pentru a creste speranta de viata [175]. Avantajul poate fi acela ca dieta cu
restrictii de timp rdmane izocalorica in fata unei ferestre limitate de alimentatie. Pe langa efectele
benefice ale alimentatiei cu restrictii de timp asupra masei corporale, s-au gasit si imbunatatiri
ale sanatatii cardio-metabolice a lucratorilor si a lucratorilor in schimburi de noapte. Respectarea
unui program de masa selectat individual si alinierea acestuia cu ritmul de lumind-intuneric este
nevoie urgentd pentru a mentine Sandtatea persoanelor care sunt fortate sd fie activ treaz In
timpul fazei de odihna (somn) [417].

Cu toate acestea, nu numai programul meselor, ci si, desigur, compozitia dietei afecteaza
si ritmul circadian al activitatii tesuturilor active metabolic, provocand schimbari bruste de faza.
Mecanismul probabil al unei astfel de influente poate fi realizat prin feedback-ul din ritmurile
alterate ale comportamentului alimentar si nivelul de activitate in diferite faze ale ciclului
circadian. Alte mecanisme opereaza la nivelul comunicarii interstitiale, precum si modurile in
care ceasul circadian central interactioneaza cu mecanismele de asimilare a nutrientilor.

Pentru a studia consecintele utilizarii unei diete cu o anumitd compozitie in conditii
experimentale, se modeleaza un mediu alimentar modern anesteziat, cel mai adesea pe animale
de laborator care consuma o dieta bogata in grasimi (high fat diet, HFD). Termenul ,,dietd bogata
in grasimi” in sine este folosit pentru a se referi la hrana animalelor de laborator, in timp ce dieta

tipica folosita pentru a modela obezitatea umana contine 45% calorii, 15-20% proteine si 35-
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40% carbohidrati [412]. Prin urmare, termenul ,dietd bogatd in grasimi” este oarecum O
denumire gresita si poate mai exact se refera la o dietd bogata in grasimi, cu continut moderat de
carbohidrati. Aceasta ar trebui sd fie diferentiata de dieta ketogena si mai bogatd in grasimi si
foarte scazute in carbohidrati (ketogenic diet, KD).

De exemplu, animalele de laborator (soarecii) expuse la o dieta bogata in grasimi
dezvolta obezitate si dezvolta un fenotip similar cu sindromul metabolic la om, caracterizat prin
rezistenta crescutd la insulind, steatoza hepatica, hipercolesterolemie si dislipidemie. Ca si la om,
astfel de tulburari metabolice la animale sunt precedate de tulburari ale ritmurilor circadiene. La
trecerea la o dieta bogata in grasimi la animalele de experiment, se observa o schimbare imediata
a comportamentului in ritmurile de nutritie-infometare si de activitate-odihna. Animalele hranite
cu o dietd bogatd in grasimi devin hiperfagice si mananca continuu in timpul fazei de odihna
(somn), stergdnd diferentele de ritm de nutritie-infometare in functie de fazele de activitate-
odihna si lumina-intuneric [141]. Aceasta dezvoltare rapida a unei aritmii comportamentale ca
raspuns la o dietd bogatd 1n grasimi poate sugera cd mecanismul de bazd functioneaza
independent de expresia genei ceas, deoarece modificarile epigenetice ar dura mai mult sa apara.
Este probabil ca o dietd hedonica gustoasa si o compozitie specificd de nutrienti sa poatd semnala
direct si rapid centrul sistemului de activare orexinergic al hipotalamusului [06 126]. Compozitia
nutritiva a unei diete bogate in grasimi afecteaza in mod direct, in special, centrele de reglare a
apetitului din nucleul arcuat hipotalamic, precum si sistemul care ofera recompensa ca raspuns la
natura hedonistd a alimentelor, precum si motivatia pentru comportament de alimentatia
exploratorie. [397, 156].

Prin urmare, anumite compozitii alimentare, cum ar fi o dietd bogata in grasimi, isi
exercita efectul nu prin mecanisme de reglare a ritmului circadian, ci in primul rand prin alte cai
metabolice homeostatice. S-a demonstrat ca consumul unei diete bogate in grasimi timp de 7 zile
nu a dus la modificari semnificative ale expresiei genelor ceas in neuronii nucleilor
suprachiasmatici si arcuati ai hipotalamusului sau 1n glanda pituitara [163]. Astfel, o dietd bogata
in grasimi pare sa modifice drastic comportamentul alimentar prin mecanisme centrale
independente de ceas.

De asemenea, s-a demonstrat experimental ca la animalele de laborator (soarecii) hranite
cu o dietd bogatd in grasimi si tratate cu un agonist PPARa, exista o scadere mai pronuntata a
gradului de acumulare a lipidelor in ficat si o crestere a nivelului de trigliceride. in sange la
activitatea sa de varf (ZT8) decat atunci cand medicamentul este administrat la activitatea de varf
(ZT20) [231]. O astfel de administrare strategica a unui medicament agonist PPARa in

conformitate cu ritmurile circadiene este un exemplu de cronoterapie, care este o directie
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promitatoare in corectarea metabolismului in timpul Servicii in schimburi. Datele cercetarii
confirma ca profilul lipidic la om prezinta un ritm circadian stabi. Mai mult, intr-o dieta bogata
in grasimi, ritmurile din transcriptele AMPK si ACC dispar, iar componentele cheie ale caii de
semnalizare a adiponectinei (AdipoR1, Pepck si PPAR«) si expresia genei principale a ceasului
Perl arata o intarziere de faza de 3 ore si atenuare brusca [403]. O astfel de perturbare a ritmului
circadian este observata atat in tesutul adipos, cat si in muschiul scheletic. Efectul unei diete
bogate in grasimi afecteaza atat caile de semnalizare a adiponectinei, cat si ritmurile circadiene
normale ale secretiei de insulina, grelina si leptina [222].

Tulburari semnificative ale mecanismelor neuroendocrine de reglare a metabolismului
atunci cand se consuma o dietd bogatd In grasimi sunt, de asemenea, insotite de modificari
specifice tesuturilor. O dietd imbogatita cu grasimi timp de 1 saptamana induce schimbari rapide
de faza ale metabolismului in tesutul hepatic, in timp ce tesutul pulmonar, splina, aorta, tesutul
adipos alb al gonadelor nu prezinta modificari de faza atat de rapide [445]. Este probabil ca
aceste tesuturi sa se adapteze mai lent la efectele dietelor bogate in grasimi decat tesutul hepatic.
Ca urmare a acestei nepotriviri interstitiale in ritm cauzata de alimentele grase, ceasul intern al
tesutului hepatic isi pierde sincronizarea cu ceasurile altor tesuturi active metabolic. In
modelarea experimentald a utilizarii unei diete ketogenice de catre animalele de laborator
(rozdtoare), carbohidratii sunt exclusi din alimente, Tmbogatiti cu mai mult de 90% cu grasimi,
iar restul compozitiei este reprezentat de proteine [428]. Dieta ketogena la om se caracterizeaza
prin limitarea aportului de carbohidrati la 50 g pe zi. In mod clar, o dietd bogati in grisimi este
utilizata intr-un model experimental pentru a induce obezitatea si bolile metabolice, in timp ce
dieta ketogena continua sa fie explorata pentru potentialul sau terapeutic de atenuare a severitatii
acestor tulburari metabolice [412].

Folosirea unei diete ketogenice va permite sa redirectionati procesele metabolice catre
predominarea schimburilor precum cele induse de post sau de restrictie calorica, fara a fi nevoie
sa reduceti aportul de energie. O consecintd a utilizarii unei diete cetogenice este o crestere a
gluconeogenezei, a oxidarii acizilor grasi si a cetogenezei pe fondul suprimarii glicolizei si a
lipogenezei de novo [368]. Atunci cand aportul de carbohidrati este limitat pe o dieta ketogena
sau intr-0 stare de infometare, indivizii sanatosi experimenteaza cele mai pronuntate fluctuatii ale
nivelurilor circulante de ketone, urmand un ritm circadian [368].

Asadar, perturbarea ritmului de nutritie cu includerea meselor de noapte in regimul
circadian, adica 1n faza de odihnad (somn), precum si consumul unei diete bogate in grasimi, in
mod dependent si independent unul de celdlalt, duc la o desincronizare interna intre activitatea

metabolica a diferitelor tesuturi si organe [352]. Interventiile care vizeaza limitarea perioadei de
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consum chiar si a meselor bogate in grasimi timp de 8 ore in timpul fazei active (orele de

lumind) pot reduce riscul de dislipidemie, obezitate si disfunctii metabolice [319].

1.4. Obezitatea ca factor de risc al sindromului metabolic si impactul ei asupra
sanatatii

Obezitatea este una dintre cele mai grave probleme medico-sociale. Potrivit Organizatiei
Mondiale a Sanatatii (OMS), in 2014, peste 1,9 miliarde de persoane cu varsta peste 18 ani erau
supraponderali si peste 600 de milioane erau obezi. Astfel, din 1980, numarul persoanelor obeze
din intreaga lume s-a dublat. In acelasi timp, incidenta obezitatii in randul populatiei adulte de pe
planeta este mai mare in randul femeilor si se ridica la 15% [79, 263].

Actualmente, tesutul adipos nu mai este privit ca un depozit pentru stocarea suplimentara
de energie sub forma de grasime. El este o glanda endocrina aparte si un participant cu drepturi
depline la numeroase procese metabolice. Daca luam in considerare tesutul adipos din punctul de
vedere al filogenezei, atunci tesutul adipos format in spatiul retroperitoneal apare mai tarziu, iar
in filogeneza tarzie apar adipocitele subcutanate [375, 389]. Cantitatea de tesut adipos visceral
este determinata genetic, iar numarul de adipocite subcutanate este mai dependent de influenta
factorilor epigenetici [24, 25, 35, 64].

Cresterea masei grase se produce in principal nu datorita cresterii numarului de celule, ci
datorita cresterii dimensiunii acestora. Celulele adipoase mature nu se divid, marimea lor creste
ca urmare a depozitarii acizilor grasi in vezicule lipidice de citosol sub forma de trigliceride
nepolare. Odatd cu progresia obezitatii, existd o crestere a numarului de adipocite de la
precursorii lor - preadipocite. Preadipocitele migreaza in tesutul adipos din maduva osoasa sub
influenta factorilor de proliferare imperativa, care sunt acizi grasi saturati si mononesaturati [99].

Acumularea treptata a trigliceridelor in celulele adipoase declanseaza reactia de
proliferare biologica. Acumularea suplimentara de trigliceride duce la o crestere excesivad a
veziculelor de lipide si, in consecintd, 1a intreruperea functiei organitelor celulare. Acest lucru
duce la formarea sindromului de stres endoplasmatic si la acumularea de proteine non-fiziologice
care perturba functia celulelor [106]. Acumularea suplimentara de trigliceride duce 1a cresterea
celulei grase comparativ cu dimensiunea sa fiziologica si in paralel demareaza programul de
apoptoza care este pornit in aceasta directie. Se formeaza corpuri de apoptoza - ,,deseu” biologic
cu o greutate moleculara mare. Acumularea lor in mediul intercelular activeaza o serie de functii
biologice, inclusiv raspunsul inflamator. In comunititile paracrine, celulele tesutului conjunctiv
slabesc sinteza mediatorilor inflamatori umorali primari [242]. Acest lucru duce la dezvoltarea

unui raspuns inflamator sistemic, sindrom de aparare proinflamator compensator si sinteza
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mediatorilor inflamatori secundari - proteine de faza acuta [300]. Astfel, se formeaza focare de
inflamatie aseptica cronica [97]. Raspunsul biologic al inflamatiei aseptice in tesutul adipos este
una dintre manifestarile obezitatii [293].

Celulele adipoase viscerale contin un substrat pentru stocarea energiei si sinteza ATP
pentru toate celulele care implementeaza cele cinci functii biologice principale ale corpului:
hemostaza, trofologia, endoecologia, adaptarea si continuarea speciei [374].

S-a dovedit ca in patogeneza obezitdtii, atdt tulburdrile hormonale, cat si cele
neurotransmitatoare in activitatea axei intestin-creier si a microbiotei intestinale, modificarile
cantitative si calitative ale compozitiei pot duce la dezvoltarea endotoxemiei bacteriene [398],
care joaca un rol important. Factorii de mai sus contribuie la modificari structurale ale tesutului
adipos (hipertrofie si hiperplazie a adipocitelor, dezvoltarea inflamatiei cronice) si modificari ale
functiei sale secretoare (de exemplu, in productia de adipokine) [203].

La randul sau, inflamatia cronica a tesutului adipos sta la baza patogeniei rezistentei la
insulind. Rolul termogenezei tesutului brun si contributia acestuia la consumul energetic a fost
investigat in principal din punctul de vedere al dezvoltarii a 8 strategii pentru stimularea cresterii
si activarii adipocitelor brune ca masura preventiva si terapeutica pentru controlul greutatii
corporale la obezi [209, 307].

Obezitatea, ca proces inflamator cronic in tesutul adipos, este insotita de modificari ale
lipidelor, proteinelor, carbohidratilor, metabolismului mineral si de perturbarea functiei
hormonale a tesutului adipos ca organ endo-paracrin. In prezent, continui ciutarea markerilor
biochimici ai tulburarilor metabolice in obezitate. Factorii asociati cu ea (hiperglicemie, niveluri
ridicate de lipide, rezistentd la insulind, inflamatie cronica, hiperleptinemie, disfunctie
endoteliala, afectarea functiei respiratorii mitocondriale, deficit de minerale si oligoelemente)
formeaza si intensifica stresul oxidativ, ceea ce il face parte integranta a patogeniei obezitatii si a
unor posibile complicatii.

In cursul studiilor recente, s-a constatat ci tesutul adipos visceral este un factor
declansator al proceselor pro-inflamatorii si pro-oxidante in obezitate [199]. Evaluarea ,,functiei
tesutului adipos visceral” se efectueaza in dependenta de indicele obezitatii viscerale, pentru
calcularea carora se utilizeaza indicele de masa corporala si indicatorii compozitiei lipidice a
sangelui. O crestere a indicelui obezitatii viscerale este asociata cu un risc crescut de complicatii
cardiovasculare, in special cardiopatia ischemica cu insuficienta cardiaca.

Tulburarile metabolice in obezitate includ dezvoltarea rezistentei la insulind si
hiperglicemia. O crestere intracelulara a nivelului de glucoza duce la activarea glicolizei si a

ciclului acidului tricarboxilic, ceea ce provoaca supraproducerea formelor oxidate de coenzime
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ale dehidrogenazelor — nicotinamida adenina fosfat nucleotidic (NADP) si flavinamida
dinucleotida (FAD), disfunctia lantului respirator mitocondrial si, in consecinta, hiperproducerea
anxietatii superoxidice. Radicalii liberi inhiba gliceraldehida-6-fosfat dehidrogenaza urmata de
metabolismul glucozei prin cai alternative [165].

Obezitatea induce inflamatii sistemice subclinice, care dezvoltd urmatoarele afectiuni
comorbide: BCV, DZ de tip I, afectarea metabolismului acidului uric, dezechilibrul hormonilor
sexuali, boli hepatice grase nealcoolice si boli oncologice.

Potrivit unor autori, obezitatea este insotitd de infiltrarea tesutului adipos de catre
macrofagi, cu cantitatea de acumulare a acestor celule direct proportionala cu cantitatea de tesut
adipos. Cand se atinge un grad ridicat de obezitate, numarul de macrofagi din tesutul adipos
poate ajunge de la 40 la 50% din toate celulele [225, 304, 352, 394]. De asemenea, s-a observat
ca infiltrarea partii viscerale a tesutului adipos de catre macrofagi prevaleaza asupra infiltrarii in
grasimea subcutanati [188, 194, 352, 381]. In plus, odati cu acumularea progresiva a tesutului
adipos, acumularea macrofagilor creste, de asemenea, progresiv [313, 352]. Adica, procesul de
acumulare a tesutului adipos este insotit de 0 crestere a Severitatii procesului inflamator.

In acelasi timp, s-a constatat ci o scadere a volumului tesutului adipos este insotiti de o
scadere a infiltrarii lui de catre macrofagi si influenteaza diminuarea severitatii inflamatiei [188,
194, 352, 381]. Macrofagii recrutati in tesutul adipos au o tendintd speciala ca adipocitele
hipertrofiate si moarte sa se aseze in jurul lor sub forma unei coroane [328, 352]. De regula,
acestea sunt macrofagi din clasa M1, adica avand o orientare pro-inflamatorie [328, 352].

O serie de oameni de stiintd au sugerat cd recrutarea macrofagelor este asociatd cu
inevitabila apoptoza a celulelor hipertrofiate [215]. Jumatate din acesti macrofagi mor [328]. Pe
langa macrofagii M1, existi macrofagi M2. In timp ce primii sunt pro-inflamatorii, cele din
urma, dimpotriva, sunt antiinflamatorii. Ambele se gasesc in tesutul adipos, dar cu cresterea in
greutate, de regula, echilibrul este deplasat in favoarea M1, care subliniaza progresia inflamatiei
[179, 279, 280, 304, 400]. Una dintre cele mai importante proprietati de protectie este atribuita
macrofagilor — un obstacol in transformarea pre-adipocitelor in adipocite mature [270]. Adica, in
acest fel, corpul blocheaza dezvoltarea hiperplaziei tesutului adipos, iar resursele de energie in
exces continud sa se acumuleze in adipocite, contribuind la hipertrofia lor ulterioara.

Pre-adipocitele, care sunt blocate din calea conversiei in adipocite, capata caracteristicile
celulelor stromale ale tesutului adipos si produc elemente ale matricei extracelulare [313], ceea
ce duce la dezvoltarea fibrozei. O alta proprietate, nu mai putin importantd, care este

caracteristica macrofagilor este cresterea expresiei factorului de angiogeneza PDGF (factor de
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crestere derivat din trombocite), care este un conductor in procesul de formare a celulelor
endoteliale [396].

Dupa parasirea patului vascular, in tesutul adipos, monocitele capata statutul de
macrofagi. Iesirea acestor celule din vase are loc la nivelul capilarelor si se desfasoara in mai
multe etape: legarea cu molecule de aderentd; laminare; activare; atasarea monocitelor de
peretele vascular; si procesul efectiv al celulei care paraseste vasul.

Care este factorul declansator pentru a incepe recrutarea monocitelor? Chemokinele sunt,
de asemenea, responsabile pentru aderenta si migrarea leucocitelor. Chemokinele sunt produse in
numar mare de adipocite si exista mai multe tipuri, diferite [163]. Totul a fost destul de logic si
de inteles pana cand s-a descoperit ca chemokinele sunt sintetizate nu numai de adipocite
hipertrofiate, c¢i si de macrofagi situati langa adipocite, in principal M1 [255, 287, 352].
Formarea unui cerc vicios este evidenta: cu cat sunt mai multi macrofagi, cu atat este mai mare
sinteza chemokinelor, care vor atrage si mai multe monocite, care, dupa extravazare, sunt
transformate in macrofagi, blocheaza intr-o anumitd masura preadipocitele, crescand hipertrofia
adipocitelor, care secretd, de asemenea, chemokine si receptorii acestora, mentinand inflamatia.
Intregul sistem de inflamatie este compus din multe cercuri vicioase, motiv pentru care este atat
de dificil sa iesi din ele.

Devine evident ca implicarea microcirculatiei eSte 0 parte integra a acestui proces. S-a
constatat ca fluxul sanguin in tesutul adipos cu excesul sdu, adicd cu obezitate, scade si
incetineste, dar reologia sangelui nu se schimba [139, 313, 359]. Aceasta inseamna ca principala
problema asociatd cu microcirculatia obezitatii se datoreazd modificarilor endoteliului, care este
confirmata de o crestere a permeabilitatii peretelui vascular cu o crestere a volumului tesutului
adipos datorita cresterii fenestratiilor capilare [313].

In sine, expresia ,incilcarea microcirculatiei” este un concept general care implici un
complex imens de simptome, constand dintr-0 serie de fenomene patologice. Daca intelegem ca
incetinirea fluxului sanguin este un factor care contribuie la dezvoltarea ischemiei, care va avea
ca rezultat dezvoltarea metabolismului afectat al tesutului adipos, hipoxie si un risc crescut de
accidente cardiovasculare, atunci imaginea devine mai clara si incetinirea fluxului sanguin este
perceputa complet diferit [193]. Hipoxia promoveaza sinteza si eliberarea cascadei de citokine,
blocand diferentierea pre-adipocitelor in adipocite si participarea activa a macrofagelor cu
sinteza lor de citokine. Hipoxia se manifestd nu numai prin aceste fenomene, ci si prin markeri
de hipoxie, cum ar fi factorul de transcriptie sau factorul 1 alfa [352].

Un fapt interesant este ca metabolismul adipocitelor se schimba in conditii hipoxice, cand

productia de GLUT4 (transportor de glucoza tip 4) creste, respectiv, creste si transportul si
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utilizarea glucozei de catre adipocite. Concluzia este evidenta: hipoxia tesutului adipos sustine si
stimuleaza dezvoltarea inflamatiei si consecintele ei precum ateroscleroza sau dezvoltarea DZ de
tip 11 [193]. O serie de studii au demonstrat o relatie directa intre numarul de macrofagi care se
infiltreaza n tesutul adipos si severitatea tulburarilor de dilatatie vasculard, in functie de starea
endoteliului. Tot ceea ce se intampla in timpul inflamatiei tesutului adipos contribuie la patologia
endoteliului. De exemplu, secretia crescutd a inhibitorului activatorului plasminogen-1 (PAI-1),
sinteza crescuta a factorilor inflamatori si a formelor de oxigen liber care contribuie la stresul
oxidativ, dislipidemie, nivelurile crescute de acizi grasi liberi, rezultatul lipogenezei de novo,
adica, tot ceea ce duce la disfunctia endoteliului, inclusiv remodelarea sa hipertensiva si
modificarile aterosclerotice, cu riscuri cardiovasculare crescute [245, 230, 313].

Odata cu dezvoltarea inflamatiei tesutului adipos, caile de semnalizare intracelulara ale
insulinei sunt perturbate ca urmare a diferitelor procese, dar rezultatul este acelasi — rezistenta la
insulina [361]. De exemplu, nivelurile crescute de TNF-a si IL-6 pot activa si receptorul de
insulina, dar spre deosebire de calea fiziologica, atunci cand insulina isi activeaza receptorul si
fosforileaza tirozina, citokinele activeaza serin kinaza, respectiv fosforilarea unui alt aminoacid,
serina, este declansatd, inclusiv in SIR-1 [234]. Acest proces inactiveaza SIR-1 sau duce la
distrugerea acestuia prin blocarea fosforilarii tirozinei atat in receptorul de insulina, cat si in SIR-
1, ca urmare a caii de semnalizare intracelulara a insulinei si a actiunilor caracteristice insulinei
care sunt perturbate: asa se dezvolta rezistenta la insulina [149 ].

Datele disponibile ne permit sa consideram obezitatea ca un proces inflamator cronic,
care este insotit de activarea citokinelor pro-inflamatorii, cum ar fi IL-6, IL-1, TNF-alfa -
mediatori cunoscuti in stadiul incipient al inflamatiei, ca si IL-8, gamma-interferon, IL-18, un
antagonist al receptorului IL-1. In obezitate, existi 0 Crestere a nivelurilor plasmatice si urinare
ale prostaglandinei F2a, un biomarker al stresului oxidativ in boala Crohn si artrita reumatoida
[181, 289].

Una dintre cele mai frecvent mentionate si studiate citokine este interleukina-6 (IL-6).
Aceastd citokina are o pronuntatd orientare pro-inflamatorie, care asigura statutul unuia dintre
,»organizatorii” de rezistenta la insulina, sintetizata activ de macrofage, in principal tesutul adipos
abdominal, endoteliocitele inflamatiei, hipoxiei si traumelor [234]. Dar rezistenta la insulina care
apare sub influenta sa are o selectivitate fundamentald: ea apare real in tesuturile grase si
hepatice, iar in tesuturile nervoase sau musculare, IL-6, dimpotrivé, creste sensibilitatea acestora
la insulina. Concentratia lor depinde de IMC si, conform unor date, de dimensiunea complexului
intima-media si creste progresiv odata cu dezvoltarea rezistentei la insulina si a DZ tip Il. Dar, in

corpul uman nu exista nimic lipsit de ambiguitate [361]. Deci, si IL-6, are proprietdti opuse. De
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exemplu, este capabila sa reduca severitatea inflamatiei prin suprimarea sintezei unui numar de
citokine, inclusiv TNF-a [234]. IL-6, la fel ca si TNF-o, are efecte autocrine si paracrine, iar
concentratia lor in tesuturi este de 100 de ori mai mare decat in sdnge, motiv pentru care
diagnosticul de laborator al testelor de sange pentru nivelul acestor citokine nu are o obiectivitate
care ar reflecta fiabil starea organismului [234].

Intregul proces de inflamatie este insotit de formarea unor cercuri vicioase, cand
citokinele stimuleaza sinteza oxidantilor si acestea sustin si stimuleaza sinteza citokinelor; atunci
cand citokinele stimuleaza nu numai sinteza altor citokine, ci si pe ele insele si receptorii lor;
atunci cand adipocitele supradezvoltate stimuleaza sinteza chemokinelor, ele atrag monocitele,
acestea, devenind macrofage, stimuleaza si citokinele si chemokinele, contribuind la cresterea in
continuare a obezitatii si la sinteza citokinelor; sau atunci cand citokinele cresc activitatea
aromatazei, care, prin scaderea testosteronului si cresterea nivelului de estradiol, reducerea
tesutului muscular si a activitatii fizice, contribuie la cresterea obezitatii, la activarea ulterioara a
aromatazei si la cresterea hiperestrogenismului, care la randul sdu imbundtateste sinteza
citokinelor, crescand activitatea kinazelor pro-inflamatorii intracelulare [250].

Exista multe astfel de cercuri vicioase in sistemul inflamator. Acesta este unul dintre
fundamentele inflamatiei. Cu alte cuvinte, odata inceput, procesul de inflamatie a tesutului
adipos devine un proces de auto-sustinere, intensificand atat inflamatia, cat si stimuland cresterea
in continuare a tesutului adipos. Aceasta crestere a tesutului adipos si, ulterior, depunerea lui in
muschi, ficat si alte tesuturi, se datoreaza ulterior nu numai aportului de grasime in exces din
alimente, ci si includerii in procesul de lipolizd crescuta pe fondul rezistentei la insulina si a
scaderii nivelului de oxidare a grasimilor datorita blocarii PPARYy si a nivelului AMPK (proteina
kinaza activatd cu adenozina monofosfat) si a nivelurilor de adiponectina [109]. Dintre toate
mijloacele eficiente, inclusiv terapia medicamentoasa, cea mai buna si mai efectiva cale, rimane
a fi modificarea stilului de viata. Si, desigur, avand in vedere aceasta crestere globala a obezitatii
in lume, trebuie sa vorbim neobosit despre prevenirea atat a obezitatii, cat si a inflamatiei acestui
tesut, deoarece actul medical si arta medicala au ca scop primordial prevenirea maladiilor de
orice natura ar fi ele.

Si cel mai important e ca, aducand compozitia corpului la normal, actionam asupra cauzei
si nu asupra efectului. In plus, atingand parametrii fiziologici ai compozitiei corpului, rezolvim
multe probleme simultan, si nu doar una, deoarece supraponderalitatea si/sau obezitatea sunt
intotdeauna insotite de un numar mare de patologii comorbide. Prin urmare, inflamatia este o

veriga cheie in patogeneza obezitatii [199, 286].
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Astfel, factorii asociati cu obezitatea (hiperglicemia, nivelurile crescute de lipide,
rezistenta la insulind, inflamatia cronicd, hiperleptinemia, disfunctia endoteliald, afectarea
functiei respiratorii a mitocondriilor, deficitul de minerale si oligoelemente etc.) formeaza si
stimuleaza stresul oxidativ, ceea ce il face parte integrantd a patogeniei obezitatii si a posibilelor
complicatii.

Numeroase studii epidemiologice aratd ca riscul de a dezvolta DZ creste pe masura ce
creste cantitatea de tesut adipos in organism. De asemenea, este indiscutabil ca prezenta
obezitatii viscerale (centrale, abdominale, androide) indica un risc ridicat de a dezvolta diverse
complicatii cardiometabolice. Prin urmare, atunci cand se evalueaza starea pacientului, este
important nu numai sa se calculeze IMC (indicele masei corporale), ci si sa se determine
circumferinta taliei. Dimensiunea critica, in ce priveste dezvoltarea complicatiilor, pentru
reprezentantii rasei indo-europene este o circumferinta a taliei mai mare de 84 cm la femei si mai
mare de 90 cm la barbati.

Baza pentru asocierea tulburarilor obezitatii si a metabolismului carbohidratilor este
dezvoltarea rezistentei secundare la insulind (IR) pe fondul hipertrofiei si disfunctiei celulelor
adipoase. In ultimele decenii, multe lucriri stiintifice au fost dedicate studiului mecanismelor
influentei excesului de tesut adipos asupra dezvoltarii rezistentei sistemice la insulina, dar
raspunsurile la toate intrebarile nu au fost inca gasite. Hiperinsulinemia, care se dezvolta
inevitabil pe fundalul IR, duce la o crestere a greutatii corporale, inchizdnd un cerc vicios si
provocand o gama intreagd de alte complicatii fiziopatologice, inclusiv hipertensiune arteriala,
hiperlipidemie, ateroscleroza etc. [348].

IR in obezitate se manifestd printr-o scadere a transportului si metabolismului glucozei,
indus de insulina in adipocite, muschi scheletali si ficat [332, 336]. Aceste defecte functionale
sunt partial cauzate de transductia semnalului insulinei afectata in toate tesuturile tinta, datorita
inhibarii translocatiei si reglarii actiunii GLUT4, scaderii numarului de receptori de insulina din
miocite si adipocite, autofosforilarii afectatd a receptorilor, scaderii activitatii tirozin kinazei si
IRS fosforilarii. De asemenea, unul dintre mecanismele pentru dezvoltarea defectelor de
semnalizare a obezitatii poate fi expresia si activitatea crescuta a mai multor proteine tirozin
fosfataze, care cresc pe fondul inflamatiei cronice, care defosforileaza substraturile receptorilor
de insulina si, astfel, stopeaza semnalizarea, care, la randul sau, contribuie la dezvoltarea IR.

in prezent, a fost colectata o baza largda de dovezi in favoarea relatiei stranse dintre IR,
hiperinsulinemie si HTA. Potrivit unor autori, pana la 58% dintre pacientii cu HTA au IR cu

severitate variabila [258]. Existd dovezi ca IR este un factor de risc independent pentru
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dezvoltarea HTA la persoanele cu greutate corporala normala si poate fi primul predictor al
dezvoltarii sale [220].

In obezitate, IR exacerbeazi dezvoltarea reactiei inflamatorii, imbunititeste
hiperactivarea sistemului simpatoadrenal, sistemulUl renind-angiotensina-aldosteron, creste
volumul de sange circulant pe fundalul reabsorbtiei crescute a ionilor de sodiu din tubii renali,
ceea ce conduce la o crestere a debitului cardiac si a rezistentei vasculare periferice totale [266,
317]. In conditiile dezvoltarii unei disfunctii endoteliale pe fundalul obezitatii, hiperinsulinemia
duce la suprimarea sintezei de oxid nitric (NO), prostaciclind si la cresterea sintezei
vasoconstrictorilor [281].
inclusiv cardiomiocitele. Progresia IR 1n miocard agraveazd disfunctia si modificarile
morfologiei mitocondriale in obezitate, duce la o scadere a rezervei de energie in cardiomiocite,
la un risc crescut de a dezvolta disfunctie ventriculara stanga pe fondul unei cresteri a volumului
circulant de sange si a stimularii cronice a sistemului nervos simpatic [130]. S-a observat ca IR
induce dezvoltarea dislipidemiei in obezitate. Odata cu IR, creste nivelul trigliceridelor (TG),
lipoproteinelor cu densitate foarte mica (VLDL), scade nivelul lipoproteinelor cu densitate mare
(HDL), iar nivelul lipoproteinelor cu densitate joasa (LDL) creste moderat. Substratul pentru
formarea in exces de TG este FFA, a carui sinteza este crescuta in obezitate si IR.

Obezitatea si hipertensiunea arteriala. Problema HTA in combinatie cu obezitatea se
afla in centrul atentiei medicinei moderne din cauza invaliditatii timpurii, a riscului crescut de
complicatii CV si a mortalitatii premature. Aproximativ 20-25% din populatia adulta din tarile
dezvoltate economic si social suferd de HTA. In Rusia, prevalenta acestei patologii este de
39,1% la barbati si 41,1% la femei [96, 95, 147, 155, 238, 239, 244, 254, 262, 264, 275, 292,
297, 309, 342, 385].

HTA si obezitatea sunt patologii corelate, combinate intre ele in 90-100% in proportie
directd cu valoarea IMC. Persoanele obeze au cu 50% mai multe sanse de a dezvolta HTA decat
cele normoponderale. Dupa cum se arata in studiul Framingham, pentru fiecare 4,5 kg in plus,
tensiunea arteriald sistolica creste cu 4,4 mm Hg, la barbati si cu 4,2 mm Hg printre femei. La
pacientii cu HTA si obezitate, se disting o serie de alte procese patologice, a caror relatie a fost
studiatd de mai bine de 20 de ani [320, 200]. Obezitatea contribuie la manifestarea si progresia
HTA. La persoanele cu supraponderalitate, HTA este observata de 5-6 ori mai des decat la cele
cu greutate corporald normala. Acest lucru se explica prin faptul ca modificarile observate in

obezitate afecteaza multe mecanisme patogenetice ale formarii HTA. O crestere a masei tesutului
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adipos este insotita de o crestere a revascularizarii sale, precum si de o crestere a volumului de
sange circulant si a DC, care ia parte si la formarea HTA [212, 266, 342, 351, 385].

Principalii factori de risc pentru bolile cardiovasculare (BCV), cum ar fi HTA, obezitatea,
DZ si DLP, reprezinta stadiul initial din ,,continuumul cardiovascular” — o succesiune continua
de evenimente fiziopatologice care duc la deteriorarea progresiva a organelor tintd, deteriorarea
(remodelarea) peretilor arteriali, a inimii si, in cele din urma, duc la manifestarile clinice ale
BCV [83, 309, 254, 238, 395]. Pe de alta parte, modificarile observate in obezitate, in special
dezvoltarea rezistentei la insulind (IR) si a hiperinsulinemiei compensatorii, precum si a
hiperleptinemiei si rezistentei selective la leptina, stimuleaza activitatea sistemului nervos
simpatic, care este Insotita de o crestere a tonusului vascular si o crestere a rezistentei vasculare
periferice totale [115, 141, 176, 187, 216, 237, 266, 290, 312, 324].

Rezultatele cercetarilor stiintifice indica faptul c¢d un rol important in patogeneza
obezitatii si a sindromului metabolic il joacd microbiota intestinala (MI), care este implicata in
reglarea metabolismului gazdei prin interactiuni simbiotice cu aceasta. in acelasi timp, 0
schimbare a ecosistemului microbian al intestinului, conform cercetarilor, contribuie la tulburari
metabolice si imune semnificative la animale si la oameni.

Intestinul uman contine peste 100 trilioane de celule microbiene, denumite in mod
colectiv ,,microbiota intestinului”. Procesul de colonizare de catre acesti microbi incepe in uter,
prin transferul microbilor de la mama la fat. Colonizarea intestinului uman continua dupa nastere
si este modulata de diversi factori, incluzand, dar fara a se limita la, varsta gestationala, modul de
nastere (travaliul natural sau incizie cezariana) si starea nutritionalad (aldptarea naturald), igiena si
expunerea la antibiotice [79] .

Mediul si dieta in primii 3 ani de viatd sunt esentiale pentru achizitionarea unui tip adult
de microbiota si formarea unei simbioze microbiota-gazda, care afecteazd in mod semnificativ
dezvoltarea sistemului imunitar si nervos. Desi microbiota este foarte diversa in intestine, de
exemplu, exista reprezentanti ai aproximativ 70 de tipuri de bacterii, cu toate acestea, cea mai
mare parte a acestora este reprezentata de doua tipuri: Bacteroidetes si Firmicutes [329]. Potrivit
unor autori, microbiota intestinald are un efect profund asupra sanatatii umane, deoarece
desfasoara o activitate metabolica echivalenta cu un organ virtual [335].

Microbiota intestinald este implicatd intr-0 serie de functii importante la om, inclusiv
digestia componentelor alimentare nedigerabile, dezvoltarea si stimularea sistemului imunitar al
gazdei si a tractului gastrointestinal, producerea de molecule de semnalizare farmacologic active
si acizi grasi cu lant scurt (SCFA), si sinteza vitaminelor (biotina, folat), efecte asupra motilitatii

intestinale, ciclului de acizi grasi intestin-hepatici si metabolismului colesterolului [333, 377].
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Modificari tranzitorii partiale in ecosistemul intestinal apar de-a lungul vietii si, in unele
cazuri, pot duce la intreruperea simbiozei microbiene cu gazda [156]. Datorita rolului esential al
ecosistemului intestinal in mentinerea fiziologiei normale a gazdei, schimbarea acestuia poate
provoca o gama larga de tulburari fiziologice, inclusiv inflamatie sistemica subclinica, tulburari
ce creste riscul de boli metabolice, instalarea carora deja duc la alterari ireversibile.

Tulburarile caracteristice sindromului metabolic (hiperglicemia, hipertrigliceridemia,
DLP, HTA) sunt, de asemenea, asociate si cu activarea sistemului imunitar [214, 345]. Aportul
caloric excesiv, acumularea crescuta de grasimi si lipotoxicitatea activeaza producerea de
molecule efectoare (citokine) si celule, care sunt implicate in primul rand in raspunsul imun
innascut [135, 146, 158, 208, 272]. Toate acestea impreuna, contribuie mult la dezvoltarea unei
stari inflamatorii cronice sistemice, determina recrutarea si activarea multor celule mature ale
sistemului imunitar (inclusiv mastocite, macrofage si celule dendritice) in tesuturile metabolice
si in special in tesutul adipos si, de asemenea, induce recrutarea si activarea altor celule., cum ar
fi adipocitele, care modifica mediul tisular si cresc procesul inflamator [279, 400].

Principalii metaboliti ai microflorei intestinale sunt acizii grasi cu lant scurt (SCFA), in
principal acizii acetic, propionic si butiric, precum si hidrogenul, si metanul. Chiar si la sfarsitul
secolului al XX-lea, un numar mare de oameni de stiinta [148, 325], au constatat ca SCFA, care
se gasesc in sange, sunt de origine bacteriana si intra in sange prin absorbtia din intestin. SCFA
se formeaza ca produse reziduale ale microflorei intestinale zahararolitice, care metabolizeaza
polizaharidele insolubile (fibre dietetice). Exista opinia [205, 364, 365] precum ca SCFA (acetic,
propionic, ulei si lapte) sunt markeri ai relativei bunastari a intestinului, care este asigurata de
stabilitatea microflorei intestinale prin mentinerea valorilor optime ale pH-ului in lumenul
colonului; normalizarea hemodinamicii; blocarea receptorilor celulelor epiteliale; reglarea
motilitatii gastrointestinale.

Potrivit lui Christiansen C. si colab. [178], SCFA influenteaza normalizarea motilitatii
intestinale prin stimularea celulelor L in colonul proximal, care produc peptida reglatoare PYY,
care incetineste motilitatea colonului si a intestinului subtire. In colonul distal, efectul SCFA este
diametral opus. Functiile SCFA sunt foarte diverse: previn reproducerea microbilor putrefactivi
si patogeni, regleaza apoptoza, au un efect anticancerigen, reduc proliferarea celulara si cresc
diferentierea acestora. Se stie ca efectele SCFA asupra corpului sunt dependente de concentratie
[192], in timp ce supraproducerea de SCFA, precum si deficienta lor, pot afecta negativ corpul
uman. Acidul acetic (CH3COOH) - este principalul metabolit al aproape tuturor

enterobacteriilor benefice — creste absorbtia oxigenului, circulatia sangelui in membrana
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mucoasa, serveste ca substrat energetic pentru celulele tesuturilor si organelor (tesut muscular,
inima, rinichi, creier). Participa la reglarea nivelurilor de pH, a activitatii motorii si secretorii a
intestinului. Acidul propionic (CH3CH2COOQOH) este unul dintre produsele intermediare ale
substraturilor de oxidare a acizilor grasi si serveste ca substrat pentru formarea propionil-CoA
si/sau metilmalonil-CoA in ficat, care au functii de reglare in metabolismul glucidic si lipidic al
gazdei organismului [205].

Cercetari recente privind rolul antibacterian al acidului propionic [384] au dovedit ca el
inhiba cresterea Staphylococcus aureus, rezistent la meticilina. Mai mult, efectul antibacterian se
datoreaza nu scaderii pH-ului mediului, ci efectului direct al acidului propionic. Functiile
acidului butiric (CH3CH2CH2COOH) au fost studiate mult mai bine decat alti acizi. Acesta
stimuleaza reinnoirea celulelor mucoasei intestinale, afecteaza fluxul sanguin si este principalul
substrat energetic pentru celulele intestinale, este implicat in biosinteza acizilor grasi si a
colesterolului si reduce riscul de cancer de colon [228]. S-a constatat ca odata cu cresterea
concentratiei de butirat, proliferarea se reduce brusc si se induce diferentierea si/sau moartea
celulelor canceroase. Mecanismele de actiune ale acidului butiric sunt destul de complexe si nu
au fost incd pe deplin intelese. Acizii grasi cu lant scurt neramificat sunt produsi metabolici
endogeni ai microflorei intestinale si se formeaza in timpul fermentatiei anaerobe a
polizaharidelor. 1zoformele — izobutirice si izovaleriene sunt, de asemenea, produse endogene ale
metabolismului bacterian, dar se formeaza ca urmare a utilizarii proteinelor. Astfel, legaturile
dintre microflora intestinala si gazda, care sunt mediate de metaboliti cu greutate moleculara
micd, nu au fost inca suficient investigate si aici se deschid vaste oportunitati pentru diferite
metode de cercetare fizico-chimica si fizica [166].

Li si colab. [272] au aratat ca activarea moleculelor efectoare inflamatorii promoveaza
desensibilizarea cailor de semnalizare a insulinei. Rolul microbiotei intestinale in dezvoltarea
obezitatii KM creste eficienta extragerii de energie din alimente. Dovezile experimentale
sugereaza ca microflora intestinala creste eficienta extractiei energetice din alimente si respectiv
rezervele de grasime ale gazdei.

Unul dintre semnele obezitatii si a patologiei legate de obezitate este aparitia CSV [214],
cauzata de o crestere accentuatd a circulatiei nivelului de lipopolizaharide (LPS), numite si
endotoxine. In mod normal, Concentratia de LPS in singele circulant este foarte scizuti si
variazda de la 1 la 200 pg/ml [282]. La persoanele cu obezitate sau cu tolerantd redusa la
carbohidrati, nivelul endotoxinelor circulante creste cu 20%, iar la pacientii cu DZ — cu 125%,
comparativ cu persoanele sanatoase normoponderale [152, 221]. O crestere a nivelului de LPS

este asociata cu consumul unei diete bogate in grasimi, deoarece s-a demonstrat ca: 1- grasimea
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provoaca moartea microorganismelor gram-negative, contribuind la cresterea productiei de LPS
in intestin [150] ; 2 - ca raspuns la 0 masd cu un continut ridicat de grasimi, nivelul LPS din
sange creste de 2-3 ori [282]. La indivizii obezi, concentratia LPS atinge valori ridicate, ducand
la dezvoltarea unei afectiuni numite endotoxinemie metabolica [158].

LPS sunt derivati ai membranei celulare externe a bacteriilor gram-negative, care se
presupune ca initiaza procese asociate cu inflamatia, contribuind la aparitia obezitatii si a
rezistentei la insulina [158]. Cand bacteriile gram-negative mor, LPS, care sunt componente ale
membranei lor, sunt absorbite din intestin in circulatia generala. Aici, Sunt posibile doua
mecanisme de absorbtie: 1) transport prin intermediul chilomicronilor; 2) filtrare prin scurgeri de
jonctiuni intercelulare in tunica epiteliala a intestinului.

Dupa intrarea in circulatia sistemica, LPS se infiltreaza in tesuturi, cum ar fi ficatul sau
tesutul adipos, provocand un rispuns imun inndscut [158]. In special, LPS se leaga de proteina
plasmatica (LBP), care activeaza proteina receptorului CD14 aflatd in membrana plasmatica a
macrofagelor [150]. Complexul astfel generat, se leaga de receptorul Toll-like 4 (TLR4) de pe
suprafata macrofagelor, ceea ce determina transductia semnalelor care activeaza expresia
moleculelor efectoare inflamatorii precum factorul nuclear kB (NF-kB) si activatorul de proteine
1 (AP-1) [379].

LPS regleaza, de asemenea, receptorii de tip NOD, prezenti in macrofage, si celulele
dendritice, care coopereaza cu TLR-uri pentru a induce activitatea factorului de transcriptie NF-
kB. In plus, LPS sunt implicate in recrutarea altor molecule efectoare, cum ar fi domeniul de
legare a nucleotidelor, proteina bogata in repetari care contin leucina, proteina adaptor citosolica
ASC si caspaza-1. Aceste molecule sunt componente ale inflammasomului, un oligomer proteic
care activeaza sistemul imunitar innascut [369].

Au fost propuse mai multe mecanisme care leagd obezitatea de endotoxinemia
metabolici. In primul rind, consumul unei diete bogate in grasimi modifica flora intestinala
(grasimea determind moartea microorganismelor gram-negative), ceea ce duce la o crestere a
doilea mecanism consta in faptul ca aportul excesiv de grasime determina o crestere a numarului
de chilomicroni din intestin in perioada postprandiald (dupa masa), ceea ce contribuie la o
crestere a infiltrarii LPS in fluxul sanguin [319]. S-a demonstrat ca metabolizarea lipoproteinelor
afectate la pacientii cu DZ de tip Il reduce catabolismul LPS si poate creste endotoxinemia
asociatd cu inflamatia [378].

Importanta endotoxinemiei metabolice in fiziopatologia dezvoltarii rezistentei la insulind

si a obezitatii este, de asemenea, sustinutd de datele lui Shi si colab. [164], care a descoperit ca
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soarecii lipsiti de TLR4 sunt protejati de rezistenta la insulind indusd de o dietd bogatd in
grasimi. Rezultatele unui alt studiu au aratat ca administrarea de LPS la soarecii masculi identici
genetic, timp de 4 saptamani, induce cresterea in greutate la acestia, comparabila cu cresterea in
greutate observata la soarecii care consumai o dietd bogata in grasimi [158]. In plus, soarecii cu
obezitate/imunoglobulind CD14, care nu au capacitatea de a induce activarea mediata prin LPS a
cailor inflamatorii, au fost rezistenti la cresterea in greutate si nu au pierdut hipersensibilitatea la
insuling, in ciuda alimentérii cu aceeasi dieta la soarecii cu deficienta de leptina [135, 302].

Nivelurile ridicate de endotoxina circulanta s-au Corelat si cu concentratiile crescute de
TNF-alfa si IL-6 in adipocite si cu o dietd bogata in grasimi sau bogata in carbohidrati, activata
TLR4, expresia NF-kB si supresorul citokinelor SOC3, care sunt, de asemenea, factori implicati
in reglarea cailor metabolice ale secretiei de insulind [209]. Luate impreuna, aceste rezultate
indica rolul important al cailor inflamatorii de LPS in dezvoltarea obezitatii si a patologiilor
legate de obezitate.

Influenta metabolitilor microflorei normobiotice. Alti metaboliti de origine
microbianad (microflora normobiotica), obtinuti, de exemplu, din aminoacizi aromatici (tirozina,
triptofan si fenilalanina), dimpotriva, au un efect pozitiv asupra imunitatii gazdei. Astfel, indolul
a fost identificat ca unul dintre principalii metaboliti microbieni [339], obtinut din triptofan sub
actiunea triptofanazei bacteriene [271]. Cand este absorbit, indolul poate fi sulfat in ficat pentru a
forma 3-indoxil sulfat sau poate suferi un metabolism suplimentar de catre bacterii, rezultand
producerea unui numar de compusi inruditi, inclusiv indol-3-piruvat, indol-3-lactat si indol-3-
acetat [338]. Acesti metaboliti interactioneaza cu procesele legate de inflamatie in corpul uman
[376]. In special, 3-indoxil sulfatul activeazi receptorul arii-hidrocarburd (AHR), regland
transcrierea IL-6 si a mai multor enzime din complexul superfamiliar P450 (de exemplu,
CYPI1A1, CYP1A2 si CYP2S1) [314] si indol-3-propionatul activeaza receptorul pregnan X),
rezultand o functie imbunatatita a barierei intestinale [376]. Prin scaderea permeabilitatii barierei
intestinale, indol-3-propionatul limiteaza translocatia antigenilor si a agentilor patogeni, precum
si infiltrarea LPS in fluxul sanguin si, prin urmare, ajuta la reducerea endotoxinemiei metabolice
si a inflamatiei la gazda [167].

Astfel, microflora disbiotica si normobioticd diametral opusa afecteazd metabolismul
gazdei, directionand vectorul acesteia spre dezvoltarea unei game largi de tulburari fiziologice
(infiltrarea LPS, cresterea eXtractiei caloriilor din dietd, acumularea de grasimi, modificari ale
actiunii insulinei), sau spre partea care protejeaza impotriva dezvoltarii lor (intdrirea barierei
intestinale, limitarea translocatiei antigenilor si agentilor patogeni in circulatie, reducerea

endotoxinemiei metabolice si a inflamatiei) [79].
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Imbunitatirea microflorei intestinale disbiotice reprezinti o abordare terapeutici
promitatoare pentru controlul aportului de energie si prin aceasta reducerea prevalentei obezitatii
si a manifestarilor sindromului metabolic. In acest scop, pot fi utilizate diferite mijloace, inclusiv
cele mai studiate, cum ar fi transplantul de microbiota fecala (MF), probiotice si prebiotice.

In societate, factorii stilului de viatd care contribuie la cresterea supraponderalitatii sunt
raspanditi, iar frecventa ridicata a obezitatii este direct legata de nivelul, calitatea si stilul de viata
al unei persoane moderne. Tensiunea nervoasa constanta, emotiile negative, frica in conditiile de
abundenta a alimentelor, contribuie direct la obezitate, care este asociatd cu un numar mare de
alte boli grave.

Schimbarile sociale care au loc in societatea moderna contribuie la mediul socio-cultural
de zi cu zi, caracterizat prin stres sporit. Stresul cronic in combinatie cu inactivitatea fizica, stilul
de viata necorespunzator in randul populatiei devine un factor eficient care contribuie la
raspandirea nu numai a supraponderalitatii, ci si a obezitatii.

Stresul este manifestarea tuturor modificarilor nespecifice care apar in organism sub
influenta oricarei interventii si care include, in special, un complex stereotip de reactii
nespecifice de protectie si adaptare [112]. Adica, intelegand stresul ca un sindrom de adaptare
universal care se manifesta in toate segmentele vietii umane, ne putem baza pe urmatoarele
prevederi privind proprietdtile sale, formulate de G. Selye: stresul nu este doar tensiune
nervoasd; stresul nu este intotdeauna rezultatul daunelor sau al actiunii unor factori distructivi;
este imposibil sa se evite stresul, de aceea nu trebuie sa ne straduim sa-1 evitam [113].

Cu toate acestea, hiperactivarea cronica a sistemului hipotalamo-hipofizo-suprarenal
(SHHSR) si hipersecretia cronicd a cortizolului in cazul persistentei, nu mai sunt conditii pur
fiziologice [112, 113]. In acest caz, mecanismele adaptarii nespecifice devin un mecanism
patogenetic. Astfel de boli G. Selye in anii 50 ai secolului XX le-a numit ,,boli de adaptare”.

Functiile endocrine sunt esentiale in organizarea complexelor complexe ale proceselor de
adaptare atdt specifice, cat si nespecifice. Unul dintre cei mai importanti organizatori ai
implementarii sindromului general de adaptare in diferite forme de stres este SHHSR. Deci, cu
orice efecte asupra organismului, exista intotdeauna o crestere rapidd a secretiei de
glucocorticoizi de catre cortexul suprarenal. Cresterea secretiei de glucocorticoizi este precedata
de o crestere a secretiei factorului de eliberare a corticotropinei (CRF) de catre hipotalamus si
hormonul adrenocorticotrop (ACTH) de catre glanda pituitara. Activarea HPA are loc in stadiul
de anxietate.

Efectul fiziologic al glucocorticoizilor este bine inteles: cortizolul imbunatateste

gluconeogeneza in ficat, inhiba transportul si utilizarea glucozei in tesutul muscular si adipos,

58



stimuleaza lipoliza, creste excitabilitatea cortexului cerebral si a unui numar de structuri
subcorticale si participa la imunosupresie si anti-reactii inflamatorii [Marieb]. In timpul activarii
stresului SHHSR, alaturi de secretia crescuta de ACTH si glucocorticoizi, exista o formare
crescutd de opioizi endogeni, proopiomelanocortina (POMC) si de hormon de stimulare a
melanocitelor (MSH). Aceasta reactie este protectoare si, in conditii fiziologice, ajuta la
mentinerea homeostaziei si la prevenirea dezvoltarii diferitelor boli.

Un dezechilibru persistent al hormonilor in timpul stresului prelungit poate fi sursa unui
numar de procese patologice. Hipercortizolemia cronicd favorizeaza dezvoltarea treptata a
rezistentei la insulind, hiperinsulinemia, hiperglucagonismul, rezistenta la leptina, favorizeaza
diferentierea preadipocitelor, inhiba termogeneza [237, 373].

Orice activitate umana, in principiu, este capabila sa activeze mecanismul de stres, printre
altele, avand functia de adaptare la dificultatile generate, atat de mediul extern, cat si de
proprietdtile interne ale persoanei insasi. Cu alte cuvinte, stresul poate fi numit ca o componenta
a aproape oricarei activititi umane. In acelasi timp, el reprezintd ,,un sistem de tensiuni care
apare ca urmare a interactiunii motivelor activitatii, pe de o parte, si a conditiilor si mijloacelor
de activitate, pe de alta parte” [226]. Ideea este cd orice dorintd a unei persoane de a-si satisface
oricare dintre nevoile sale — si anume, nevoile dau nastere la motivele corespunzatoare care
determind o persoand sa intreprinda actiuni menite sa le satisfaca — se ciocneste atat cu opozitia
internd, cat si cu opozitia mediului inconjurator. Drept urmare, o persoana se afla sub influenta
unei situatii dificile, care ar trebui desemnata ca tensiune neuropsihica sau stres [112, 113, 232].

Factorii de stres sunt eterogeni si difera calitativ intre ei. Acest lucru se datoreaza
faptului, ca principalele surse de reactii legate de stres sunt: lipsa capacitatilor de adaptare ale
unei persoane, personalitatea si organismul sau - nou, neobignuit, brusc sau neasteptat, motivatie
intensa sau irealizabila, complexitatea sarcinii fiind interpretata ulterior [226].

I'ypoBa O. [88] a comparat parametrii antropometrici si metabolici, starea mentala,
caracteristicile aportului alimentar, calitatea vietii si statutul socio-economic la pacientii cu
obezitate morbida si obezitate de gradele I si II. In conformitate cu criteriile de includere, in
grupul pacientilor cu obezitate morbida, indicatorii greutatii corporale, IMC si circumferinta
taliei au fost statistic semnificativ mai mari decat la pacientii cu gradele | si II de obezitate. Dupa
cum se aratd in lucrarile anterioare ale autorului, existd o incidentd ridicata a tulburarilor
metabolice la pacientii obezi. In plus, riscul de a dezvolta tulburiri ale metabolismului
carbohidratilor si lipidelor creste odata cu cresterea IMC.

Hiperactivarea cronica a sistemului hipotalamo-hipofizo-suprarenal si hipersecretia

cronica a cortizolului in cazul persistentei nu mai sunt conditii pur fiziologice. Mecanismele
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endocrine care mediaza dezvoltarea tulburarilor metabolice pe fondul stresului cronic includ
activarea sistemului hipotalamo-hipofizo-suprarenal, modificari ale comportamentului alimentar,
hiperproductie de glucagon si acumularea de trigliceride in depozitele de grasime viscerala.

Cele mai dificile au fost modificarile starii psihice la pacientii cu sindromul negarii
problemelor psihologice. Scaderea greutatii corporale a fost insotitd de aparitia instabilitatii
emotionale, iritabilitate crescutd si anxietate. In plus, in acelasi timp, a crescut sentimentul
propriei inadecvari, detasare de ceilalti si originalitate in modul de gandire si de comportament.
protestului. Cu toate acestea, acest lucru a fost combinat cu paranoia crescuta, demonstrativitatea
si ipohondria.

La pacientii obezi, prevalenta tulburarilor mentale limita a fost de 91%. Diferite forme de
tulburari alimentare au aparut la 89%. Odata cu aceasta, 51% dintre pacienti s-au dovedit a avea
tulburari de anxietate, 39% - tulburari mentale de stres. La 83% dintre pacienti au fost observate
anomalii de caracter semnificative clinic, predominant de tip emotional instabil si dependent.

Caracteristicile psihopatologice ale pacientilor obezi sunt determinate de o serie de
sindroame comportamentale, dintre care principalele sunt: sindroamele de fobie sociala si
negarea problemelor psihologice, explozive, de conversie si hipomaniacale.

Indiferent de IMC, pacientii obezi au indicatori de calitate a vietii mai slabi decat
persoanele cu greutate corporald normali. In obezitatea morbida, in comparatie cu gradele de
obezitate I-11, indicatorii calitatii vietii in ceea ce priveste functionarea fizica, rolul functionarii
fizice si sanatatea generala sunt semnificativ mai mici. Severitatea obezitatii nu depinde de
parametrii statutului socio-economic.

Starea psihologica a pacientilor are un impact semnificativ asupra dinamicii greutatii
corporale si a conformitatii pacientilor in tratamentul obezitatii, indiferent de optiunea terapiei
alese. Deci, cu sindromul fobiei sociale, starea mentald este normalizata, fiind combinati cu o
scidere pronuntati a greutitii corporale (pand la 16%). In timpul tratamentului, persoanele cu
hipomaniacism, conversie si negare a problemelor psihologice prezinta semne de decompensare
mentald, in care, cu toate acestea, exista o scadere semnificativa a greutatii corporale (cu 7-20%).
In cazul sindromului exploziv, starea mentala a pacientilor se deterioreaza, de asemenea, ceea ce,
posibil, determind o compliantd scdzuta a pacientului si o dinamica nesemnificativa a greutatii
corporale (pana la 4%) [165].

Din pacate, incidenta ridicata a obezitatii este direct legata de nivelul, calitatea si stilul de
viatd al unei persoane moderne. Se poate afirma ca factorii stilului de viata contribuie la

cresterea excesului de greutate corporald. Stresul si mediul socio-cultural stresant in conditii de
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abundenta a alimentelor, emotii negative, frica fac ca cineva sa se afle intr-o tensiune nervoasa
constanta si sa contribuie direct la obezitate. In combinatie cu inactivitatea fizica, stresul devine

un factor in raspandirea diferitelor forme de obezitate in randul populatiei.

1.5. Inflamatia sistemica cronica ca factor cheie in declansarea proceselor
patometabolice

Studiul imunometabolismului include doua principale aspecte: 1) efectele sistemului
imunitar asupra organelor si tesuturilor prin controlul metabolismului sistemic; 2) influenta Starii
metabolice a organismului bioenergtic prin celulele imune [296, 265, 41, 114].

Obezitatea ca o boala cronica multifactoriald eterogena este caracterizata printr-0 ampla
prevalenta, crestere progresivd a morbiditatii, risc cardiometabolic ridicat [62]. Obezitatea
centrala si periferica cu rezistentd la insulini (IR) este strans asociati cu DZ tip Il. In geneza
glucotoxicitatea, stresul reticulului endoplasmatic (degradarea proteinelor deteriorate in celuld),
disfunctia mitocondriala, stresul oxidativ si inflamatia cronica in tesuturile active metabolic
(tesut adipos, intestine, muschi, pancreas, ficat) [267].

Toate aceste mecanisme sunt inerente obezitatii [265]. Relatia dintre inflamatia cronica a
tesutului adipos si sensibilitatea la insulind, afectatd pentru prima data, a fost relatata de A.
Matsumori si colab. in 2022, in obezitate, adipocitele produc o cantitate in exces de TNF a-
adipocitokina asociata cu casexie in cancer, iar neutralizarea a-TNF reduce IR [296]. Acum este
stabilit ca obezitatea caracterizatd prin afectarea imunitatii innascute si dobandite, centrald si
periferica produce metainflamatia [301].

Spre deosebire de simptomele clasice de inflamatie acuta, cunoscute inca din lucrérile lui
Celsus si Galen (roseata (rubor), edem (tumor), febra (culor), durere (dolor), disfunctie (functio
laesa), meta-inflamatia legata de obezitate, are o serie de caracteristici specifice: 1) ea este de
naturd metabolica, deoarece se induce in principal de nutrienti si afecteaza metabolismul
tesuturilor; 2) este asociata cu supraexpresia moderata a mediatorilor proinflamatori, de ex.:
poate fi latenta, subacuta, de nivel scazut; 3) insoteste modificarea structurii tesuturilor
metabolice, favorizand infiltrarea celulelor imune; 4) este cronicd, nu are rezolutie spontana -
reactiile inflamatorii in metabolismul tesuturilor si celulelor imune se stimuleaza reciproc [214].
Declansatorii cheie ai metainflamatiei in obezitate sunt hipoxia celulard, mecanicd, stresul
adipocitelor, excesul de continut de acizi liberi grasi si lipopolizaharide [345].

In plus fatd de rolul principal, prin stocul energetic sub forma de trigliceride (TG) si

mobilizarea acizilor grasi liberi, tesutul adipos asigura reglarea homeostaziei imune. Adipocite
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albe constituie 90% din volumul tesutului adipos si pana la 20-40% din numarul tuturor celulelor
sale. Adipocitele produc aproximativ 600 de adipokine — substante biologic active care
actioneaza pe baza efectelor paracrine, autocrine sau endocrine si care comunica cu sistemul
nervos central, inima, tesut muscular, vase sanguine, pancreasul endocrin si exocrin, alte organe
si tesuturi. Adipokinele includ citokine clasice, chemokine, proteine ale sistemului alternativ al
complementului; proteine care regleaza homeostazia vasculara, angiogeneza, tensiunea arteriala,
metabolismul lipidic si al carbohidratilor. Stromal, complexul vascular este reprezentat de pre-
adipocite, fibroblasti, celule endoteliale si muschi netezi, precum si celule ale sistemului imunitar
- macrofagi, limfocite, celule dendritice, eozinofile, mastocite. Celulele stromale sunt implicate
in mentinerea homeostaziei tesutului adipos prin reglarea formarii capilarelor, formarea unui
complex extracelular, producerea de citokine si hormoni [313, 336].

Macrofagii sunt cea mai mare populatie de celule imunitare din tesutul adipos. In stare
stabila ei reprezinta 5-10% din totalul leucocitelor (macrofagi rezidenti), iar in obezitate numarul
lor creste atingand pana la 50% datorita recrutarii din patul vascular (recrutarea macrofagilor).

In functie de expresia markerilor de suprafati si de profilul citokinei, macrofagii sunt
impartiti in 2 tipuri. Macrofagii M2, activati alternativ, sunt caracterizati prin expresia
receptorilor de manoza implicati in fagocitoza (CD206) si galactoza-C-lectina de tip 1 (MGL1),
precum si citokine antiinflamatorii, cum ar fi interleukina-10 (IL-10) si factorul de crestere
transformator-B (TGF-B). Macrofagii M1, activati clasic, exprima CDI11c si produc citokine
proinflamatorii IL-6, a-TNF, etc. Cu un echilibru energetic pozitiv, expansiunea fireasca a
tesutului adipos se dezvolta in principal prin recrutare si diferentiere cu formarea de noi celule
progenitoare adipocitare, care promoveaza formarea fenotipului de obezitate hiperplazica,
sensibila la insulind [159, 394]. Patul vascular este o sursa de tulpina mezenchimala, celule, care
sunt recrutate de tesutul adipos, el transformandu-le in pre-adipocite. Pe masura ce organismul
are nevoie, pre-adipocitele sunt incluse in programul adipogenezei.

Avand in vedere rolul dominant in procesul de depozitare si furnizare pentru organism,
materialul lipidic are nevoie de o livrare garantata de oxigen si nutrienti. Respectiv, punerea in
aplicare a functiilor tesutului adipos depinde direct de starea vaselor ei. Matricea extracelulara
(ECM) este prezenta in toate tesuturile corpului, oferind siguranta arhitectonica, morfogeneza si
de diferentiere a acestora. ECM, reprezentatd in principal de colagen, fibronectina si
proteoglicani (biglican, decorin), se adapteaza constant la modificarile dinamice ale volumului
adipocitelor. VKM serveste ca un rezervor pentru factorii de crestere secretati de tesutul adipos,
citokine si proteaze, a cdror disponibilitate este esentiald pentru integrarea structurald a

adipocitelor si procesele de adipogeneza [240, 276]. Sub influenta adipokinelor antiinflamatoare
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(adiponectina, factorul de crestere a fibroblastilor-21, 1L-33), celulele limfoide congenitale
(ILC2) care produc IL-5, sunt activate si 1L-13. Aceste molecule, la randul lor, stimuleaza
producerea de IL-4 de catre eozinofile si recrutarea de macrofagi rezidenti, precum si cresterea
numarului de adipocite termogenice bej. Macrofagele rezidente (fenotip M2) au o contributie
importantda in procesul de angiogeneza si modificarea componentelor ECM, limitandu-ile
elasticitatea. In primele etape de crestere a greutitii corporale, procesele inflamatorii asigura
adaptarea celulelor la un exces de nutrienti, prevenirea hipoxiei, fluxului excesiv de lipide in
tesuturile slabe si dezvoltarea IR [66, 210].

In obezitate, tesutul adipos suferd o remodelare patologica. Incilcarea adipogenezei duce
la formarea obezitatii hipertrofice. Produce adipocitele hipertrofiate cu un numar mare de
citokine, inclusiv TNF a, IL-6, IL-8, proteina chemoatractantai monocitard-1 (proteina
chimioatractantd monocitara-1, MCP-1), proteina C-reactiva (CRP), etc. Hipertrofia adipocitelor
combinata cu scaderea vascularizarii tesutului adipos (ca consecintd a angiogenezei imperfecte)
contribuie la dezvoltarea hipoxiei severe. Cercetarile aratd o relatie stransa intre o scadere a
presiunii partiale a oxigenului si nivelul inhibitorului activator al plasminogenului-1, IL-6 si a
leptinei. Hipoxia este un declansator al mortii adipocitelor prin necroza ischemica si apoptoza.
La randul sau, aceasta stimuleaza infiltrarea tesutului adipos de catre macrofagii recruti si
activati (fenotip M1) [182, 276]. Macrofagii formeaza structuri aSemanatoare coroanei in jurul
adipocitelor moarte. Fiecare kilogram de grasime in exces duce la 0 acumulare de pana la 30 de
milioane de macrofagi; la fel producerea de citokine proinflamatorii creste brusc [215].
Polarizarea laterala a macrofagilor prin predominarea fenotipului proinflamator M1 perturba in
cele din urma semnalizarea insulinei [175].

Celulele imune nespecifice contribuie, de asemenea, la dezvoltarea inflamatiei. Proportia
de celule limfoidale constituie pana la 10% din fractiunea stromala — celule T, celule B, celule
naturale ucigase (NK), celule limfoidale congenitale de 2 tipuri. S-a descoperit, ca limfocitele T
si B fac parte din structurile asemanatoare coroanei care inconjoara adipocitele moarte.
Acumularea de celule T CD8+ si celule B in tesutul adipos creste continutul de factori
proinflamatorii si imunoglobuline G [66, 206, 280].

In functie de conditii, celulele progenitoare adipocitelor pot schimba programul de
diferentiere de la adipogeneza la fibrogeneza. Receptorii Toll-like (TLR, din engleza Toll-like
receptors, din germana toll - minunat), care fac parte din membrana celulara a macrofagelor,
leucocitelor, celulelor epiteliale, joacad un rol important in cooperarea raspunsului imun si

homeostaziei metabolice. La om, au fost identificate 10 specii de TLR, printre care proprietatile
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TLR-4 au fost studiate in detaliu. In special, s-a stabilit ca activarea lor de citre lipopolizaharide
si alti factori proinflamatori stimuleaza fibrogeneza.

Proliferarea fibroblastelor duce la o acumulare excesiva de colagen, ceea ce reduce
plasticitatea tesutului adipos. Expansiunea adipocitelor intr-un micromediu fix este asociata cu
dezvoltarea stresului mecanic, care promoveaza supraproductia de citokine proinflamatorii.
Fibroza ECM limiteaza capacitatea adipocitelor de a acumula lipide (dimensiunea unui adipocit
este invers proportionala cu gradul de fibroza), iar ectopia de grasime incepe in tesuturile ,,fine”
[215, 206].

Obezitatea este insotita de IR din cauza transmiterii afectate a semnalului de la receptorul
de insulina la tintele sale printr-un mecanism de feedback negativ in cascadele de semnalizare
intracelulare dependente de insulind [120]. Cascada de insulind include receptorul de insulina,
substratul receptorului de insulina (proteina IRS), cascada kinazei PI3 si sistemul de activare a
transportorului de glucoza GLUTA4. Protein kinaza Akt serveste o tintd cheie a cascadei kinazei
P13. Ea fosforileaza proteina AS160 (substrat Akt de 160 kDa), care regleaza eliberarea
transportorului de glucoza GLUT4 pe membrana celulara si asigurd transportul glucozei in
celula.

Fosforilarea tirozinei receptorului de insulina si a substratului sdau IRS determina
activitatea cascadei de insulina, iar fosforilarea specifica locului, dependenta de insulina, a Akt si
AS160 este un indicator al activitatii sale. Majoritatea citokinelor induse de obezitate reduc
sensibilitatea tesuturilor la insulina prin activarea unui numar de kinaze: NF-«xB (factorul nuclear
k-amplificator al lantului usor al celulelor B activate), IKK (inhibitorul kB kinazei), JNK (c-jun
N-kinaza terminala). Aceste kinaze folosesc IRS ca unul dintre substraturi, fosforilandu-1 la mai
multe reziduuri de serind, facandu-l inactiv si intrerupand transmiterea semnalului de-a lungul
cascadei de insulina. Aldturi de citokine, acizii grasi liberi (FFA) au si un efect proinflamator, al
carui nivel este puternic crescut in obezitate. FFA declanseaza aceeasi cascada inflamatorie care
implica NF-kB, IKK si INK.
este opritd [90, 120]. Obezitatea este nsotitd de inflamatie nu numai in tesutul adipos alb, ci si in
cel maro. Sub influenta TNF a, produs de macrofagele M2, activitatea termogena a tesutului
adipos brun scade, ca si captarea glucozei de catre adipocitele bej si maro, iar sensibilitatea

acestora la norepinefrina este afectata [281, 163, 380].

64



1.6. Stresul oxidativ — factor de risc metabolic pentru sanitate

Termenul ,,radical” a fost propus de Lavoisier, care a observat formarea radicalilor din
substante organice, dar nu a fost posibila izolarea lor in formd libera mult timp datorita
reactivitatii si instabilitatii ridicate. Abia in 1900, chimistul american Moses Gomberg, in timp
ce facea experimente cu substante organice, a obtinut accidental radicali liberi si a devenit
faimosul fondator al chimiei radicalilor liberi.

Deteriorarea macromoleculelor si a celulelor sub influenta radicalilor liberi se numeste
stres oxidativ. Speciile reactive de oxigen (ROS) sunt primii radicali care apar in timpul oxidarii
radicalilor liberi. Cele mai frecvente forme de activitate a oxigenului sunt anionul radical
superoxid, radicalul hidroxil, oxigenul unic si peroxidul de hidrogen, in timp ce cel mai frecvent
proces de formare a radicalilor liberi din materialele biologice este peroxidarea lipidelor si a
proteinelor. Reactiile cu radicali liberi stau la baza functionarii normale a unei celule, fiind
necesare pentru formarea enzimelor, activarea factorilor de transcriptie, oxidarea xenobioticelor
si protectia bactericida. In plus, ei participd la exprimarea genelor, transduce semnale hormonale
si celulare si, de asemenea, regleaza procesele de reproducere celulara.

Astfel, speciile reactive de oxigen si speciile reactive de azot sunt produse in mod natural
in corpul uman fiind produse secundare cheie in procesul metabolic. Radicalii liberi sunt
mentinuti in limite fiziologice de catre antioxidanti. Pentru functionarea normala a celulelor, este
necesar un echilibru intre protectia antioxidanta si oxidarea radicalilor liberi. Cand cantitatea de
radicali liberi depaseste activitatea de aparare antioxidanta, se formeaza o afectiune numita stres
oxidativ [162]. Efectul patologic al radicalilor liberi este deteriorarea ADN-ului, peroxidarea
lipidelor si a proteinelor [68, 75, 76, 256].

Depunerea periferica de grasime in cavitatea abdominala si in zona organelor interne
duce la dezvoltarea lipotoxicitatii, care este unul dintre principalii protagonisti ai stresului
oxidativ [134]. Stresul oxidativ si procesele pro-inflamatorii sunt strans legate intre ele. O
crestere a nivelului de citokine proinflamatorii duce la activarea complexului NADPH oxidaza.
Acest complex este localizat pe membranele plasmatice ale celulelor si in unele organite, fiind
sursa primara a speciilor reactive de oxigen [134].

La activarea stresului oxidativ, celulele imune incep sa formeze radicali liberi. Sinteza
speciilor reactive de oxigen contribuie la dezvoltarea starii inflamatorii [367]. Stresul oxidativ
crescut si scaderea apararii antioxidante duc la deteriorarea ADN-ului mitocondrial si la
epuizarea adenozin trifosfatului (ATP) [211]. Expunerea pe termen lung si constanta la radicalii
liberi este insotitd de deteriorarea masiva a moleculelor. Acest lucru induce activarea mortii

celulare programate; in plasma creste numarul fragmentelor mitocondriale, care sunt inductori ai
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raspunsului inflamator sistemic [386]. Deteriorarea celulelor are ca rezultat o productie ridicata
de citokine care genereaza specii reactive de oxigen suplimentare si cresc rata de peroxidare a
lipidelor [353].

Un numar de autori au studiat modificarile parametrilor proceselor oxidative si ale
protectiei antioxidante si efectul lor asupra microcirculatiei in continutul de produse de
peroxidare lipidica din sange a fost determinat: malondialdehida, precum si activitatea elastazei,
niveluri de al-antitripsind, a2-macroglobulina. Ca rezultat, a fost dezvaluita o crestere a
proceselor de oxidare a radicalilor liberi la pacientii obezi. S-a observat un continut crescut de
conjugate diene, o activitate crescutd de elastaza cu un nivel redus al inhibitorului sau (al-
antitripsind) si un nivel crescut de a2-macroglobulina care intrd in sange din interstitiu cu o
crestere a permeabilitatii vasculare. Toate acestea denota intensitatea ridicata a proceselor de
peroxidare a lipidelor in sange la pacientii obezi [107].

Nivelul stresului oxidativ in obezitate a fost evaluat prin continutul din tesuturile
produsului de peroxidare lipidica precum malondialdehida, cat si produsele de peroxidare a
proteinelor precum gruparile carbonil. Nivelurile de glutation total, oxidat si redus,
ceruloplasmina si superoxiddismutaza au fost alesi ca indicatori ai starii sistemului antioxidant.
S-a constatat 0 scadere a nivelurilor unor antioxidanti, cu o crestere a nivelurilor altora, datorita
carui fapt se pastreaza activitatea generala a proceselor de oxidare a radicalilor liberi, care este
vitala pentru homeostazia structurala. Astfel, datele obtinute indica perturbari ale sistemului de
peroxidare a lipidelor si dezvoltarea stresului oxidativ la femeile obeze [330].

Patogeneza stresului oxidativ adipocitar in SM rimane in mare parte un mister. in 2003 1.
Talior si colab. [368, 349] au aratat ca stresul oxidativ al adipocitelor izolate de la soareci cu SM
este observat numai in prezenta glucozei — hiperglicemia poate provoca stresul oxidativ. Se
presupune ca in calitate de cauza a lui in SM ar putea fi o crestere a continutului de acizi grasi
liberi din sange si tesuturi [110, 295]. S-a stabilit ca TNFa, al carui nivel este crescut in sangele
pacientilor cu SM, poate provoca un stres oxidativ in adipocite [241, 393].

Eriksson J.W. [195] a emis ipoteza ca stresul cronic este cauza principald a rezistentei la
insulind si a dislipidemiei iIn SM. Aceasta ipoteza este sustinutd si de unele observatii clinice
[246].

Se stie ca protectia biochimicd se realizeaza prin sistemele enzimatice. Cele mai
importante enzime antioxidante sunt superoxiddismutaza, catalaza si peroxidaza, care
influenteaza stadiul initial al procesului radicalilor liberi prin reglarea continutului formelor

reactive de oxigen.

66



Activitatea antioxidantd a enzimei superoxiddismutazei a fost descoperita in 1969 de
biochimistii americani J. McCord si 1. Fridovich. Este singura enzima cunoscuta al carei substrat
sunt radicalii. Ea transforma radicalii anionici superoxizi in oxigen molecular si peroxid de
hidrogen, distrus de enzime — catalaza si peroxidaza, care rup lantul oxidarii radicalilor liberi.

S-a dovedit ca o activitate mai mare de superoxiddismutaza in tesutul cerebral al
soarecelui este asociata cu o durata de viatd mai lunga. Durata de viatd a diferitelor celule ale
corpului uman depinde, de asemenea, de continutul acestei enzime din ele: cu cat este mai mare
cantitatea sa, cu atat celulele triiesc mai mult. Activitatea sistemelor antioxidante in celulele
creierului persoanelor in varsta este de 2 ori mai mica decat cea a tinerilor [122]. Conform
datelor disponibile, activitatea glutation peroxidazei deja in stadiile incipiente ale patologiei
vasculare a creierului este redusa cu aproape jumdtate in comparatie cu cea sdnatoasa si tinde sa
scada pe masura ce boala progreseaza [397, 399].

In procesul de respiratie tisulara, metabolismul oxidativ mitocondrial din celule produce
specii reactive de oxigen si peroxizi organici [383]. In plus, in conditii de hipoxie, se poate forma
oxidul nitric in timpul reactiei respiratorii in lant [300]. Aceste ultime forme reactive de azot
(APA) pot duce in continuare la formarea de forme reactive, cum ar fi aldehide reactive,
malondioaldehida si 4-hidroxinonenala [189].

Principalele tinte ale stresului oxidativ sunt proteinele, lipidele si ADN/ARN, iar
modificarile aduse acestor molecule pot creste sansele de mutageneza. Productia excesiva de
ROS/AFA, in special pe o perioadd lunga de timp, poate provoca deteriorarea structurii si
functiei celulare si poate provoca mutatii somatice si transformari preneoplazice si neoplazice.
Prin urmare, productia excesivd de ROS in celule si tesuturi poate fi ddunatoare daca nu este
opritd la timp [172]; in viitor, ea poate provoca daune ireversibile celulelor, ducand la moartea
celulara ca urmare a proceselor necrotice si apoptotice [248].

Polifenolii sunt compusi naturali care se gédsesc in plante cu numeroase Capacitati si
activitati biologice. Compusii fenolici si flavonoizii pot interactiona cu ROS/AFA si astfel pot
incheia reactia in lant Tnainte ca viabilitatea celulara sa fie grav afectata [1, 259].

Inflamatia este un mecanism natural de aparare impotriva agentilor patogeni si este
asociatd cu multe boli patogene, cum ar fi infectiile microbiene si virale, expunerea la alergeni,
radiatii si substante chimice toxice, boli autoimune si cronice, obezitate, consum de alcool, fumat
si un risc ridicat de diete calorice. Multe boli cronice asociate cu productia crescuta de ROS duc
la stres oxidativ si la diverse oxidari ale proteinelor [173]. In plus, oxidarea proteinelor este
transformata in eliberarea moleculelor de semnal inflamator, iar peroxiredoxina 2 (PRDX2) a

fost recunoscuta ca un semnal inflamator important [347].

67



Legatura dintre stresul oxidativ si inflamatie a fost documentatd de multi autori. Dovezile
sugereaza ca stresul oxidativ joacd un rol patogen in bolile asociate cu inflamatia cronica.
Deteriorarea cauzatd de stresul oxidativ, cum ar fi proteinele oxidate, produsele de glicatie si
peroxidarea lipidelor, duc la degenerescenta neuronala in bolile cerebrale [326]. ROS generat in
tesuturile cerebrale poate modula conexiunile sinaptice si nonsinaptice intre neuroni, ceea ce
duce la neuroinflamare si moarte celulara, apoi la procese neurodegenerative si pierderea
memoriei [326, 357].

Stimulii inflamatori declanseaza eliberarea de PRDX2, o enzima intracelulara redox
omniprezenta. Odata eliberatd, ea actioneaza ca un mediator redox al inflamatiei si activeaza
macrofagele pentru a produce si elibera TNF-a. Legarea oxidativa a GSH (tripeptid glutation) la
proteina PRDX2 are loc inainte sau in timpul eliberarii PRDX2, care este implicata in reglarea
imunitatii. Salzano si colab. [227, 222, 347] au identificat PRDX2 printre proteinele
glutationilate sintetizate in vitro de macrofage stimulate de LPS. In plus, PRDX2 face parte, de
asemenea, din cascada inflamatorie si poate induce eliberarea TNF-o de citre macrofage. in
raspunsul inflamator clasic, citokinele sunt sintetizate, dar PRDX2 nu afecteaza sinteza
proteinelor mediata de mMARN sau lipozaharide (LPS), desi existd in mod constant in macrofage,
dar la un nivel mai scazut decat atunci cand este stimulat de LPS, si mai apoi este eliberat in
forma oxidata. Acest studiu a concluzionat cd macrofagul PRDX2 si tioredoxina (TRX) pot
modifica starea redox a receptorilor de suprafata celulara si pot promova inductia inflamatorie,
oferind o tinta terapeutica potential noua pentru bolile inflamatorii cronice [52, 57, 347, 357].

Stresul oxidativ excesiv cauzeaza leziuni severe celulelor creierului in DZ [391]. Studiile
au relevat ca peroxidarea lipidica mai mare, nivelurile de nitriti, malondialdehida si starea
oxidativa totala au fost mai scazute in enzimele marker antioxidante din creierul sobolanilor
diabetici [131]. Mai mult, studiile au aratat ca stresul oxidativ indus de DZ creste nivelurile de
citokine inflamatorii precum TNF-a si interleukina-6 (IL-6) [327] si activeaza, de asemenea,
molecule inflamatorii VCAM-1 si NF-kB [327], ceea ce duce la degenerescenta neuronala si la
encefalopatia diabetica.

Inflamatia cronica este implicata in patogeneza mai multor stari patologice, cum ar fi
rezistenta la insulina, DZ de tip 11 si BCV.

Interactiunea polifenolilor cu oxidul de azot sintaza (NOS) poate modula productia de
NO. Xantinaoxidaza (CO) este consideratd o sursa cheie de radicali liberi si s-a demonstrat ca
anumite flavonoide, precum quercetina, silibina si luteolina, inhiba aceastd activitate.
Flavonoidele pot reduce, de asemenea, activitatea peroxidazei si pot inhiba eliberarea radicalilor

liberi de catre neutrofile si activarea acestor celule de catre al-antitripsina [168].
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S-a demonstrat ca diferiti polifenoli moduleaza activitatea enzimelor care metabolizeaza
acidul arahidonic, cum ar fi cicloxigenaza (COX), lipoxigenaza (LOX) si NOS [251]. Inhibarea
acestor enzime reduce productia de AA, prostaglandine, leucotriene si NO, care sunt unii dintre
mediatorii inflamatori cheie.

Deteriorarea tesutului oxidativ poate fi agravata de metaboliti, in special de cei produsi de
calea CO. Activitatea xantindehidrogenazei (XDH) poate fi convertitd in activitate CO in timpul
ischemiei, ducand la formarea ROS. Daunele oxidative cauzate de polifenoli inceteaza atunci
cand activitatea CO scade [44, 45, 306].

Endotoxinele bacteriene si citokinele inflamatorii stimuleazd macrofagele, fapt ce
favorizeaza cresterea expresiei INOS, productia de NO si deteriorarea oxidativa ulterioara.
Polifenolii pot inhiba expresia genei iNOS indusa de LPS si activitatea conexa in macrofage
[392], ceea ce duce la o scadere a leziunilor oxidative.

COX si LOX sunt activitdti enzimatice responsabile de producerea de metaboliti care pot
creste deteriorarea tesutului oxidativ. Unii polifenoli isi pot inhiba activitatea [372].

In inflamatia acuti si cronici la modelele animale, s-a constatat activitatea
antiinflamatoare a polifenolilor (quercetina, rutind, morina, hesperetina). Rutina este eficienta
numai in procesele inflamatorii cronice, in special in artrita, iar flavanonele — in inflamatia
neurogena cauzata de xilen [152]. Quercetina reduce inflamatia cauzata de caragenan.

Polifenolii pot afecta sistemele de semnalizare enzimatica si inflamatorie, cum ar fi
tirozina si serin-teonin kinaza. Se stie ca aceste enzime sunt implicate in procesele de activare a
celulelor, cum ar fi proliferarea celulelor T, activarea limfocitelor B [227] sau producerea de
citokine de catre monocitele stimulate. Se cunoaste ca genisteina este un inhibitor specific al
tirozin kinazei [140]. Acest compus este implicat in unele efecte antiinflamatorii, deoarece
proliferarea celulelor T este insotitd de fosforilarea tirozinei a anumitor proteine. Polifenolii
afecteaza si procesele secretoare ale celulelor inflamatorii. Acesti polifenoli inhiba, de asemenea,
eliberarea acidului arahidonic din membranele celulare [151].

Polifenolii pot avea efecte antiinflamatorii prin activitatea de eliminare radicala, regland
activitatea celulara in celulele inflamatorii si moduland activitatea enzimelor implicate in
metabolismul acidului arahidonic si al argininei, precum si moduland sinteza altor molecule pro-
inflamatorii.

Mecanismele moleculare ale activitatii antiinflamatorii a polifenolilor includ inhibarea
enzimelor pro-inflamatorii (COX-2, LOX si iNOS), inhibarea NK-kB si activarea proteinei-1
(AP-1), activarea enzimelor antioxidante detoxifiante si activarea proteinkinazei activate cu

mitogen, a protein kinazei-C si a factorului nuclear legat de eritroid 2 [138].
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Dovezi concludente provin din experimente cu fitochimicale naturale care au aratat
capacitatea de a modula alti mediatori inflamatori, cum ar fi metabolitii acidului arahidonic,
diferite peptide, aminoacizi excitatori si citokine. Activitatea mediatorilor secundari (cCGMP,
AMPc, protein kinaze si calciu) si a unor proteine si @ componentelor acestora (iNOS, COX-2),
precum citokinelr, neuropeptidele si proteazele, poate fi, de asemenea, centralda in procesul
inflamator [252].

Proprietatile antioxidante ale polifenolilor pot fi utile in inflamatie si carcinogeneza [207,
340, 360]. S-au observat efecte benefice ale unei diete bogate in polifenoli, precum fructele,
legumele, cacao, ceaiul si vinul, care pot avea efecte pozitive la om [201, 288]. Mai mult, s-a
demonstrat ca consumul a mai mult de trei cani de ceai pe zi reduce riscul de BCV cu 11%
[213], in timp ce consumul adecvat de vin rosu este asociat cu o reducere cu 32% a riscului de
boli cardiovasculare [184] .

Desi rolul activ al flavonoidelor in legatura cu BCV necesita discutii, o revizuire
sistematica a flavonoidelor din soia si cacao a aratat efectele lor benefice asupra sanatatii,
prevenind riscurile de BCV [227, 321].

Stresul oxidativ activeaza multi dintre mediatorii inflamatori implicati in mai multe boli
cronice. Dovezile clinice sugereazd ca stresul oxidativ si inflamatia asociate cu productia
excesiva de ROS sunt probabil o componenta importanta in dezvoltarea bolilor, inclusiv a bolilor
cronice asociate cu inflamatia.

Numeroase studii pe modele de animale si celule indicd faptul ca aportul alimentar de
polifenoli poate fi util ca tratament adjuvant pentru prevenirea si tratamentul unor astfel de boli.
Cu toate acestea, doar cateva studii clinice, au fost efectuate pentru a stabili relevanta acestor

studii experimentale pentru extrapolarea la oameni.

1.7. Tulburarile metabolice sinergice — risc cumulativ major pentru séinitatea
populatiei

Sindromul metabolic (SM) este un complex de tulburari metabolice, hormonale si clinice
care se considera factori de risc puternici pentru dezvoltarea BCV, care se bazeaza pe rezistenta
la insulina (IR) si hiperinsulinemia compensatorie. Cu alte cuvinte, SM poate fi interpretat ca
sindromul ,,abundentei”. Expertii OMS au evaluat Situatia cu prevalenta SM in felul urmator:
»Ne confruntim cu o noud pandemie a secolului 21, care acopera tarile industrializate.
Prevalenta SM este de 2 ori mai mare decat prevalenta DZ, iar in urmatorii 25 de ani se asteapta
o crestere de 50%” [42, 57, 59, 63, 83, 103, 165, 216, 235, 334, 382, 401].

Pentru o lungd perioadd de timp, s-a crezut ca SM se dezvoltd la varsta adulta si la
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batranete si, cel mai adesea, la pacientii de sex masculin, iar tinerii practic nu sunt afectati de
SM. De asemenea, s-a presupus ca, in conditii normale, corpul unui tandr sanatos nu tinde sa
acumuleze grasime si este capabil sa-si regleze propriul metabolism la nivel neurohumoral, iar
SM este mai degraba o exceptie pentru tineri si copii [284].

Cu toate acestea, mai tarziu s-a demonstrat ca modul de viata al societatii moderne este
de asa natura incat SM foarte rapid ,,intinereste” [15, 22, 46, 194,] si, de asemenea, ,,capteaza”
sexul mai slab [312]. Deci, SM se dezvolta mai des la barbati, iar la femei, prevalenta sa creste in
timpul menopauzei. Variabilitatea ridicata a prevalentei SM in conformitate cu diverse studii este
asociatd, in primul rand, cu o definitie insuficient de clard si consecventa a criteriilor de
diagnostic. Conform unei analize masive a bazei de date efectuata in Statele Unite in 2001 in
conformitate cu recomandarile Programului de educatie pentru colesterol din SUA, prevalenta
sindromului metabolic in randul populatiei adulte a fost de 23,7% (24% in randul barbatilor si
23,4% in randul femeilor) [253, 297]. Conform unor date, in Rusia, anul 2004, incidenta SM la
barbatii de 40-55 ani era de 44,4%, pe cand la femeile din aceeasi grupa de varsta - 20,8% [83,
86, 334].

Markerii sindromului metabolic. Conform unui studiu epidemiologic multicentric [197,
239, 297] efectuat in 22 de tari europene, in randul pacientilor cu boala coronariana, prevalenta
starilor patologice ale SM a fost: obezitatea - 33%, obezitatea centrala - 53%, HTA - 56% , un
nivel ridicat de colesterol general - 51%, DZ - 25%. Astfel, SM este un complex de trei si mai
multi factori de risc pentru BCV (OA, DLP, HTA, DZ/IR). Semnificatia acestor markeri ai SM
pentru mai mult de 40 de ani ramane de neclintit, dar in acelasi timp spectrul de conditii asociate
Ccu acesta se extinde.

Unul dintre criteriile principale este supraponderalitatea, care, din cauza obezitatii
raspandite in randul populatiei, conform OMS, este consideratd in prezent ca o epidemie
neinfectioasa care duce la un risc ridicat de a dezvolta BCV. Potrivit OMS, ~ 30% din locuitorii
lumii sunt supraponderali, dintre care 16,8% sunt femei si 14,9% sunt barbati [197, 366].
Numarul persoanelor obeze creste progresiv la fiecare 10 ani cu 10% [297, 334, 354, 366]. La
persoanele obeze, probabilitatea de a dezvolta HTA este cu 50% mai mare decat la persoanele cu
greutate corporala normala [354, 343]. Conform studiului Framingham, pentru fiecare 4,5 kg de
greutate suplimentara, tensiunea arteriala sistolica creste cu 4,4 mmHg. la barbati si cu 4,2
mmHg. la femei [100, 354]. O serie de studii au relevat o relatie proportionala directd intre
cresterea in greutate si mortalitatea generala. Gradul 1 de obezitate creste riscul de a dezvolta DZ
de tip Il de 3 ori, gradul 2 — de 2-5 ori si gradul 3 — de 10 ori [83, 343]. Un pericol deosebit il

reprezintd tipul central de obezitate cu 0 depunere predominanta de grasime in regiunca
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abdominala.

Pana in prezent, nu existd un consens cu privire la cauza principala a tulburarilor
metabolice in patogeneza SM. Obezitatea abdominala poate fi cauza principala a aparitiei
componentelor SM si unirii acestora intr-un singur complex [229, 247, 268, 382]. S-a dovedit ca
grasimea abdominala este usor lipolizata, de exemplu, sub actiunea stresului. In acelasi timp, o
cantitate semnificativa de acizi grasi neesterificati (liberi) (NEFA) este eliberata in sange, iar
prin vena portae, excesul de NEFA patrunde in ficat, unde sunt utilizati acesti acizi [35, 39].

O modalitate de folosire a NEFA, care intrd masiv in ficat in timpul lipolizei grasimii
abdominale, este conversia lor in glucoza prin procese de gluconeogeneza. Drept urmare, ficatul
secretd excesul de glucoza in sange. Acest lucru provoaca hiperglicemie, care este redusa din
fluxul sanguin ca raspuns la eliminarea ficatului a insulinei, ceea ce contribuie la
hiperinsulinemie. In paralel cu aceasta, excesul de glucoza din sange contribuie la dezvoltarea
rezistentei la insulind a tesuturilor.

A doua modalitate de utilizare a NEFA care intra in ficat este sinteza trigliceridelor (TG).
Exista o crestere a sintezei proteinei principale a lipoproteinelor cu densitate mica —
apolipoproteina (apo) B. In acelasi timp, asamblarea si secretia lipoproteinelor cu densitate foarte
micd (VLDL) in sange creste [12, 223, 382]. Ca urmare, hiperlipidemia se dezvolta cu o
concentratie crescutda de TG in plasma sanguina din cauza VLDL, care este adesea insotita de un
nivel moderat crescut de colesterol (CS), in principal datoritd cresterii concentratiei de
lipoproteine cu densitate mica (LDL). Acest lucru se datoreaza faptului ca VLDL secretat in
fluxul sanguin este expus la actiunea a doua enzime lipolitice cheie: lipoproteina lipaza si lipaza
hepatica. Dupa expunerea la prima, particulele mari de VLDL devin mai mici si se transforma in
particule de lipoproteina cu densitate intermediara (IDL), care, la contactul cu lipaza hepatica, se
transforma in particule LDL, reprezentate in principal de subfractia particulelor dense mici. Ele
sunt trasatura caracteristica a spectrului lipidic in SM si au un potential foarte aterogen. Datorita
afinitatii scazute pentru receptorii LDL si a circulatiei prelungite in circulatia sistemica, LDL
mic si dens este oxidat, formand LDL modificat chimic, care este capturat cu usurintd si
necontrolat de macrophage [202]. In formarea placilor aterosclerotice, acestea din urma joaca un
rol important, contribuind la formarea unei placi maligne cu un nucleu lipidic moale extins si un
capac subtire de tesut conjunctiv, care se rupe usor si provoaca tromboza. Aterotromboza este
cea care determina dezvoltarea episoadelor clinice acute de boala coronariana (CHD) si a bolilor
asociate cu localizarea cerebrala sau periferica a procesului atherosclerotic [16, 311].

Disfunctia endoteliala contribuie la dezvoltarea leziunilor vasculare aterosclerotice [311].

Unul dintre factorii care dauneaza endoteliului este DLP cu o crestere a continutului de
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lipoproteine cu densitate scazuta din plasma sanguina, care transporta colesterolul catre celule cu
o scadere a continutului de lipoproteine cu densitate mare (HDL), care asigura fluxul de
colesterol catre ficat, unde este catabolizat in acizi biliari. Aceasta DLP este caracteristica SM.
Activitatea lipolizei lipoproteinelor si absorbtia receptorilor de LDL determina tipul de
hiperlipidemie. De regula, aceasta este hiperlipidemie combinata, adica cu o crestere a nivelului
de trigliceride si colesterol, si insotita de un nivel redus de colesterol HDL. Pot exista mai multe
motive pentru nivelul scazut al colesterolului HDL, inclusiv: a) sinteza scazuta a proteinelor lor
principale apo Al si All; b) tranzitia insuficientd la HDL a fragmentelor de suprafata ale VLDL
care contin colesterol neesterificat si fosfolipide, cu deficit de lipoliza lipoproteica a VLDL si
hipertrigliceridemie; c) transferul activ de esteri CS de la HDL in VLDL in schimbul TG-lor lor;
d) efectul activ al lipazei hepatice asupra particulelor HDL bogate in trigliceride, ca urmare a
carora TG si fosfolipidele sunt clivate in ele, iar resturile mici de particule HDL (subfractie
HDL-3) revin in fluxul sanguine. Indiferent de cauza, disfunctia HDL pentru a asigura tranzitul
colesterolului in ficat contribuie la dezvoltarea procesului aterosclerotic [40, 177, 286].

Astfel, combinatia componentelor SM se datoreaza relatiilor metabolice si fiziologice
dintre acestea, care potenteaza patogenitatea acestora nu numai in raport cu diabetul zaharat tip
I, ci si in raport cu BAC si alte boli cauzate de ateroscleroza [153, 355].

Rezumand, se poate observa ca SM este o tulburare metabolicd complexd progresiva
caracterizatd prin modificari ale tensiunii arteriale, metabolismului glucidic, proteic si lipidic si
cu un risc ridicat de evenimente CV. Fiind un complex de tulburari metabolice si vasculare
corelate patogenetic, SM a devenit una dintre problemele prioritare ale medicinei moderne.
Acest lucru se datoreaza actiunii reciproc potentiale a componentelor sale, care duce la progresia
rapida si dezvoltarea complicatiilor bolilor vasculare, inclusiv a bolilor cerebrale [3, 12, 52, 58,
95, 98, 111].

1.8. Metabolismul proteic

In dezvoltarea organismului si adaptarea sa la conditiile de viata in continua schimbare la
un stil de viata diferit, tesuturile, organele si sistemele functionale sufera constant modificari
profunde, cu o posibila remodelare si regenerare. Pentru ca ele sa aiba succes, metabolismul
plastic trebuie sa satisfaca nevoia tot mai mare de livrare la timp a materialelor plastice, spre
exemplu setul de proteine necesare. Tesutul adipos, inclusiv tesutul adipos alb, bej si maro, este
un bun model de astfel de remodelare si biosinteza crescutd a proteinelor, deoarece este 0
structurd destul de dinamica [369]. In cursul unei astfel de evolutii, tesutul adipos mentine un

echilibru homeostatic al metabolismului energetic si plastic. Cu toate acestea, in sindromul
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metabolic, tesut adipos este intr-0 Stare patologica caracterizata fie prin obezitate, fie prin
lipodistrofie. Cu acumularea excesivd de masd grasd sau pierderea acesteia, se realizeaza
reactiile diferitelor celule: celule neurosecretoare ale hipotalamusului, adipocitele in sine, celule
imunocompetente, endoteliocitele si fibroblastii [256]. Coordonarea fina a raspunsului acestor
celule este asigurata de interactiunile neuronale si umorale care urmaresc sa asigure un echilibru
intre cresterea activa, dezvoltarea si moartea celulara (apoptoza), lipogeneza si lipoliza, precum
si procesele proinflamatorii si antiinflamatorii. Deci dinamica transformarilor moleculare si
celulare determind un grad destul de ridicat de plasticitate a tesutului adipos.

Realizarea cu succes a metabolismului energetic si plastic se bazeaza pe exprimarea
genelor necesare, biosinteza multor proteine specific, care indeplinesc rolul de constructie si
reglare functionald, consumul de proteine cu alimente si metabolismul lor in organism [369].
Rolul reglator al proteinelor specifice in asigurarea plasticitatii tisulare a fost initial identificat
prin studierea asa-numitelor proteine morfogenetice osoase (BMP). Proteinele morfogenetice
osoase sunt implicate in mecanismele de coordonare moleculara fina a diferentierii adipocitelor
si, conform noilor date, isi indeplinesc functii pleiotrope.

La general vorbind, declansatorul sau inductorul transformarilor plastice ale tesuturilor,
inclusiv al celui adipos, este un stil de viata individual si actiunea factorilor de mediu. Si anume,
pentru a se adapta in mod adecvat la mediul schimbat, caracterizat prin disponibilitatea hranei,
temperatura, biodiversitatea microbiotei, a celulelor si tesuturilor, cererea de remodelare
structurala si functionald semnificativa creste dramatic. Alimentarea cu energie a acestei cereri
determina activarea tesutului adipos alb si mobilizarea rapida a lui pentru a asigura satisfacerea
pierderilor energetice periferice. Dupa cum se stie, tesutul adipos brun, dimpotriva, provoaca
disiparea energiei in mecanismul termogenezei fara frison [405]. Pentru a-si realiza capacitatea
termogenicd, tesutul adipos maro se transforma plastic, crescind numarul de mitocondrii si
biosinteza proteinei 1 (UCP1), care decupleaza fosforilarea oxidativa insotita de eliberarea de
caldura in locul sintezei moleculelor de ATP [256].

Foarte interesant este, ca cercetarile de baza au identificat un al treilea tip de tesut adipos,
numit tesut adipos bej [451, 256, 405]. Activarea functiei si remodelarea plastica a adipocitelor
bej declanseaza, de asemenea, Stimulenti fizici din mediu si stilul de viata: scaderea temperaturii
ambiante si cresterea activitatii fizice a corpului uman [451, 256, 405, 363]. Tesutul adipos bej,
ale carui celule formeaza, de asemenea, un numar mare de mitocondrii si asigurd disiparea
energiei in timpul termogenezei este acum tinta terapeutica pentru tratamentul obezitatii [369].

Au fost necesare decenii de cercetari meticuloase pentru a identifica si studia numerosii

factori proteici care sunt implicati in reglarea plasticitatii tesutului adipos si ale altor tesuturi din
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corp, in functie de stilul de viata ale unei persoane. Dintre acesti factori, proteinele
morfogenetice osoase ocupa un loc important. Mecanismul rolului de reglare si echilibrare al
acestor proteine, care depinde de metabolismul proteic, este foarte important. Cele mai multe
studii ale proteinelor morfogenetice osoase confirm, ca efectele lor se concentreaza asupra unor
astfel de procese de dezvoltare individuala a organismului, cum ar fi determinarea axei corpului,
specificarea stratului germinativ, dezvoltarea organelor (organogeneza), morfogeneza tesuturilor,
specializarea structurald si functionald a acestor celule [341]. Astfel, a fost demonstrat rolul
pleiotrop al proteinelor morfogenetice osoase, precum si importanta acestora pentru mecanismele
de transductie a semnalului in lanturile metabolice reglatoare ale celulelor tesutului adipos.
Descoperirea acestor functii ale proteinelor morfogenetice osoase a dus la identificarea actiunilor
acestora asociate, si anume, Cu tesuturile adipoase ca tinte terapeutice in sindromul metabolic,
datorita influentei lor asupra efectului diferentierii celulare, a apoptozei lor, metabolismului
proteinelor si al lipidelor [369]. Plasticitatea tesuturilor, inclusiv al tesutului adipos, este
asigurata si de functionarea celulelor imunocompetente, in special a macrofagelor, printre care se
regasesc doua grupuri de celule tinta pentru semnalele care provin de la proteinele morfogenetice
0Soase.

Se acorda o atentie deosebita mecanismelor de declansare pentru exprimarea proteinelor
din familia celor morfogenetice osoase in cele adipoase si semnificatia lor metabolica.
Remodelarea plastica, de exemplu, a tesutului adipos este caracterizata prin acumularea
(proliferarea si diferentierea) de noi adipocite si, pe de alta parte, moartea programata (apoptoza)
adipocitelor, care este importantda pentru indepartarea celor vechi sau anormale. O astfel de
actiune a proteinelor morfogenetice osoase este extrem de importantd pentru procesele de
renovare a adipocitelor, care apare nu numai in timpul dezvoltarii fetale si copilariei, ci persista
si pe tot parcursul vietii adulte. Faptul ca, aproximativ 10% din celulele adipoase sunt reinnoite
anual a fost confirmat de prezenta unui numar constant de adipocite intr-un organism matur, atat
la persoanele hipoobeze, cat si la cele supraponderale folosind analiza integrarii 14C in ADN-ul
genomic si calculul ratei de reinnoire [456]. Proliferarea si diferentierea de noi adipocite este
reglamentata de o retea complex, care include o serie de evenimente transcriptionale, in care
proteinele de legare (CCAT/amplificatori) si proteinele PPARy actioneaza intens, de asemenea,
ca regulatori cheie [369].

Ca raspuns la diversii factori de stres de mediu si de stil de viata, celulele multor tesuturi
intra intr-0 stare de suprimare persistenta a proliferarii, cunoscutd sub numele de senescenta
celulard. Celulele Tn mod fundamental senescente se caracterizeaza si prin alte transformdri

morfologice si metabolice si, mai important, prin reorganizarea cromatinei. Spre deosebire de
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celulele apoptotice, celulele senescente sunt viabile si active metabolic si pot participa la
raspunsuri proinflamatorii. Aceste raspunsuri sunt insotite de secretia de factori solubili de
semnalizare, cunoscuta sub numele de fenotip secretor asociat imbatranirii. Este important de
inteles ca astfel de celule senescente se acumuleaza treptat in tesuturile adipoase odatd cu varsta
[304].

Acumularea de celule senescente se gaseste atat in tesutul adipos al animalelor de
laborator, cat si la persoane cu diabet si obezitate. Relatia dintre acumularea de celule senescente
si formarea excesivd a tesutului adipos alb in obezitate a fost demonstrata prin inducerea
instabilitatii genomului prin indepértarea polimerazei n, care este insotita de cresterea numarului
de celule senescente de tesut adipos si agravarea disfunctiei adipocitelor. in prezenta unei diete
bogate in grasimi. Prevenirea acumuldrii de aceste celule a fost realizata prin inhibarea
principalului reglator al imbatranirii p53, care a contribuit la atenuarea tulburarilor
metabolismului lipidic si proteic [181]. Este posibil, ca perturbarea integritatii genomului
adipocitar sa joace un rol cauzal de baza in provocarea imbatranirii adipocitelor, conducand la
dezvoltarea obezitatii si la cresterea rezistentei la insulind. S-a dovedit ca stresul oxidativ pe
fundalul unei concentratii crescute de glucoza in micromediu, un nivel crescut de factor de
crestere asemanator insulinei 1 si ceramide, contribuie la senescenta celulara si obezitate [355].

Un alt motiv rezida in prezenta deficientei de remodelare din cauza absentei
macrofagelor. Acest lucru a fost observat nu numai in tesutul adipos, ci si in alte tesuturi,
inclusiv in glande mamare, rinichi si pancreas [226]. S-a dovedit, cd rolul macrofagelor in
mecanismele de dezvoltare, regenerare si remodelare a tesuturilor este asigurat de abilitatile lor
functionale versatile. Efectudndu-se actiunea fagocitara, macrofagele functioneaza ca celule
captatoare, eliminand resturile de cellule apoptotice, microorganisme invazive si neutrofile
prezente in timpul dezvoltarii tesuturilor sau dupa lezarea lor [226]. Biosinteza factorilor de
crestere si a altor mediatori care ofera suport trofic tesuturilor este unul dintre cei mai importanti
prin care macrofagele regleaza micromediul din tesuturi. Anume numerosi factori de crestere a
proteinelor produsi de macrofage, incluzand, de exemplu, factorul de crestere a trombocitelor si
de crestere similar insulinei 1 si factorul de crestere a endoteliului vascular o, asigura
remodelarea plastica in functie de metabolismul proteinelor si de eficacitatea interactiunilor
intercelulare. Aceste citokine promoveaza proliferarea celulara si dezvoltarea endoteliocitelor
vasculare, care impreuna faciliteaza adaptarea tesuturilor la hipoxia locala ce se dezvolta dupa
leziuni. Nu exista nicio indoiala, ca macrofagele sunt foarte sensibile la schimbarile din diferitele
micromedii tisulare [304]. Avand in vedere, Ca tesuturile adipoase se schimba constant in mod

dinamic pentru cea mai buna adaptare metabolica, macrofagele tesutului adipos trebuie sa fie, de
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asemenea, extrem de plastice. Proportia relativa a lor din tesut adipos, de exemplu, la animalele
slabe de laborator (soareci) este de aproximativ 10 pana la 15% din toate celulele adipoase
viscerale, in timp ce la animalele obeze proportia lor ajunge la 50% [424].

Pentru remodelarea plastica adaptat a tesutului adipos alb si transformarea acestuia in
tesut adipos brun, eozinofilele au un rol deosebit. Acest lucru a fost demonstrat prin identificarea
unei noi proteine de semnalizare, hormonul similar meteorinei (METRNL) [374]. Proteina
METRNL este eliberatd de celulele musculare scheletice sau ale tesutului adipos si activeaza
eozinofilele si anume sub actiunea unui stimulent hipotermic. Eozinofilele, la randul lor, secreta
citokine neinflamatorii 1L-4 si IL-13 in tesutul adipos alb depus. Ele faciliteazd mecanismele de
recrutare a macrofagelor M2 [370]. S-a mai descoperit, ca celulele limfoide generate tip 2
activeaza si recruteazd eozinofile prin secretarea IL-5 si IL-13, ceea ce duce la activarea
alternativa a macrofagelor M2 [Tamai 2017].

Studiul originii si dezvoltarii adipocitelor a permis stabilirea faptului, ca acestea au 0
origine mezodermica sau neuroectodermala. Studiile de studiere a liniei celulare au demonstrat
ca adipocitele si miocitele brune sunt derivate din precursorii Myf5+ si PAX7+ originari din
mezodermul paraxial [456]. Anterior se credea ca adipocitele albe, precum si adipocitele bej, au
provenit predominant din descendenta Myf5, deoarece expresia genei miogenice a fost absenta in
adipocitele albe si in progenitorii lor [456]. Cu toate acestea, viziunea a fost pusa sub semnul
intrebarii de cresterea paradoxald a depunerilor specifice de tesut adipos alb dupa epuizarea
conditionatd a PTEN (omolog de fosfataza si tensina) indusa de Myf5-Cre. Se cunoaste ca PTEN
asigurd regenerarea tesuturilor pe un termen lung. O subpopulatie de adipocite a fost obtinuta din
descendenta Myf5+ in unele depozite de tesut adipos alb. Cu toate acestea, adipocitele Myf5+
rezultate sunt caracterizate printr-un nivel mai scazut de expresie a genelor termogenice decat
adipocitele Myf5 din acelasi depozit [456].

Hipoxia tisulara, lipotoxicitatea, inflamatia si tulburarile metabolice sunt adesea cauzate
de hipertrofia adipocitelor indusa si mentinuta de metabolismul lipidic pozitiv si supraincarcarea
lipidelor celulare. Apoptoza adipocitelor se explica adesea anume prin actiunea citokinelor
proinflamatorii. Cea mai importanta dintre aceste citokine este factorul de necroza tumorala o
(TNFa). TNFa este secretat atat de celulele imunocompetente, cat si de adipocitele hipertrofice
[181]. Expresia crescuta a TNFa in tesutul adipos a fost demonstrata in diferitele modele
experimentale de obezitate, la persoane obeze ca si la pacientii cu atrofie musculo-scheletica in
casexia cancerului [424]. Rolul TNFa in mecanismele de inducere a apoptozei poate fi dovedit
prin faptul ca nivelul de exprimare si sinteza a TNFo este asociat cu obezitatea/lipodistrofia. S-

au obtinut dovezi experimentale ex vivo ca TNFa induce sau imbunatiteste apoptoza in
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adipocitele brune si albe cultivate. In experiment, indepartarea receptorului TNFa a fost insotita
de o scadere a gradului de apoptoza a adipocitelor brune la animalele de laborator (soareci) cu
obezitate genetica (ob/ob) [424].

1.9. Concluzii la capitolul 1

1. Hipertensiunea arteriald reprezintd un risc metabolic sever si determinant in aparitia
complicatiilor cardiovasculare — accidente vasculare cerebrale si cardiace si este responsabild de
mortalitate in structura ei generala.

2. Diaberul zaharat tip Il este una dintre crele mai frecvente boli cronice cu o tendinta
continua de crestere in sociere cu obezitatea si hipertensiunea arteriala, care duc la invalidizarea
populatiei si cresterea masiva a morbiditatii si mortalitatii.

3. Dislepidemiile — hipertriglieridemia + hipo- HDL-colesterol, dar o mare parte din
acesti pacienti au si hiper-ldl-colesterol, fapt ce creste si mai mult aterogenitatea.

4. Obezitatea este un factor de risc central, care determind prin mecanisme
imunoinflamatorii aparitia hipertensiunii arteriale si a diabetului zaharat tip Il. Ea duce la
inflamatii sistemice, declansatoare de tulburdri metabolice cu aparitia rezistentei la insulina si
hiperglicemie, afectarea endoteliala, lipotoxicitate etc.

5. Microbiota intestinala joaca un rol cheie in patogeneza obezitatii si a sisndromului
metabolic, ea find implicata in reglare metabolismului gazdei prin actiuni simbiotice.

6. Stresul si starea psihoemotionald joacd un rol esential in mecanismele aparitiei
tulburarilor metabolice si a factorilor de risc major prin reglarea centrald a tuturor proceselor
metabolice.

7. Inflamatia sistemica cronica este un factor cheie in declansarea proceselor
patometabolice.

8. Stresul oxidativ influenteaza direct aparitia tulburarilor metabolice prin activarea

proceselor proinflamatorii.
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2. MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Studiul a fost aprobat de catre Comisia de Etica a Cercetarii stiintifice a Institutului de

Fiziologie si Sanocreatologie cu emiterea Avizulului nr. 14 din 22.02.2021 (Anexa 15).

2.1. Prezentarea generala a studiului

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, ultrasonografia (USG) organelor abdominale. Au fost folosite date de la Biroul
de Statisticd si Centrul de Management in Sanatate al Ministerului Sanatatii. A fost elaborat
designul studiului, care a fost desfasurat in trei etape.

Studiul fundamental s-a axat pe elaborarea produselor cu efect de protectie metabolica,
antihipertensiv, hipoglicemic si lipofilizant. 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, cronica 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.

Initial s-a stabilit numarul necesar (volumul esantionului) de participanti pentru
includerea in studiu conform urmatoarei formule:

1 2(Za+ZDb)?P(1—P)
(1-f (PO — P1)2
Unde: P = (PO + P1)/2=10,45

Zo — valoarea tabelara (pragul de semnificatie /probabilitatea erorii de tip I) = 1,96

n

Zp — valoarea tabelara (probabilitatea erorii de tip 1) = 1,28 (pentru puterea de 90%)

PO — proportia pacientilor care sunt supusi unui factor de risc cunoscut (valoare din surse
bibliografice) = 35% (0,35)

P1 — proportia pacientilor la care se asteapta depistarea unui factor de risc cunoscut (se
stabileste de catre cercetator) = 70,0% (0,70)
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f — proportia subiectilor din studiu care pot abandona studiul din motive diferite (factorul
de ajustare a volumului esantionului pentru non-raspuns) = 10% (0.1)

Daca introducem datele existente in formula respectiva, obtinem cd marimea lotului este:
total subiecti — 1384, L1 —356, L2 — 526, L3 —502.

Studiul MSV - 687, L1-201, L2 —252, L3 - 234.

Daca reiesind din regula, ca raportul dintre loturi trebuie sa fie 1:1, atunci marimea
lotului martor total este de 250 de respondenti. Grupele martor au fost identice cu cele de
cercetare.

Criteriile de includere in studiu: varsta 30-70 de ani; acordul informat voluntar de a
participa in studiu cu tulburari metabolice si hipertensiune arteriala, diabet zaharat tip II,
dislipidemiiile si obezitate.

Criteriile de excludere din studiu: Consimtamant informat negativ; interventie
chirurgicald 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 de la IMSP Spitalul raional Orhei, Centrul
Medical ,,Prosanfam”, Spitalul Clinic al Ministerului Sanatatii si elaborate anchetele a 356
persoane, subiectii 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%) (Tabelul 2.1.. 2.2.,2.3., 2.4., 2.5.
si2.6.).

Tabelul 2.1. Structura subiectilor inclusi in cercetare in functie de gen

Sex Grupul de cercetare
c.a. %
Barbati 156 43,8
Femei 200 56,2
Total 356 100

Tabelul 2.2. Structura subiectilor inclusi in cercetare in functie de gen si grupa de virsta

Sex Varsta

30-40 41-50 51-60 61-70

c.a. % c.a. % c.a. % c.a. %
Barbati 14 8,9 30 19,3 54 34,6 58 37,2
Femei 28 14 32 16 64 32 76 38
Total 42 100 62 12 118 100 134 100
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Tabelul 2.3. Caracteristica loturilor de cercetare a subiectilor cu risc metabolic — DZ tip 11
in functie de gen

Sex Grupul de cercetare
c.a. %
Barbati 252 47,9
Femei 274 52,1
Total 526 100

Tabelul 2.4. Caracteristica loturilor de cercetare a subiectilor cu risc metabolic — DZ tip |1

in functie de gen si grupa de varsta

Sex Varsta (varsta de diabet >5 ani) Total

30-40 41-50 51-60 61-70

c.a. % c.a. % c.a. % c.a. % c.a. %
Barbati | 28 11,5 49 20,0 80 32,8 87 35,7 244 | 100
Femei 35 12,4 59 20,9 87 30,8 101 35,8 282 | 100
Total 63 11,9 108 20,5 167 31,8 188 35,8 526 | 100

Tabelul 2.5. Caracteristica loturilor de cercetare a subiectilor cu risc metabolic — obezitate

in functie de gen

Sex Grupele de cercetare
c.a. %

Barbati 241 48

Femei 261 52

Total 502 100

Tabelul 2.6. Caracteristica loturilor de cercetare a subiectilor cu risc metabolic — obezitate

in functie de gen si grupa de varsta

Sex Varsta (varsta de diabet >5 ani) Total

30-40 41-50 51-60 61-70

c.a. c.a. % c.a. % c.a. % c.a. %
Barbati | 90 21 81 112 241 | 48
Femei 22 30 86 130 261 |52
Total 42 51 167 242 502 | 100

Am efectuat 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 Il si lotul cu obezitate.
Diagnosticul de SM la pacientii inclusi in studiu a fost stabilit conform prezentei > 3 criteriilor
IDF, AHA/NHLBI (2009).

Criteriile de diagnostic ale SM: 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 < 1mmol/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/l.
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Studiu observational retrospectiv (aa. 2015-2020)

'

Total subiecti: 1384. Varsta 30-70 ani.
3 grupe: HTA, DZ tip II, Obezitate.

- v
[ Consimtamant informat. J [ Excludere din cercetare — 4 cazuri. J
v v
[ 1380 cazuri eligibile. }

!

Chestionar special de extragere a datelor din BSMN si CMS al MSRM.
Chestionar special de studiu al stilului de viata.
Parametrii antropometrici de interes (m, IMC, CA, ASC, IA, IAF).
Prelevarea materialului: singe venos (ser), cercetiri specifice ale glucidelor, lipidelor,
proteinelor, aminoacizilor, indicilor sistemului antioxidant etc.

v

//7/7// \\\‘
[ Cercetarea riscurilor Fi *“*[ Elaborarea preparatelor J
\ |
Lotr-pms || el Lara-
356 cagiitl) tip I1 Obezitate
( (526 cazuri) J\_(502 cazuri)
Componenti
Certificare
Brevetare Studiile preparatului P-4
Toxicitate acuti la sobolani asupra biotei intestinale
| la subiectii cu riscuri
Studierea efectelor biologice si clinice la subiectii cu metabolice crescute
riscuri metabolice crescute

< N

[ P-1+P-2+P-3 ] [ P-1, P-2, P-3 J

4 =3
\\\\\ Administrarea P-1 (HTA, DZ tip
—~ I1, obezitate), P-2 (HTA, DZ tip II,
itate), P-3 (HTA, DZ tip 11,
Stoddiol satatorde viags o;)):)zeizt:l:‘e;;i P-4 ((biota intestlil:lal:'l)
(100 subiecti)
. v
[ 50B ] [ S50F ]
[ Prelucrarea statistico-matematica a materialului acumulat ]
v
[ Elaborarea concluziilor si recomandarilor practice J
v
[ Descrierea rezultatelor cercetarii ]

Notdi: CA — circumferinta abdominalda; m — masa; IMC — indice de masa corporala; IA — indice
abdominal; ASC — aria suprafetei corporale; IAF — indice abdominofesier; HDLc — colesterol cu
densitate inalta; TTGO — testul tolerantei la glucoza pe cale orala; SM — sindrom metabolic; FID
Federatia Internationald de Diabet; MSV — modul sandtos de viata.

Fig. 2.1. Designul studiului

82



Metodologia de cercetare.

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

La etapa 2, aplicand criteriile de includere/excludere, au fost selectati 1380, care au
constituit lotul general de cercetare, respectand urmatoarele criterii: varsta de 30-65 de ani; cu
obezitate abdominald; cetateni ai Republicii Moldova; abilitatea de a comunica bine cu
cercetatorul; sa inteleagd si sa respecte cerintele de studiu; intelegerea si semnarea acordului
informat si a asentimentului in scris, cu evidenta clara la MF si date suficiente despre investigatii
anterioare in cartela medicala pentru a completa toate pozitiile prevazute in chestionarele de
introducere a datelor planificate pentru cercetarea subiectilor lotului de studiu.

Au fost exclusi din cercetare subiectii cu urmatoarele caracteristici: obezitatea secundara:
de cauza endocrina, genetica, neurologica, avand examen clinic sugestiv, confirmat prin
examene de specialitate; HTA secundara: renala, endocrina, 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, HDLcolesterol), ai spectrului glucidic
(glicemia bazala, TTGO (testul tolerantei la glucoza pe cale orald) — selectiv) si analiza nivelului
de acid uric, metabolism proteic etc..

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, in ceea ce priveste pastrarea confidentialitatii datelor
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participantilor. Protocolul de cercetare a fost aprobat de catre Comisia de Etica a Cercetarii al
Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie (procesul verbal nr. 14 din 22.02.2021, vezi Anexa
15). 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 cercetdrii am utilizat urmatoarele metode de cercetare: istorica, comparativa,
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.

Fisa de includere in studiu. Pentru fiecare subiect s-a intocmit o fisa de includere in
studiu, cu date pasaportale, despre varsta la momentul includerii in cercetare, sexul, mediul de
provenienta, anamneza (obezitate, SM, HTA, DZ tip |l, despre prezenta factorilor de risc
cardiovascular. Urmatorul subiect reflectat in fisa individuala a fost constituit din ancheta
alimentara (tipuri de alimente, obiceiuri alimentare: orele, numarul si frecventa meselor,
mancatul in timpul emisiunilor la televizor etc.) si ancheta activititii fizice (activitatea fizica
acasa, in unitatea de serviciu, dar si in timpul liber, timpul petrecut in fata televizorului,
computerului, jocurilor video, pe tableta etc.). S-a efectuat de asemenea, examenul medical
standard cu aprecierea parametrilor antropometrici de interes (m, t, IMC, CA, IA, IAF, ASC),
prelevarea materialului de investigatie — sange venos (ser), cu evaluarea indicilor spectrului
lipidic de interes (colesterol total, trigliceride, HDLc), glucidic de interes (glicemia bazala,
TTGO - selectiv), evaluarea acidulului uric. S-au aplicat metode instrumentale -
electrocardiografia de suprafatd, evaluarea ecocardiografica transtoracica, evaluarea
ecocardiografica a grosimii tesutului adipos epicardic, evaluarea ecografica a complexului intima
— media.

Metodele clinice.

Statut antropometric. Au fost evaluate greutatea, inaltimea, circumferinta abdominala,
circumferinta fesiera, indicele abdominal, indicele abdomeno — fesier, aria suprafetei corporale.

Greutatea si inaltimea. Au fost masurate cu o precizie de 0,1 kg si respectiv 0,5 cm.

IMC — ul. S-a calculat prin raportarea greutitii (kg) la patratul inaltimii (m?) (clasificat in
conformitate cu recomandarile International Obesity Task Force, 2000, World Health

Organization, 2007), respectiv daca < 18,5 = subpondere; 18,5 — 24,9 = normopondere; 25 — 29,9
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= suprapondere; 30 — 34,9 = obezitate gradul I; 35 — 39,9 = obezitate gradul Il; > 40 = obezitate
gradul III; clasificat si in functie de percentila specifica varstei si sexului (< 5 = subpondere; 5 —
85 = normopondere; 85 — 95 = suprapondere; > 95 = obezitate), fiind convertit si la unitatile
standard de scor Z pentru IMC raportat la varsta (subponderal ( - 3 <scor -z < - 2), normal ( - 2
> scor - Z < + 1), excesul de greutate (+ 1 > scor - z < + 2), obezi (scor z - > + 3)).

Circumferinta abdominala (CA). Masurarea s-a efectuat cu ajutorul unei panglici metrice
plasata la jumatatea distantei dintre creasta iliaca superioara si rebordul costal, la nivel ombilical,
pe linia axilard medie, in cm in timpul expirarii (in conformitate cu procedurile National Health
and Nutrition Examination Survey, (CDC, 2007)), iar valoare anormala s-a considerat ca CA >
90 pentru varsta, sex. Fiecare masuratoare a fost repetata de 2 ori. Daca diferenta era pana la 1
cm, era calculata media, daca aceasta diferenta depasea 1 cm, masuratorile erau repetate.

Circumferinta fesiera (CF). A fost masurata in plan orizontal sub plica fesiera cu banda
centimetrica. Fiecare masuratoare a fost repetata de 2 ori. Daca diferenta era pana la 1 cm, era
calculatd media, daca aceasta diferentd depasea 1 cm, masuratorile erau repetate.

Indicele abdominal (l1A). A fost apreciat conform formulei: circumferinta
abdominala/indltime, valoarea > 0,5 indicand prezenta obezitatii de tip central.

Indicele abdomino-fesier (IAF). S-a apreciat conform formulei: circumferinta
abdominala/circumferinta fesiera, valoarea > 0,9 pentru sexul masculin si > 0,85 pentru sexul
feminin indicand prezenta obezitatii abdominale.

Circumferinta hipertrigliceridemica (CHT) — important indice in SM.

Aria suprafetei corporale (ASC). S-a calculat conform formulei: 0.20247 X
iniltime(m)® % x greutate(kg)®4%.

Tensiunea arteriald. A fost masurata utilizind metoda auscultatorie prin intermediul unui
oscilometru mecanic, fiind evaluata ca mediA dupa 3 masuratori consecutive arteriale la nivelul
membrelor superioare, bilateral, cu o manseta cu circumferintd corespunzitoare grosimii
bratului, obtinute la intervale de cel putin 2 minute, dupa 5 minute de repaus in pozitie sezanda
(conform recomandarilor Societatii Europene de Cardiologie si Societatii Europene de
Hipertensiune arteriala, reactualizate in anul 2018). In cazul in care diferenta valorilor TA dintre
brate depasea 10 mmHg, s-a luat in considerare valoarea mai mare, determinarile ulterioare
efectuandu-se la acest brat. Valorile obtinute s-au comparat cu cele propuse de FID, fiind
considerate drept criteriu pozitiv de diagnostic in cazul valorilor TA sistolice > 130 mmHg si/sau
TA diastolice >85 mmHg.
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Metodele paraclinice. Metodele biochimice de laborator

Examinarile biochimice s-au efectuat in cadrul Laboratorului clinic al IMSP IM si C.
Drept material de lucru a servit sangele venos. De la fiecare subiect a fost recoltat un volum
proba = 3-5 mililitri din vena cubitala, in eprubete cu gel separator, prin punctie venoasa,
dimineata, dupa un minim de 12-16 de ore de post, intr-o pozitie de decubit dorsal, care a fost
centrifugat timp de 3000-4000 tur/pe minut. Serul nu s-a decantat, deoarece a fost colectat in
eprubete cu gel separator si s-a pastrat la frigider la temperatura de +2°C-+8°C pana la ora 12:00,
a doua zi. Investigatiile au fost efecuate cu ajutorul analizatorului biochimic tip inchis Cobas C
311 (automat, Japonia). Rezultatele au fost incluse in chestionarul de baza.

Aprecierea spectrului lipidic. S-a efectuat utilizind metoda fermentativda —
spectrofotometrica (colesterol — oxidaza/peroxidaza) cu ajutorul analizatorului biochimic tip
inchis Cobas C 311 (Japonia). Modificarile spectrului lipidic au fost apreciate in conformitate cu
recomandarile Programului National American si cu recomandarile ESC (2007) si consensul
FID. Valori de referintd majorate ale colesterolului total s-au considerat >5,2 mmol/l/, ale TG si
HDL, lipoproteinelor de densitate joasa (LDL — colesterol), calculate dupa formula Friedewald

(LDL — colesterol(mmol/l) = colesterol.

2.2. Determinarea indicilor generali si biochimici ai singelui

Hemoleucograma si numarul de trombocite au fost verificate prin metoda automat —
analizator hematologic Abacus Junior (hemoglobina, eritrocitele, leucocitele, trombocitele,
eozinofile, limfocite). Viteza de sedimentare a hematiilor (VSH) a fost apreciata prin metoda
Westergren si prezinta o ratd de sedimentare a hematiilor dintr-o proba de sange cu
anticoagulant, masurata in timp de o ord. In probele de serum pregitite, la spectrofotometrul
microprocesor Star Dust MC-15, cu ajutorul setului test standard Dia Sys (Germania) au fost
determinate concentratia urmatorilor parametri biochimici: ureea, glucoza, proteinele totale,
indicele protrombinic, timpul coagularii, ALT, AST, gamaglutamiltranspeptidaza, bilirubina
totald, bilirubina indirectd, aloumina, creatinina, lipidograma (CT, TG, HDL, LDL).

2.3. Metodele de cercetare in elaborarea produselor cu actiune metabolico-
protectoare

Determinarea activitatii antioxidante a produselor elaborate

Determinarea capacitatii antiradicalice cu utilizarea radicalului DPPH'. Pentru realizarea
testului respectiv radicalul DPPH" (1,1 difenil-2-picril hidrazil), care are culoare violeta, este

utilizat in calitate de substrat. Substratul este redus prin aditionare de protoni cu formarea
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compusului 1,1 difenil-2-picril hidrazina, care are culoarea galbena [160, 171].

Concentratia radicalului DPPH 1in solutia de lucru, precum si durata reactiei sunt stabilite
in mod individual pentru orice tip de materie vegetald, pentru care se determina activitatea
antioxidanta. Timpul de reactie este determinat de natura substantelor cu actiune antioxidanta
prezente in materialul testat si a solventului utilizat pentru extragerea lor. Deoarece DPPH este
solubil in solutii hidro-etanolice, metoda ne ofera posibilitatea obtinerii rezultatelor exacte si
veridice, prin excluderea influentei solventului utilizat la extragere.

Pentru determinarea activitatii antioxidante a solutiilor hidro-etanolice obtinute din
biomasa plantelor, care au fost incluse in retetele produselor curativo-profilactice noi s-a preparat
solutia etanolica de 0,06 mM de radical DPPH’". Amestecul de reactie a constat din 0,3 ml extract
antioxidant si 2,7 ml solutie DPPH'. Probele s-au agitat, apoi s-au supus incubarii la intuneric la
temperatura camerei, timp de 60 minute. S-a masurat absorbanta amestecului de reactic la
lungimea de undi de 517 nm. In calitate de proba standard s-a utilizat etanolul in concentratia
corespunzatoare in care era solubilizat 0,3 ml extract antioxidant pentru a exclude componenta
de culoare a probelor analizate.

Valoarea activitatii antioxidante a extractelor se exprimd in unitati echivalente de
TROLOX in baza unei curbe de calibrare.

% Inhibitie =(Abst=o - AbSt=60 min)/AbSt=0 * 100, (2.1)

unde Abs=0min este valoarea absorbantei solutiei 0,06 mM DPPH si Abst=e0 min €Ste
valoarea absorbantei solutiei DPPH dupa 60 min incubare cu extractele antioxidante.

Determinarea capacitatii antioxidante totale cu utilizarea radicalului cation ABTS™.

Determinarea activitatii antioxidante totale a extractelor si maceratelor obtinute, precum
si a produselor curativo-profilactice elaborate a fost efectuata cu utilizarea radicalului cation
ABTS" [331]. Metoda ce implica utilizarea ABTS (2,2 azinobis 3-etilbenzotiazolina-6- acidului
sulfonic) este cunoscutd si utilizatd pentru aprecierea activitdtii antioxidante a substantelor,
indiferent de natura lor. In baza metodei date se determind activitatea antioxidanti atat a
substantelor pure, cét si a complexelor antioxidante. Radicalul cation ABTS™ este generat prin
oxidarea ABTS (2,2 azinobis 3-etilbenzotiazolina-6- acidului sulfonic), iar reducerea lui are loc
prin mecanismul de aditionare de electroni.

In calitate de echivalent pentru calculul cantitativ in aceastd metoda s-a utilizat troloxul,
compus cu activitatea antioxidanta similara tocoferolului, dar care, fiind lipsit de lantul fitil, este
hidrosolubil. Rezultatele testului pot fi exprimate in % Inhibitie (pentru compararea rezultatelor
in interiorul testului) si TEAC (trolox equivalent antioxidant activity) pentru compararea cu

antioxidantii de alta natura.
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Oxidarea ABTS 1in scopul formarii radicalului cation ABTS" s-a facut cu persulfat de
potasiu. Pentru aceasta s-a preparat solutia stoc a reactivului ABTS" de 7 mM in apa deionizata,
la care s-a adaugat persulfatul de potasiu in concentratia de 2,45 mM in raport de 1:1. Reactia de
formare a radicalului cation ABTS* a decurs la intuneric, la temperatura camerei timp de cel
putin 12 ore. Solutia de lucru s-a preparat din solutia stoc de ABTS™, care se dizolva in etanol
sau apa distilata pana la stabilizarea valorii absorbantei la 0,700 + 0,020 unitati la lungimea de
unda de 734 nm. Amestecul de reactie a constat din 0,3 ml extract antioxidant si 2,7 ml solutie
ABTS". Reactia de reducere decurge la temperatura camerei timp de 6 min, iar procentul de
inhibitie s-a calculat conform ecuatiei:

% Inhibitie =(Abst=o - AbSt=6 min)/Abst=o * 100, (2.2)

unde Abst=omin este valoarea absorbantei de 0,700 + 0,020 la 734 nm a solutiei ABTS", iar
ADSt=6 min €Ste valoarea absorbantei dupa incubare.

Valoarea indicelui TEAC a fost exprimata in mM (sau mg) Trolox la g (sau mg) biomasa
sau la unitate de volum (de exemplu la ml de extract), utilizand curba de calibrare pentru Trolox.
Intervalul de liniaritate pentru curba de calibrare este de 20 - 1000 uM Trolox (12 = 0,9976).

Evaluarea capacititii de reducere a reagentului Folin-Ciocalteu

Metoda are la baza transferul de electroni produs in mediul alcalin cu reducerea
complexului acid fosfomolibdenic/fosfovolframic in rezultatul caruia are loc formarea culorii,
intensitatea careia se determina spectrofotometric [283, 358].

La extractele antioxidante (0,3 ml) s-a adaugat 1,5 ml reagent Folin-Ciocalteu (0,4N) si
1,2 ml carbonat de sodiu de 7,5%. Amestecurile s-au agitat si s-au supus incubarii timp de 5 min
la 50°C. In proba martor in loc de extract s-a adaugat solventul corespunzitor (solutia hidro-
etanolicd de concentratie respectivd). Dupd racirea probelor s-a masurat absorbanta lor la 760
nm. Capacitatea de reducere a radicalului Folin - Ciocalteu s-a exprimat in echivalent acid galic
la mg/g substanta activd sau biomasa. Curba de calibrare pentru acidul galic este lineara in
intervalul 0,01-0,1 mg/ml (n=7, r>=0,9965).

Evaluarea capacitatii antioxidante prin metoda reducerii reactivului fosfomolibdenic
(CRFM). Evaluarea activitatii antioxidante a extractelor din plante medicinale a fost realizata cu
aplicarea metodei reducerii reagentului fosfomolibdenic. In baza testului CRFM activitatea
antioxidanta a probei se determind indirect, In baza reactiei de oxido-reducere, in timpul careia
are loc reducerea Mo(VI) in Mo(V) cu formarea complexului verde fosfat/Mo(V). Reactia are la
baza transferul de electroni in mediul acid.

Reactivul fosfomolibdenic are urméatoarea compozitie: 0,6 M acid sulfuric, 28 mM sodiu

fosfat si 4 mM amoniu molibdat. Pentru realizarea testului la 0,3 ml s-a adaugat 2,7 ml solutie
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reactiv fosfomolibdenic. Amestecurile s-au incubat la 95°C timp de 90 min. Probele s-au racit
pana la temperatura camerei, s-a masurat absorbanta lor la 695 nm. In calitate de control standard
s-a utilizat solventul. Capacitatea antioxidanta s-a exprimat in mg trolox la g substanta activa sau
biomasa. Calculul s-a efectuat in baza curbei de calibrare pentru trolox, cu liniaritate in intervalul
0,1-100 mg acid ascorbic (r?=0,9968).

Determinarea capacititii de reducere a radicalului oxidului nitric NO.

Principiul metodei constd in determinarea de producere a radicalului oxidului nitric
generat de nitroprusid de sodiu. Oxidul nitric interactioneaza cu oxigenul si formeaza nitriti care
sunt determinati spectrofotometric cu utilizarea reagentul Greiss. Formarea cromoforului are loc
in rezultatul diazotizarii nitritului cu sulfanilamida si cuplarea lui cu naftiletilenediamina.

Solutia de nitroprusid de sodiu s-a preparat imediat inaintea efectuarii testului, prin
dizolvarea a 10 mM nitroprusid de sodiu in 20 mM solutie tampon fosfat, pH 7,4. Pentru aceasta
s-a preparat Na2[Fe(CN)5NO]-2H20 10 mM in 100 ml sol tampon fosfat. Amestecul reagent,
care congine 0,5 ml proba si 0,5 ml solutie nitroprusid de sodiu, a fost supus incubarii la 25°C
timp de 150 min. Dupa perioada de incubare, la amestec s-a adaugat 2 ml reagentul Greiss (1%
sulfanilamida, 2% acid fosforic si 0,1% naftiletilenediamina dihidroclorid) si s-a masurat
extinctia la 542 nm. Valoarea rezultatelor a fost exprimata in % inhibitie a producerii oxidului
nitric. In calitate de control pozitiv s-a utilizat acidul ascorbic solutie 0,01 mg/ml [291].

Studiul de toxicitate a produselor

Studiul toxicitatii componentelor produselor curative-profilactice si variantelor de
balsamuri s-a realizat conform recomandarilor internationale ICH M3(R2), si a inclus analiza
parametrilor fiziologici, hematologici, biochimici si morfologici.

Toxicitatea acuta a produselor a fost estimatd in baza DLso [55, 60]. DL50 a fost
determinata in experiente cu sobolani maturi prin administrare de doze crescande de produse de
la 30 ml/kg la 60 ml/kg, intervalul intre ele fiind de 10 ml/kg. in functie de volumul gastric al
animalelor, care pentru sobolani constituia 3 ml, dozele mentionate se administrau fractionat —
cate 1 ml pentru 100 g de masa corporald a animalului. Lotul de studiu pentru estimarea fiecarei
doze de balsam includea 10 animale.

Balsamul se administra animalelor printr-o sonda gastrica. Toxicitatea s-a estimat in baza
mortalitatii. Pentru comparare s-a realizat o estimare similara folosind 42% de solutie hidro-
alcoolica. Instantaneu vizual s-a estimat comportamentul animalelor.

DLso s-a calculat conform metodei Kerber:
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Y (=d)

DL_;Q = DI.IQQ - . unde:
m (2.3)

DL100 — doza letala de substanta studiata pentru toate animalele din lot;

d — intervalul intre fiecare din doud doze adiacente;

z — media aritmetica din numarul de animale, pentru care fiecare din doua doze adiacente

s-au dovedit a fi letale;

m — numarul de animale in fiecare lot.

Eroarea standard s-a calculat conform formulei Gaddam:

¢ _ [k*S*d
Pho n " unde: (2.4)

d — intervalul intre dozele studiate;
N — numarul de animale in fiecare lot;
k — coeficient constant, egal cu 0,564.

Toxicitatea cronica a fost studiata pe loturi a cate 60 animale, pe soareci si sobolani, la

administrarea produsului fitoterapeutic in doze de 1%, 2% si 5% din DLso. Indicatorii
monitorizati au fost urmatorii: supravietuirea, dinamica modificarilor masei corporale si
temperaturii corpului, starea generald a animalelor. Durata studiului de toxicitate Cronica la
sobolani a constituit 6 luni [55, 60].

Studiul efectului toxic al produselor biologic active. Efectul toxic al produselor elaborate

asupra functiei renale la sobolani a fost testat doar la masculi. Loturile experimentale au constat
din cate 8 animale, care pe durata a 12 ore au fost private de hrana si apa, dupa care li s-a
administrat o cantitate de 10 ml produs la kg de masa corporald. Parametrii monitorizati au fost:
diureza, continutul de proteine in urina si continutul de glucoza in urina.

Studiul influentei produselor asupra declansarii reactiilor de stres in hipoxie. Acest test

ca si precedentul a fost efectuat doar pe sobolani masculi. Animalele din doua loturi a cate 8
animale: lotul experimental, si lotul martor au fost plasate intr-o barocamera speciald, in care sau
modelat conditii specifice pentru nivelul de 10000 de m deasupra nivelului marii. Viteza de
marire si scadere a “altitudinii” a fost de 100 m/sec. Doza de balsamuri si solutie hidro-etanolica
administrata a fost de 1/10 din DLso. Parametrul monitorizat — timpul din momentul inducerii

hipoxiei si aparitia apneei si/sau convulsiilor.
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2.4. Metoda de determinare a continutului aminoacizilor liberi

Analiza continutului aminoacizilor liberi in sange s-a efectuat prin metoda cromatografiei
lichide cu schimb de ioni [81, 87, 308].

Pregatirea probei: sangele (3 ml), imediat dupa colectare s-a centrifugat la 3000 rotatii
timp de 15 minute pentru separarea serului de elementele figurate.

Extractia aminoacizilor din probe s-a efectuat prin adaugarea solutiei de acid
sulfosalicilic. Intr-o eprubetd de centrifugd s-a masurat 1 ml ser la care s-a adaugat 1 ml solutie
6% acid sulfosalicilic pentru deproteinizare, eprubeta lasandu-se pentru 1 ora in frigider. Ulterior
extrasul s-a centrifugat la 8000 rotatii timp de 20 minite. Supernatantul obtinut s-a colectat atent
pentru a preveni contaminarea cu sedimentul si in cantitate de 0,4 ml s-a introdus in caseta
dozatorului automat al analizatorului. Eritrocitele separate de ser au fost pregatite analogic cu
deosebirea ca la 1 ml eritrocite se adauga 2 ml de acid sulfosalicilic 6% [91].

Analiza aminoacizilor liberi s-a efectuat prin metoda cromatografiei in lichide cu schimb
de ioni la analizatorul de aminoacizi AAA-339 (Praha, Cehia). Metoda respectiva consta in
separarea unui amestec in substante sau particule aparte ce are la baza diferenta existenta intre
vitezele de deplasare ale componentelor amestecului prin sistema fazelor fixa si mobila a
sistemului cromatografic. Procesul cromatografiei in lichide cu schimb de ioni se produce in
rezultatul separarii amestecului in componenti aparte la traversarea coloanei cromatografice
incdrcatd cu un anumit tip de schimbatori de ioni si are la baza afinitatea diferita a elementelor
amestecului fata de ionit. S-a utilizat coloana cromatografica cu dimensiunile 0,37%23 cm.,
ionitul — Ostion LG KC 0804. Eluarea aminoacizilor din coloana cromatografica s-a petrecut cu
ajutorul solutiei - tampon — citrat de Li. Pentru eluarea eficienta s-a utilizat eluentul cu diferite
valori ale pH, componenta carora sunt prezentate in Tabelul 2.7.

Dupa fractionarea probei in componenti separati a urmat detectia lor in eluat, care consta
in transformarea modificarilor fizice sau fizico-chimice ale parametrilor fazei mobile in semnal
electric — transmis la inregistratorul cromatogramei. In calitate de detector s-a utilizat solutia de
ninhidrind care in combinatie cu aminoacizii capatid o coloratie caracteristica. Eluatul colorat
traverseaza cuva fotometrului cu filtru de interferenta, unde s-au efectuat masurari la lungime de
unda 520 nm. Rezultatele s-au inregistrat la integrator si au fost prezentate sub forma de picuri
de absorbtie a luminii. Limitele masurarilor s-au efectuat in diapazonul 1-100 nMol (prolina 5-
200 nMol), in 0,1 ml solutie fiziologica. Timpul de evacuare a analizei — 30 min, valorile

indicelui de exactitate a masurarilor nu a depasit 5%.
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Tabelul 2.7. Componenta solutiilor tampon in dependenta de valoarea pH-ului

Reagent Solutii-tampon (pentru 11)
(o) | I Il v Vi Standard
pH-2,9 pH - 2,95 pH-3,2 pH-3,8 pH-5,0 pH-2,2
Acid citric 9,602 13,251 15,939 8,834 5,951 -
Citrat de Li 2,145 3,819 6,811 16,346 52,211 28,20
Li 10,701 18,684 19,780 19,700 38,918 -
clorid«2H,0¢ 8,244 14,394 15,238 15,177 20,982
H.0 hidratat 5,787 10,104 10,697 10,653 21,046
2N LiOH 1,35 - 8,00 - -
HCI concentrat - - - 3,50 26,00
Tiodiglicol 2,50 2,50 2,50 2,50 2,50 20,0

Aprecierea rezultatelor analizei. In conditiile constante elutive si a perioadei de retentie a
fiecarui aminoacid, a timpului de la introducerea mostrei in coloana cromatografica si aparitia
maximala, este un indice caracteristic de identificare a fiecarui aminoacid. Identificarea
aminoacizilor s-a efectuat prin compararea cu amestecul etalon cu o componenta si concentratie
cunoscuta a aminoacizilor, s-a utilizat: Amino Acid Standard Solution, Physiological: Acidices.
Neutralis and Basics (SIGMA-ALDRICH CHEMIE, Gmbh). In calitate de standard intern s-a
utilizat 0,10 ml solutie norleucind (BIO LA CHIMA TEST, Praha). Eluarea cantitativd a
cromatogramelor se efectueaza utilizand formula:

X= Sprv/Sst 25 nMol/0,1 ml (2.5)

unde: X — cantitatea (nMol) de aminoacid in ansa (100 pkl);

Sprb - suprafata pic-ului aminoacidului din proba;

Sst - suprafata pic-ului aminoacidului standard;

25 nMol — constanta aminoacidului analizat, adica suprafata ce corespunde 1 nMol de

aminoacid in 0,1 ml.

2.5. Evaluarea necesarului caloric

Aportul caloric zilnic trebuie sd descopere necesarul fiziologic de mentinere a masei
corporale la nivel optim. Necesarul caloric depinde de varsta, sex, iniltime, greutate, cat si de
activitatile fizice, pentru a atinge nivelul greutatii ideale personalizate

G =50+0,75 (T-150) + V-20/4 (2.6.)

Unde:

G — greutatea, kg;

T- talia, cm;

V- varsta, ani.Acoperirea cheltuielilor energetice in functie de consumul energetic

(activitatea fizica) se determina astfel:
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- repaus la pat — 25-30 calorii (kg corp/zi)
- exercitiu usor — 30-35 calorii (kg corp/zi)
- exercitiu moderat calorii (kg corp/zi)

- exercitiu extenuant calorii (kg corp/zi).

2.6. Analiza statistica a datelor

Toate rezultatele experimentale obtinute au fost supuse analizei statistice uzuale cu aplicarea
instrumentelor statisticii descriptive (calculul mediilor aritmetice, abaterii standarde, coeficientului
de variatie si limitelor fiduciale), statisticii inferentiale (testele de valabilitate si testele de

semnificatie) si analizei dispersionale (monofactorial). Calculul indicatorilor statistici a fost efectuat

P<0,05 este considerat drept semnificativ. Rezultatele testelor biochimice in tabele si diagrame sunt

prezentate ca media a trei repetari + deviatia standard.

2.7. Concluzii la capitolul 2

1. In cercetare au fost incluse analizale datelor de la Biroul de statistici si CM Sanitate a
Ministerului Sanatatii, cu aprecierea prevalentei, incidentei, mortalitatii prin riscuri metabolice
crescute — hipertensiune arteriald, diabet zaharat tip II, dislepidemie si obezitate in perioada
2015-2020.

2. Au fost studiati factorii de risc metabolic crescut la 3 grupe — hipertensiune arteriala
(356), diabet zaharat tip 11 (526), dislipidemie si obezitate (502), total 1380(100%).

3. Modul de viata biotipizat si personalizat a fost studiat pe un esantion de 100 subiecti cu
sindrom metabolic (HTA, DZ tip 1l si obezitate).

4. Au fost studiate efectele clinico-biologice ale produselor fitoterapeutice elaborate — P-
1, P-2, P-3, selectiv si sinergetic, si a prebioticului P-4.

5. Au fost utilizate diverse metode si metodologii de determinare a indicilor metabolici si

prelucrarea lor statisticd cu concludentd si veridicitate, inclusiv semnificatia testului Student.
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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
arteriala, DZ si obezitate ca factori determinanti ai tulburarilor sindromului metabolico-

circulatorii cu impact major asupra sanatatii si mortalitatii populatiei.

3.1. Prevalenta hipertensiunii arteriale, diabetului zaharat, dislipidemiei si obezitatii

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 micd scadere in 2020 pana la
2005,6. Boala hipertonica la fel a avut o dinamica pozitiva de la 996,6 in 2015 péana la 1365,1 in
2019 cu o mica descrestere in 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 (Figura
3.1).

,z, ———bolile aparatului circulator —#—boala hipertensivd —&—bolile cerebrovasculare
2136.8
20000 +
1500.0 1365,1
10000 -
5000 4
198.4 207,8 221,3 220,0 2248 219.3
0.0 : : : : -
2015 2016 2017 2018 2019 2020

Figura 3.1. Prevalenta prin bolile aparatului circulator in Republica Moldova la 10 mii
locuitori pe anii 2015-2020
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Prevalenta prin cardiopatii ischemice in Republica Moldova la 10 mii populatie pe anii
2015-2020. Bolile ischemice cu hipertensiune au avut o crestere de 1la 241,0 in 2015 pana la
279,5 in 2020. Maladiile ischemice fard hip¢ gg une i-au pastrat cu o prevalentd relativ stabild
70,9 1n 2015, 66,9 in 2020, iar angina pectorald a crescut de la 119,4 in 2015 la 122,2 in 2020
(Figura 3.2.).
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Figura 3.2. Prevalenta prin cardiopatii ischemice in Republica Moldova la 10 mii locuitori
pe anii 2015-2020
Infarctul miocardic a avut o tendinta de scadere, prevalenta atingand cifrele de 4,8 la 10

mii populatie in 2015 pana la 4,2 la 10 mii populatie in 2020 (Figura 3.3.).
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Figura 3.3. Prevalenta prin infarct miocardic acut in Republica Moldova la 10 mii locuitori

pe anii 2015-2020
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Hipertensiunea arteriald a avut cel mai mare indice Tn 2019 — 1365,1 cu o stabilitate in

2020 la 1267,5 fata de 966,6 in 2015 (Figura 3.4.).
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Figura 3.4. Prevalenta prin hipertensiune arteriali in Republica Moldova la 10 mii
locuitori pe anii 2015-2020
Prevalenta bolilor cerebro-vasculare a avut o tendintd de crestere in perioada de cercetare
de la 138,1 in 2015 pana la 169,5 in 2020. Aceste date se refera la bolile cerebro-vasculare fara
hipertensiune arteriald. Maladiile cerebro-vasculare cu hipertensiune arteriald au avut o dinamica

in descrestere — de la 60,3 in 2015 pana la 49,8 in 2020 (Figura 3.5.).
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Figura 3.5. Prevalenta prin bolile cerebro-vasculare in Republica Moldova la 10 mii
locuitori pe anii 2015-2020
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Hemoragiile intracerebrale au avut o tendintd de descrestere 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 (Figura 3.6.).
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Figura 3.6. Prevalenta prin bolile cerebro-vasculare in Republica Moldova la 10 mii
locuitori pe anii 2015-2020

3.1.2. Prevalenta prin bolile endocrine si obezitate in Republica Modova la 10 mii populatie
in anii 2015-2020
In perioada de cercetare maladiile endocrino-metabolice au avut o ascensiune de la 605,6

in 2015 la 731,5 in 2020. Piscul prevalentei in perioada respectiva s-a atestat in anul 2019 —
782,3 (Figura 3.7.).

2019

bolile endocrine 2020

Figura 3.7. Prevalenta prin bolile endocrino-metabolice in Republica Moldova la 10 mii
locuitori pe anii 2015-2020

97



Diabetul zaharat si obezitatea au avut o tendintd 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 (Figura
3.8.) [371].
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Figura 3.8. Prevalenta prin diabet zaharat si obezitate in Republica Moldova la 10 mii
locuitori pe anii 2015-2020

Cercetarile noastre s-au axat si pe studiul prevalentei prin bolile aparatului circulator la
10 mii populatie descriptiv pe perioada 2015-2020, 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) in 2020 [30, 33].

In RDD Nord s-a atestat o crestere semnificativa — 178838 (1807,6) in 2015 si 202328
(2072,7) in 2020. Dar in municipiul Balti prevalenta prin maladia aparatului circulator a scazut
pe parcursul perioadei de cercetare — 26222 (1742,4) in 2015 si 21055 (1388,2) in 2020. Aceasta
tendinta de micsorare s-a atestat si in raioanele RDD Nord-Donduseni — 8175 (1898,0) in 2015 si
7957 (1898,6) in 2020, Sangerei — 21904 (2374,2) in 2015 pana la 18729 (2044,2) in 2020, iar in
celelalte raioane: Briceni, Drochia, Edinet, Floresti, Glodeni, Ocnita, Rascani, Soroca s-a atestat
o crestere In mediu cu 4,6+0,2% a perioadei de studiu (Anexa 1., Tabelul 1.1).

In mediu RDD Centru, a atestat o crestere a maladiilor aparatului circulator de la 15444
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(1459,9) pana la 200138 (1906,6) in 2020.

In raioanele Anenii Noi — 14559 (1745,5) in 2015 si 18461 (2221,0) in 2020. Calarasi —
14230,0 (1826,5) in 2015 si 17310 (22254,0) in 2020. Criuleni — 11174 (1517,4) in 2015 ti
14104 (1920,6) in 2020. Dubasari, Hancesti, laloveni, Nisporeni, Orhei, Rezina, Soldanesti,
Telenesti, Ungheni cu o crestere de 5,3+0,3%. in RDD Sud in mediu s-a atestat o crestere de la
81362 (1525,9) in 2015 pana la 99694 (1891,2) in 2020. Si in raioanele Basarabeasca, Cahul,
Cantemir, Causeni, Cimislia, Leova, Stefan-Voda s-a atestat o crestere cu 3,8+0,2%. Numai in
raionul Taraclia datele statistice au atestat o anumita stagnare 7980 (1829,5) in 2015 si 7784
(1799,9) in 2020.

Prevalenta prin boala hipertensiva total a demonstrat cd in RDD mun Chisindu prevalenta
in 2015 a constituit 71593 (881,8), iar in 2020 — 93494 (1127,3), ce denotd o crestere
semnificativa si concludentd p<0,05. iIn RDD Nord 106289 (1074,3) in 2015 si 129427 (1324,6)
in 2020. In toate raioanele RDD Nord s-a atestat o crestere a prevalentei prin boli hipertensive cu
3,9+0,2%. Aceeasi situatie se atestd si in RDD Centru. Prevalenta in 2015 — 89544 (846,4), iar in
2020 — 127161 (1211,4). Cresterea medie a aprevalentei e de 3,8+0,4% (p<0,05) (Anexa 1.,
Tabelul 1.2.).

In zona de Sud RDD Sud se observa concludenti de crestere a maladiei hipertensive
totale — 55611 (1043,0) in 2015 si 71834 (1362,7) in 2020. Aceastd tendinta de crestere a
prevalentei se atestd ti In RDD UTA Gagauzia — 18234 (1126,8) in 2015 si 26077 (1632,1) in
2020.

Total pe Republicd — 343546 (966,6) in 2015 si 449356 (1267,5) in 2020 ce
argumenteaza impactul direct al hipertensiunii arteriale asupra sanatatii populatiei Republicii
Moldova. Am cercetat prevalenta prin boala ischemica a inimii insotitd de boala hipertensiva pe
perioada 2015-2020 (Anexa 1., Tabelul 1.3.). O sa analizam indicii integrali in Republica
Moldova in 2015 — 85645 (241,0) si 99081 (279,5) in 2020, ce argumenteazd o crestere
semnificativa a patologiilor inimii neinsotitd de boala hipertensiva, total. Conform datelor
Tabelului 1.4. (Anexa 1.) am demonstrat ca prevalenta in aceste perioade — 25195 (70,9) in 2015
s1 23725 (66,9) in 2020 a avut o descrestere.

A fost studiata si prevalenta prin bolile cerebrovasculare fara boala hipertonica, a
demonstrat o prevalenta de 21439 (60,3) in 2015 si 17660 (49,8) (Anexa 1., Tabelul 1.5.).

Cresterea selectiva din numarul total de boli cerebrovasculare suferd: prevalenta prin
hemoragia subarahnoidala total, a demonstrat ca prevalenta in 2015 — 214 (0,6) si 156 (0,4) o
scadere semnificativa cu 0,2 la 10 mii locuitori (Anexa 1., Tabelul 1.6.).

Semnificativ a fost si cercetarea prevalentei prin hemoragia intracereblald total din
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numarul total de boli cerebro-vasculare, care a ademonstrat o prevalenta de 534 (1,5) in 2015 si
314 (0,9) in 2020, cu 0,6 mai putin la 10 000 locuitori (Anexa 1., Tabelul 1.7.).

Studiul selectiv al prevalentei prin infarct cerebral, total, din numarul total de boli
cerebrovasculare, a demonstrat ca prevalenta in 2015 a fost 2451 (6,9), iar in 2020 — 1412 (0,4) ,
cu o scadere de 2,9 (Anexa 1., Tabelul 1.8.) la 10 000 locuitori.

Important e ca s-a demonstrat si prevalenta prin sechelele bolilor cerebrovasculare, care
influenteaza direct sandtatea, din numarul total de boli cerebrovasculare — prevalenta 10996
(30,9) in 2015 si 10491 (29,6) in 2020, ce demonstreaza micsorarea cu 1,3 (Anexal., Tabelul
1.9.) la 10 000 locuitori [6].

3.2. Incidenta prin hipertensiune arteriali, diabet zaharat, dislipidemii si obezitate
ca factori de risc major pentru sanatatea 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 tendintd 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 1a 4,2 in 2020 (Figura 3.9.) [61].
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Figura 3.9. Incidenta prin bolile aparatului circulator in Republica Moldova la 10 mii
locuitori pe anii 2015-2020
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Incidenta prin bolile cerebro-vasculare in Republica Moldova la 10 mii locuitori in
perioada 2015-2020 au avut o tendinta de descrestere [14].

Infarctul cerebral — 2015 —29.4, in 2020 — 15,6. Sechelele bolilor cerebro-vasculare — 3,4
in 2015 si 2,7 in 2020. Hemoragia intracerebrala 2,1 in 2015 si 1,3 in 2020 (Figura 3.10.).
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Figura 3.10. Incidenta prin bolile cerebro-vasculare in Republica Moldova la 10 mii
locuitori pe anii 2015-2020
Incidenta prin cardiopatii ischemice in Republica Moldova in perioada de cercetare —

bolile ischemice — 17,3 in 2015 si 13,0 in 2020, hipertensiunea arterialda — 9,5 in 2015 si 5,4 in
2020. Si angina pectorala s-a diminuat de la 7,4 in 2015 1a 5,0 in 2020 (Figura 3.11.) [12].
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Figura 3.11. Incidenta prin cardiopatii ischemice in Republica Moldova la 10 mii locuitori
pe anii 2015-2020

Incidenta prin hipertensiune arteriald in Republica Moldova la 10 mii locuitori in
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perioada 2015-2020 a avut doua perioade de ascensiune si de diminuare. In anul 2015 — 92,8, iar
in 2017 — 13,9 si semnificativ la 51,0 in 2020 (Figura 3.12.).
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Figura 3.12. Incidenta prin hipertensiune arteriala in Republica Moldova la 10 mii
locuitori pe anii 2015-2020

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) ce denoti o scadere
semnificativa (Anexa 2., Tabelul 2.1.).

Incidenta prin boala hipertensiva in 2015 — 32988 (92,8), iar in 2020 — 18086 (51,0)
(Anexa 2., Tabelul 2.2.).

Incidenta prin boala ischemica a inimii insotitd de boala hipertensiva in 215 — 6159
(17,3), in 220 — 4604 (13,0) (Anexa 2., Tabelul 2.3.).

Incidenta prin boala ischemica a inimii neinsotitd de boala hipertonica, in 2015 — 3367
(9,1), in 2020 — 1900 (5,4) (Anexa 2., Tabelul 2.4.).

Incidenta prin bolile cerebro-vasculare cu boala hipertensiva — 2015 — 6422 (18,1), in
2020 — 3785 (10,7) (Anexa 2., Tabelul 2.5.).

Incidenta prin bolile cerebro-vasculare fara boala hipertensiva, in 2015 — 4021 (11,3), in
2020 — 1738 (4,9) (Anexa 2., Tabelul 2.6.).

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 (Anexa 2., Tabelul 2.7.).

Incidenta prin hemoragie intracraniana din numarul total de boli cerebro-vasculare in 215
—534 (1,5) 1 2020 — 314 (0,9), o micsorare cu 0,6 (Anexa 2., Tabelul 2.8.).
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Incidenta prin infarct cerebral, din numarul total de boli cerebro-vasculare in 2015 — 2451
(6,9) in 2020 — 1412 (4,0) o micsorare de 2,9 (Anexa 2., Tabelul 2.9.).
Incidenta prin sechelele bolilor cerebro-vasculare — 2015 — 1205 (3,5) in 220 — 940 (2,7) ,

micsorare cu 0,5 (Anexa 2., Tabelul 2.10.).

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

Incidenta pentru bolile endocrino-metabolice a avut o0 tendinta de micsorare semnificativa
catre 220. 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 24,8 in 2015 si 17,2 in 2020 (Figura 3.13.).
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Figura 3.13. Incidenta prin bolile endocrino-metabolice in Republica Moldova la 10 mii
locuitori pe anii 2015-2020

Am efectuat cercetarea incidentei prin maladii endocrine, nutritie si metabolism sub
aspect general si selectiv. Incidenta total pe Republica in 2015 — 32457 (913), iar in 2020 —
23261 (65,6) ce demonstreaza o scadere semnificativa in perioada 215-2020. Aceasta se refera la
RDD mun. Chisinau — 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 Gégauzia, pe municipia si raioane cu
17,6+0,9%, p<0,05 (Anexa 3., Tabelul 3.1.).

Incidenta prin diabet zaharat in perioda 2015-2020 a avut o descendenta — de la 10387
(29,2) in 2015 la 7400 (20,9) in 2020. In RDD mun. Chisiniu — 2547 (31,4) in 2015 si 1661
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(20,0) in 2020 (Anexa 3., Tabelul 3.2.).

RDD Nord — 3046 (30,8) in 2015 si 1926 (19,7) in 2020. Aceasta tendinta 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 I are o continuitate pe parcursul intregii perioade de cercetare

constanta (Anexa 3., Tabelul 3.3.).

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

Obezitatea ca si hipertensiunea arteriala si diabetul este un factor de risc major pentru
sandtatea populatiei fiind o parte componenta a tulburarilor sindromului metabolico-circulator.

Studiul incidentei obezitatii, care a fost efectuat cu unele particularitati analitice si
discriptive in premierd, a demonstrat, cd 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 si 4606 (18,0) 1n 2020.

Pe municipii — 2188 (22,7) in 2015 si 1445 (14,7) an 2020. in RDD mun. Chisindu —
2051 (25,3) an 2015 si 1583 (16,7) in 2020. RDD Nord — 2551 (25,8) in 2015 si 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 (Anexa 4., Tabelul 4.1.)

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

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

Mortalitatea populatiei Republicii Moldova in perioada de studiu a avut o dinamica
ascendenta. In anul 2015 — 1122,8 cu o scadere in 2017 — 1036,0 si cu o majorare semnificativa
in 2020 —1141,2 (Figura 3.14.) [8, 20].
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Figura 3.14. Mortalitatea generali a populatiei in Republica Moldova

3.3.2. Mortalitatea populatiei prin maladiile aparatului circulator
Mortalitatea populatiei prin bolile aparatului circulator a avut o expresie similard 648,2 in
2015 si 605,4 — 2017 si o crestere in 2020 la 645,2 la 100 mii locuitori. (Figura 3.15.).
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Figura 3.15. Mortalitatea prin bolile aparatului circulator in Republica Moldova

Mortalitatea prin cardiopatii ischemice la fel a avut o descrestere de la 348,6 cu o scadere

—312,91n 2019 si 0 majorare in 2020 la 354,5 (Figura 3.16.).
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Figura 3.16. Mortalitatea prin cardiopatia ischemica in Republica Moldova

Mortalitatea prin infarct miocardic in perioada de cercetare a avut indici diferentiati.
Perioada de virf a mortalititii a fost in anul 2016 — 56,3, iar in 2020 a scazut la 49,3 (Figura
3.17)).
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Figura 3.17. Mortalitatea prin infarctul miocardic acut in Republica Moldova

Studiul mortalitdtii populatiei Republicii Moldova in perioada de cercetare prin boli
cerebro-vasculare a avut o descrestere continua — 164,3 — 2015, 159,2 — 2016, 151,8 — 2017,
147,4 — 2018, 1457 — 2019 si 141,2 in anul 2020 (Figura 3.18.).
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Figura 3.18. Mortalitatea prin bolile cerebro-vasculare in Republica Moldova

Studiul mortalitatii prin accidente cerebro-vasculare in Republica Moldova in perioada de
studiu au avut tendinte diferite. Coma cerebrala a avut o tendinta de 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 (Figura

3.19)).
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Figura 3.19. Mortalitatea prin accidentele cerebro-vasculare in Republica Moldova
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Mortalitatea prin hipertensiune arteriald a avut aspect de crestere ascendentd — 53,8 in

2015; 59,3 — 2016; 59,3 — 2017, 60,0 — 2018; 67,0 — 2019; 75,8 — 2020 (Figura 3.20.).
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Figura 3.20. Mortalitatea prin hipertensiunea arteriali in Republica Moldova

3.3.3. Mortalitatea prin bolile endocrine si diabet zaharat

Studiul mortalitatii prin maladiile endocrin-metabolice in perioada de 2015-2020 a avut 0
stabilizare cu o crestere nesemnificativa: 11,7 in 2015; 11,9 — 2016; 12,0 — 2017; 12,2 — 2018;
10,7 — 2019; 13,4 — 2020 (Figura 3.21.).
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Figura 3.21. Mortalitatea prin boli endocrino-metabolice in Republica Moldova

Am studiat si mortalitatea prin diabert zaharat in aceasta perioadaa. Indicii mortalitatii
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nozologiei a avut o crestere de la 11,5 in 2015 1a 13,2 in 2020 (Figura 3.22.).

La 100 mii locuitori

13.2

= 11,8
11.5 11,5 11.3

10,6

2015 2016 2017 2018

2019 2020

Figura 3.22. Mortalitatea prin diabetul zaharat in Republica Moldova

Am studiat mortalitatea populatiei si sub aspect descriptive 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. Chisinau — 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 si 2020 — 1149,1 (Tabelul 3.1.).

Tabelul 3.1. Mortalitatea generali a populatiei

2015 | 2016 | 2017 2018 2019 2020
la 100 mii locuitori

RDD mun.

Chisinau 792,8 772,2 740,9 764,5 733,1 935,3
RDD "Nord" 1312,9 1262,6 1228,7 1222,1 1205,4 1309,3
RDD "Centru" 1197,1 1152,1 1072,1 1104,4 1101,1 11491
RDD "Sud" 1146,5 1117,6 1078,1 1083,0 1098,8 1143,7
RDD "UTA

Gagauzia" 1034,5 985,0 970,2 971,8 939,0 1086,2
Total pe municipii 809,9 784,5 761,3 773,8 750,8 941,5
Total pe raioane 1237,8 1194,3 1138,4 1153,0 1145,1 1215,3
Total pe Republica 1122,8 1083,5 1036,0 1049,3 1037,2 11415

Mortalitatea generala a populatiei prin bolile aparatului circulator total pe Republica

109




avut o stabilitate — 648,2 — 2015, 617,3 — 2016, 605,4 — 2017, 609,4 — 2018, 606,8 — 2019 si

645,2 — 2020.

RDD mun. Chisindu — 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 Gagiuzia” — 580,0 — 2015 si 568,1 — 2020 (Tabelul 3.2.).

Tabelul 3.2. Mortalitatea generali a populatiei prin bolile aparatului circulator

2015 | 2016 | 2017 | 2018 2019 | 2020
la 100 mii locuitori

RDD mun. Chisinau 432.3 4227 407,0 428,0 406,8 483,0
RDD "Nord" 817,6 768,7 762,2 750,6 759,9 801,2
RDD "Centru" 667,0 633,8 609,1 632,2 624,7 645,2
RDD "Sud" 643,9 626,6 631,3 612,6 627,2 630,2
RDD "UTA
Gagauzia" 580,3 531,7 5447 515,0 515,0 568,1
Total pe municipii 438,4 427,7 4175 435,0 4119 485,4
Total pe raioane 725,7 687,9 675,9 675,3 680,7 705,4
Total pe Republica 648,2 617,3 605,4 609,4 606,8 645,2

Mortalitatea prin hipertensiune arteriald a avut o tendintd de crestere. RDD mun.
Chisindu — 4,4 — 2015 si 8,8 — 2020, RDD ,,Nord” — 77,7 — 2015 si 103,0 — 2020, RDD ,,Centru”
— 67,6 —2015 si 85,7 —2020; RDD ,,Sud” — 64,5 — 2015 si 100,5 — 2020; RDD ,,UTA Gagauzia”

— 28,4 - 2015 si 65,5 — 2020. Aceeasi situatie au avut si cercetarile pe intreg teritoriul Republicii

Moldova — 53,8 in 2015 si 73,8 in 2020 (Tabelul 3.3.).

Tabelul 3.3. Mortalitatea generali a populatiei prin hipertensiunea arteriala

2015 2016 2017 2018 2019 2020
la 100 mii locuitori

RDD mun. Chisindu 4.4 4,3 3,3 5,2 7,5 8,8
RDD "Nord" 71,7 82,4 87,2 81,1 92,6 103,0
RDD "Centru" 67,6 76,1 68,4 76,7 83,3 85,7
RDD "UTA
Gagauzia" 28,4 37,1 35,2 51,3 62,4 65,5
Total pe municipii 6,1 6,1 49 5,8 8,1 11,2
Total pe raioane 71,4 79,5 79,9 80,7 89,5 97,7
Total pe Republica 53,8 59,5 59,3 60,0 67,0 73,8

Studiul cercetarii mortalitatii populatiei prin cardiopatii ischemice a demonstrat o crestere
in RDD mun. Chisinau de la 220,4 in 2015 si 264,0 in 2020 si total pe Republica de la 348,6 in
2015 pana la 354,5 in 2020. in RDD ,Nord”, RDD ,,Centru” s-a atestat o stabilizare iar in RDD
»Sud”, RDD UTA Gagauzia o mica scadere nesemnificativa (Tabelul 3.4.).
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Tabelul 3.4. Mortalitatea generala a populatiei prin cardiopatia ischemica

2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020
la 100 mii locuitori

RDD mun. Chisindu 220,4 205,6 202,1 198,9 198,0 2648
RDD “Nord" 456,7 403,3 410,9 419,6 421,0 457,7
RDD "Centru" 368,0 340,4 337,6 343,3 325,9 368,3
RDD "Sud" 3245 2922 309,1 309,2 303,7 302,4
RDD "UTA
Gagauzia" 283,0 233,4 2335 226,9 190,4 260,9
Total pe municipii 229,1 214,0 213,3 207,6 204,1 266,5
Total pe raioane 392,9 352,5 356,8 363,3 354,3 387,5
Total pe Republicd 348,6 314,9 317,6 320,6 312,9 3545

Mortalitatea prin infarct miocardic a avut o crestere in RDD mun. Chisinau de la 69,2 in
2015 1a 73,1 in 2020 si iIn RDD UTA Gagauzia — 50,1 in 2015 si 56,3 in 2020, RDD ,,Centru”,
RDD ,,Sud” si total pe Republica s-a atestat 0 scadere. RDD ,,Centru” — de la 51,1 la 38,8 in
2020; RDD ,,Sud” de la 54,2 in 2015 1la 45,0 in 2020 pe Republica — 53,2 1n 2015 1a 49,3 in 2020
(Tabelul 3.5.).

Tabelul 3.5. Mortalitatea generali a populatiei prin prin infarctul miocardic acut

2015 2016 2017 2018 | 2019 | 2020
la 100 mii locuitori

RDD mun.
Chiginau 69,2 75,1 66,0 78,6 67,4 73,1
RDD "Nord" 42,0 53,5 48,9 46,3 50,1 41,7
RDD "Centru" 51,1 46,2 42,4 449 42,7 38,8
RDD "Sud" 54,2 53,6 47,8 45,3 54,1 45,0
RDD "UTA
Gagauzia" 50,1 50,0 56,8 43,3 58,2 56,3
Total pe municipii 70,0 76,9 70,0 81,4 70,3 75,1
Total pe raioane 46,8 48,4 440 42,3 46,2 39,4
Total pe Republica 53,2 56,3 51,2 53,2 52,9 49,3

Mortalitatea generala a apopulatiei prin bolile cerebrovasculare a ademonstrat ca in RDD
mun. Chisindu a avut loc o stabilizare — 123,4 1n 2015 ti 122,6 in 2020. in RDD ,Nord” — 0
scadere — 203,5 in 2015 si 167,0 in 2020, RDD ,,Centru” — o scadere semnificativd — 147,5 in
2015 ti 118,6 in 2020. In RDD ,,Sud” — 174,4 — 2015 si 157,5 — 2020. Sciderea mortalititii s-a
atestat in RDD UTA Gagauzia de la 203,9 in 2015 la 171,9 in 2020. Si total pe Republica a avut
loc o scadere de la 164,3 — 2015 la 141,2 in 2020 (Tabelul 3.6.).
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Tabelul 3.6. Mortalitatea generald a populatiei prin bolile cerebrovasculare

2015 2016 2017 2018 2019 2020
la 100 mii locuitori

RDD mun.
Chisinau 123,4 123,7 122,8 129,1 120,9 122,6
RDD "Nord" 203,5 192,3 177,7 167,2 167,4 167,0
RDD "Centru" 1475 142,0 133,3 132,0 131,2 118,6
RDD "Sud" 174,4 175,4 169,5 158,4 158,2 157,5
RDD "UTA
Gagauzia" 203,9 193,9 203,2 182,4 191,0 171,9
Total pe municipii 116,1 115,5 115,4 122,3 115,0 117,8
Total pe raioane 182,0 1755 165,5 156,8 157,2 150,0
Total pe Republica 164,3 159,2 151,8 147,4 1457 141,2

Mortalitatea populatiei cu ictus hemoragic a demonstrat cd In RDD mun. Chisindu pe
parcursul perioadei 2015-2020 mortaliyatea a afost la aceiasi indici — 2015 — 21,8, 2020 — 21,9,
iar in RDD ,,Nord” a crescut de la 36,8 in 2015 la 56,2 in 2020. Aceasta argumentare s-a dovedit
si in RDD ,,Centru” — o crestere de la 35,7 in 2015 pana la 42,2 in 2020. In RDD ,,Sud” indicele
de la 46,5 a fost characteristic atat pentru 2015 cat si pentru 2020. O crestere semnificativa a
mortalitataii prin ictus hemoragic s-a atesta si in RDD ,,UTA Gégduzia” de la 33,4 in 2015 pana

la 40,8 in 2020, si pe Republica s-a atestat o crestere de la 34,4 in 2015 la 41,9 in 2020 (Tabelul

3.7.).
Tabelul 3.7. Mortalitatea generali a populatiei prin accidentul vascular cerebral
2015 2016 2017 2018 2019 2020
la 100 mii locuitori

RDD mun.

Chisinau 21,8 17,7 20,0 21,7 22,8 21,9

RDD "Nord" 36,8 31,7 32,5 47,6 48,2 56,2

RDD "Centru" 35,7 34,1 34,4 43,1 39,1 42,2

RDD "Sud" 46,5 42,9 38,0 51,0 46,7 46,5

RDD "UTA

Gagauzia" 33,4 31,5 32,7 40,8 35,9 40,8

Total pe municipii 21,5 175 21,5 22,1 229 21,9

Total pe raioane 39,1 35,9 34,6 47,4 44 8 49,5

Total pe Republica 34,4 30,9 31,0 40,5 38,7 419

Am studiat mortalitatea prin ictus ischemic. In RDD mun. Chisinau s-a atestat o crestere
in perioda de cercetare de la 30,1 in 2015 la 41,5 in 2020, iar In RDD ,,Nord” de la 59,2 in 2015

pani la 61,0 in 2020. in RDD ,,Centru” s-a atestat o micsorare a amortalititii prin ictus ischemic

de 1a 45,9 in 2015 pana la 43,6 in 2020.
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In RDD ,,Sud” s-a pastrat la nivelul acelorati indici corelativ — 46,0 in 2015 si 45,5 in
2020, iar in RDD UTA Gagauzia a avut loc o crestere de la 26,0 in 2015 si 38,3 in 2020.

Indicele mortalitatii prin ictus ischemic pe Republica in aceasta perioadd s-a pastrat la
indicii 47,2 in 2015, 47,2 — 2016; 45,1 — 2017; 45,6 in 2018; 49,5 — 2019 si 48,1 in 2020
(Tabelul 3.8.).

Tabelul 3.8. Mortalitatea generali a populatiei prin ictus ischemic

2015 2016 2017 2018 | 2019 | 2020
la 100 mii locuitori

RDD mun. Chisindu 39,1 45,2 39,0 38,7 39,6 41,5
RDD "Nord" 59,2 59,1 52,1 56,4 64,8 61,0
RDD "Centru" 45,9 41,4 44,7 449 48,6 43,6
RDD "Sud" 46,0 46,7 47,2 45,0 47,4 45,5
RDD "UTA
Gagauzia" 26,0 25,3 27,2 22,3 19,2 38,3
Total pe municipii 39,1 449 38,4 40,5 41,5 43,7
Total pe raioane 50,2 48,1 475 475 52,5 49,6
Total pe Republica 47,2 47,2 45,1 45,6 49,5 48,1

Coma cerebrald a fost cauza mortalitdtii in 2015 — 53,6; in 2016 — 58,1; 2017 — 52,5;
2018 — 37,6; 2019 — 37,7 si 2020 — 28,4 ce denota o scadere semnificativa de 25,2 (Tabelul 3.9.).

Tabelul 3.9. Mortalitatea generala a populatiei prin coma cerebrali

2005 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020
la 100 mii locuitori

RDD mun. Chisinau 27,5 26,6 30,1 29,3 29,3 22,9
RDD "Nord" 79,5 85,9 80,4 50,0 45,5 37,6
RDD "Centru" 429 45,9 33,8 22,9 23,6 12,2
RDD "Sud" 50,5 61,5 54,4 38,3 438 433
RDD "UTA
Gagauzia" 105,7 114,9 112,4 97,1 105,1 57,5
Total pe municipii 24.6 23,2 26,6 25,5 249 19,9
Total pe raioane 64,3 71,1 62,3 42,2 42,6 31,6
Total pe Republica 53,6 58,1 52,5 37,6 37,7 28,4

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 la 9,0 in 2015 1a 9,6 in 2020; RDD ,,Sud” de la 13,9 1n 2015
la 18,0 in 2020. in RDD ,,UTA Gagauzia” indicele 17,3 a fost caracteristic si pentru anul 2015 si
2020. Total pe Republica se atesta In aceastd perioada o crestere de la 11,7 in 2015 la 13,4 in

2020 (Tabelul 3.10.).
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Tabelul 3.10. Mortalitatea generala a populatiei prin bolile endocrino-metabolice

2015 2016 2017 | 2018 | 2019 | 2020
la 100 mii locuitori

RDD mun.
Chisinau 7,4 7,1 6,3 7,0 55 6,4
RDD "Nord" 16,0 14,0 16,4 16,0 14,7 19,2
RDD "Centru" 9,0 10,1 9,5 10,1 9,5 9,6
RDD "Sud" 13,9 14,9 14,2 13,9 12,2 18,0
RDD "UTA
Gagauzia" 17,3 24,1 23,5 24,1 17,3 22,9
Total pe municipii 8,5 6,7 7,2 7,3 6,6 7,9
Total pe raioane 12,9 13,8 13,8 14,0 12,3 15,5
Total pe Republica 11,7 11,9 12,0 12,2 10,7 13,4

Mortalitatea prin diabet zaharat a avut o descrestere — 7,3 in 2015 si 6,0 in 2020 in RDD
mun. Chisindu, 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 1a 18,0 in
2020, RDD ,,UTA Géagauzia” de la 17,3 in 2015 la 22,3 1n 2020 si total pe Republica — 11,5 in
2015 si 13,2 in 2020 (Tabelul 3.11.).

Tabelul 3.11. Mortalitatea generala a populatiei prin diabetul zaharat

2015 | 2016 | 2017 2018 | 2019 | 2020
la 100 mii locuitori

RDD mun.
Chisinau 7,3 7,1 6,0 6,6 54 6,0
RDD "Nord" 15,7 13,7 15,7 15,4 14,6 19,0
RDD "Centru" 8,9 10,1 8,3 9,7 9,2 9,5
RDD "Sud" 135 13,6 13,6 13,9 12,1 18,0
RDD "UTA
Gagauzia" 17,3 22,9 23,5 23,5 17,3 22,3
Total pe municipii 8,3 6,7 6,8 7,0 6,4 7.4
Total pe raioane 12,7 13,3 13,0 13,6 12,3 15,4
Total pe Republica 11,5 11,5 11,3 11,8 10,6 13,2

3.4. Concluzii la capitolul 3

Cercetdrile au demonstrat ca in perioada 2015-2020 indicii ce caracterizeaza starea
sanatatii populatiei:

1. 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
in 2015 la 2019,3 in 2020. Prevalenta prin bolile endocrino-metabolice a crescut in perioada
2015-2020 de la 605,6 in 2015 1la 731,5 in 2020, selectiv prin diabet zaharat de la 254,3 in 2015
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la 335,0 in 2020. Duabet zaharat insulinodependent a avut o stabilitate pe perioada de cercetare
de 50,0. Obezitatea a avut o prevalenta de 163,5 in 2015 si 186,3 1n 2020.

2. Incidenta prin bolile aparatului circulator in Republica Moldova in perioada de 2015-
2020 a avut o discensiune —181,3 in 2015 si 108,4 in 2020. Boala hipertensiva — 92,8 in 2015,
51,0 — in 2020. Maladiile cerebro-vasculare au avut o dimensiune de la 29,4 la 15,6 in 2020.
Infarctul miocardic a avut o diminuare a incidentei de la 4,8 la 4,2 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, 1n 2020 — 20,9. Diabetul zaharat tip I a avut o stabilitate de 3,2 in 2015 si 3,1 in 2020. Se
atesta o crestere a diabetului zaharat tip 1l, component al sindromului metabolic, obezitatea —
24,8 (2015) si 17,2 (2020). Incidenta prin maladia COVID-19 la 10 mii locuitori — 371,5 (2020),
adulti —438,9, copii <18 ani — 83,5 la 10 000 locuitori.

3. Mortalitatea generala a populatiei Republicii Moldova in perioada 2015-2020 a avut 0
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. Mortalitatea prin boli endocrine a crescut — 11,7 (2015) péana la 13,4
(2020). Mortalitatea prin diabet zaharat a crescut de la 11,5 (2015) la 13,2 (2020) la 10 000

locuitori.
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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 viatda (MSV) s-au scris multiple lucruri stiintifice si de educatie
pentru sanatate, generalizandu-se diverse metode si actiuni benefice pentru atingerea acestui
scop. Au fost descrise, preponderent pentru publicul larg, unele recomandari cu privire la
mentinerea modului sanatos de viata la unii pacienti cu anumite maladii [23, 26, 32, 37, 47, 49].
Pana in prezent nu este o viziune clard 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 etc. 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 determind tipul de metabolism, fermentopatiile, dar si activitatile cotidiene de fiecare
zi, traditiile si obiceiurile alimentare etc. [3, 82, 94, 126, 144].

Existd o strAnsd interrelatie Intre sistemele de sandtate si stilul sandtos de viata.
Multitudinea de concepte existente au fiecare in parte si poarta in ele elementul pozitiv indreptat
sd mentind echilibrul fiziologic al fiecarui individ. Dar nu fiecare dintre ele au un mesaj clar si
accesibil care sd ne convinga si sd ne calauzeze in viata de zi cu zi. Noi Incercdm sa propunem si
sa realizam un concept care se bazeazd pe doud elemente fundamentale: simplitatea si
accesibilitatea pe de o parte si factorul individualitatii care presupune principiul personalizarii
stilului de viata pe de alta parte.

Biotipizarea si personalizarea reies din faptul, ca fiecare dintre noi suntem sisteme
biologice irepetabile care purtdm anumite tipuri de metabolism si de caractere atat somatice, cat
si psihice. Mentinerea si fortificarea starii de echilibru fiziologic psihosomatic depinde de gradul
de cunostinte (intelect), tipajul psihic si psihologic, convingeri si emotii care impreuna contribuie
la formarea a ceea ce numim culturd sanitard. Atitudinea noastrd fatd de propria sandtate se
formeaza de-a lungul intregii vieti, si ea depinde nu numai de calitatile proprii, dar si de statutul
social si interrelatiile foarte complexe interpersonale din mediul social si de colectivitate. De aici
st factorul educational care participa in mare parte la formarea convingerilor, comportamentelor
si atitudinii pentru propria sdnatate si stima autopersonala.

Omul este dirijat de conceptele sale de viata. Din pacate, de cele mai multe ori suntem
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dirijati de o conduitd insotitd de obiceiuri si deprinderi dubioase. Doar o mica parte din
segmentul populational este constientd de importanta participarii personale in mentinerea si
dirijarea propriei stari de sanatate. Conceptele si sistemele existente cu toate intentiile si mesajele
benefice pe care le transmit de multe ori sunt unilaterale.

Integritatea psihosomatica si principiul biotipizarii si personalizarii in riscurile metabolice
majore in opinia noastrd reprezintd un nou sistem de abordare si o viziune originald in
mentinerea stabilitdtii starii de sandtate si a calitatii vietii.

Comportamentele formate sub actiunea obiceiurilor traditionale, regionale sau familiare
si de mediul colectiv de anturaj este un element determinant.

Deprinderile alimentare nefaste cu o alimentatie hiperglicemica, hiperlipidica si
hipersodata ca si nerespectarea orelor mesei, dublate de stresul cotidian, mediul social din ce in
ce mai agresiv, sedentarismul sau hipodinamia, suprasolicitarile psiho-sociale induse de o viata
urbanizata alerta, climatul familial si ocupational, drogurile, relatiile interumane, somajul au
determinat in contextul schimbarilor radicale social-politice din ultimele decenii modificari
substantiale ale stilului de viata cu efecte nefaste pentru sanatate.

In acest sens educatia in geneeral si educatia pentru sanitate devine un factor primordial,
menitd sd depadseascd acele obiceiuri, deprinderi si compotamente nefaste pentru sanatate,
bunastare si calitatea vietii [101, 102].

Riscurile metabolice sunt determinate de traditiile de viatd si nutritie. De exemplu,
excesul de sare in alimentatie (peste 8 grame/zi), obezitatea, cafeaua, alcoolul, fumatul,
zgomotul, stresul psihic, nutritia artificiala dezechilibrata, schimbarile ocupationale, consumul de
medicamente, de droguri etc. Evident, un rol important il are si comportamentul omului, s1 mai
ales cu riscuri metabolice crescute, ce in mare masurd sunt determinate si de strea psihica si
spirituald a individului. Ar fi util sa vorbim despre comportamentul benefic sanatitii, care ar
promova si ar mentine sandtatea, ar diminua actiunea factorilor de risc. Dar acestea sunt niste
reguli generale, iar medicina moderna are ca obiectiv central combaterea si anularea riscurilor,
inclusiv cele metabolice, prin preventia primara, care Impiedica aparitia bolii, sau prin masuri
secundare, atunci cand procesele patologice deja s-au instalat si se intreprind masuri pentru
impiedicarea evolutiei bolii, cu multiplele ei complicatii.

Toate eforturile interventiilor terapeutice sunt indreptate in a depista riscurile metabolice
mai ales cele majore intr-o fazad incipientd, aici avandu-se in vedere perioada timpurie
ontogenetica. Se are in vedere ca educatia sanitara si medicald sd Inceapd din fragedad copilarie
prin formarea de stereotipuri, obiceiuri si deprinderi de comportament si atingerea unui stil de

viatd sdndtos, pentru evitarea acestor factori de risc.

117



In acest sens, pe langi familie si scoald unde are loc formarea personalitatii copilului este
necesara si interventia la nivel de structuri statale, care in mare méasura sunt responsabile Tn egala
masurd pentru fortificarea si mentinerea sanatatii psiho-somatice populationale: interzicerea
fumatului; asigurarea protectiei alimentare cu un control riguros in procesarea si conservarea
produselor alimentare; ospatarii dietice si largirea acestor retele inclusiv cafenele si restaurante;
transparenta calitdtii si continutului caloric si nutritiv al produselor puse pe piata comerciald;
crearea de obiecte de agrement si sport in orase si sate; stimularea exercitiului fizic si a sportului;
educatia medico-sanitara prin mass-media scrisd si audio-vizuala, spoturi publicitare sociale etc.

Ne-am propus s argumentam o noud abordare a stilului de viata (SV) specific subiectilor
cu riscuri crescute, si indeosebi cu hipertensiune arteriald, diabet zaharat tip II, obezitate, adica
patologiile ce constituie in parte sindromul metabolic, care in mare masura determina starca de
sanitate, longevitate, riscul de viatd si chiar mortalitatea populatiei. In deductiile stiintifice
argumentam Conceptia stilului de viata biotipizat si personificat pentru subiectii cu riscuri
metabolice crescute [65]:

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

Profilul glicemic ca si observatie dinamicd a glicemiei este menit s monitorizeze
metabolismul glucidic al organismului intr-o anumita perioadd de timp. Metodele de determinare
sunt variate si bazate pe metoda glucozooxidantd. Determinarea se face a jeun sau prin proba de
tolerantd la glucoza. Nivelurile fiziologice sunt de 3,3-5,5 mmoli/l ale glicemiei. Se considera ca
un prediabet incepe de la nivelul glucozai > 6,1 mmoli/l.

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 datoreazad 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
baza masurilor antropometrice, care este de trei tipuri de constitutie: astenica (slaba),

normostenica (normald), hiperstenica (corpolentd).
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E necesar de determinat starea pielii (uscatd, normald, grasd), masa corporald (adauga lent
in greutate, adauga rapid), factorii climatici (indispozitii, toleranta sau intoleranta la schimbarile
vremii), digestia (lentd cu constipatii), caracterul (nelinistit, echilibrat, irascibil), somnul
(superficial, mediu, adanc), munca si indeplinirea ei (rapida, medie, lenta).

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 II, obezitate au loc schimbari metabolice destul de
Severe.

Metabolismul tipului astenic — procesele sunt active, greu se adauga in greutate, pierdere
de kilograme cu usurinta. Acesta e tipul de metabolism hiperreactiv al indivizilor.

Tipul normostenic — este un metabolism stabil si invariabil si se caracterizeaza prin
mentinerea normelor fiziologice — normometabolismul.

Indivizii cu tipul hiperstenic se caracterizeaza printr-un metabolism redus, adauga usor in
greutate si mul mai greu pierd in greutate si sunt predispusi la dereglari metabolice severe.

4. Determinarea bioenergeticii cardiovasculare si circulatorii

Hipertensiunea arteriala este o maladie cu riscuri majore care prin evolutia si
complicatiile severe (accidente vasculare cerebrale si cardiace) este cauza principald a
mortalitatii populatiei. Date recente ale OMS 2020 denotd ca 1,3 mlrd de oameni suferd de
aceastd maladie, iar 2/5 dintre ei o suportd in forma latenta, ea fiind parte componentd a
sindromului metabolic, fiind in mare parte determinat de starea psihoemotionala este un element
de baza, care perturba reglarea sistemului vasomotor si a mecanismelor hormonale de control [
195, 198].

Obezitatea si supraponderalitatea, diabetul zaharat tip II, sedentarismul ca si stilul de
viata in general de rand cu factorul genetic sunt cauzele principale ale HTA. Printre masurile de
combatere aldturi de medicatia antihipertensiva pe prim plan se situeaza modul sanatos de viata,
alimentatia rationala si exercitiul fizic, care permit atingerea limitelor fiziologice de < 130/80
mm/Hg [137].

Trebuie tinut cont cd diferite tipuri psthosomatice raspund diferit la factorii emotionali in
dependenta de reactivitatea lor si au o incidentd 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 perioadd de timp. Metodele de determinare
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sunt variate si bazate pe metoda glucozooxidanta. Determinarea se face a jeun sau 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 intestinala este reprezentati de un numar imens de microorganisme, care
depiseste numirul celulelor somatice, si influenteaza direct starea de sinitate a organismului. in
mare parte este reprezentatd 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. Cele mai importante In mentinerea homeostaziei metabolice sunt bacteriile Eirmicutes
— 60-65%, Bacteroidetes — 20-25% si Actinobacterii (Bifidobacterium) — 3%. Metabolitii lor pot
fi utilizati ca markeri predictori 1n aparitia unor patologii cu incidenta larga ca si a factorilor de
risc metabolic (HTA, obezitate, DZ tip II). Metodele sunt clasice ca si ultramoderne OMIX
tehnologii de analizd metagenomica prin secventierea ADN-ului genomic total. Metodele de
combatere folosesc o serie de produse prebiotice si probiotice.

7. Alimentatia sanogena in dependenta de tipul constitutional, tipul de metabolism si
riscurile metabolice

O alimentatie sanatoasa depinde nu numai de calitatea produselor si a nutrientilor, dar si
de coraportul ei de biotipurile constitutionale, care asigurda un metabolism stabil si o functionare
morfofiziologicd a organismului indivizilor fiecdrui 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 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 naturd enzimatica si neenzimaticd. Cele mai importante sunt SOD (superoxid
dismutaza, catalaza si peroxidazele). Grupa a doua este reprezentatd de acidul ascorbinic,
tokoferol, B carotina, licopen ca si polifenolii — flavina si flavonoizii, 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 cronicd este una dintre cauzele principale ale aparitiei mai multor
boli metabolice cu o incidentd de prevalentd crescuta. Cauzele aparitiei inflamatiei cronice

sistemice sunt diferite, dar in principal sunt datorate adipocitokinelor reprezentate de o intreaga
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clasd de substante: leptind, rezistind, angiotensinogen, interleukina 6 (IL-6), adipsina 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 in tesut muscular.

10. Combaterea sedentarismului si activarea motricitatii

Motricitatea sau efortul fizic reprezintd unul din 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 insulind. Aceasta determind activarea sintezei de
glucozd hepatica precum si hidroliza trigliceridelor in acizi grasi si glicerol ca substrate
energetice. In paralel sunt secretati hormonii de contrareglare (glucagon, hormonul somatotrop,
cortizolul) care provoaca gluconeogeneza si glicogenoliza pentru mentinerea normoglicemiei.
Prelucrarea de catre miocit a glucozei de citre GLUT-4 se realizeaza prin fixarea insulinei pe
receptorul ei, inducand autofosforilarea acestuia si activarea proteinei de substrat si
fosfatidilnozitol 3 fosfat, iar in DZ tip II se activeaza serinkinaza cu eliberare de calciu si oxid
nitric sau prin MAP (mitogen activated proteinkinaze) — un sistem enzimatic secretat in timpul

efortului fizic sau prin AMP-kinaza.

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

Sindromul hiperglicemic include un grup intreg de afectiuni principalul simptom al
cirora constituie nivelul ridicat al glicemiei sangvine. In calitate de model pentru corectarea
complexa a hiperglicemiei a fost selectat DZ de tip Il, care este inclus in grupul cu sindrom
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 capacitdtii de muncd si a duratei vietii. Principalul pericol al bolii constd in
dezvoltarea comei hiperglicemice care poate duce la afectéri ireversibile a organismului ori chiar
la deces [47, 49].

Baza patogeniei diabetului zaharat constd in insuficienta de insulina, a cérei severitate
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depinde de gradul de deteriorare a aparatului insular al pancreasului, care la un adult constituie
2-3% din volumul total al pancreasului.

Conform teoriilor moderne, in dezvoltarea DZ o importanta esentiald au urmétorii factori:
predispozitia ereditard, 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 [99].

Principiul de bazd in tratamentul diabetului zaharat rezidd in obtinerea unei compensari
maxime a metabolismului dereglat, in primul rand a celui glucidic. Pentru a face acest lucru, se
recurge la dietoterapie, produse hipoglicemice orale, insulina [322, 323, 363].

Datele statistice demonstreaza faptul, ca 1n ultimii 30 de ani numarul pacientilor cu diabet
zaharat a crescut dramatic. In lista celor mai frecvente boli, diabetul zaharat ocupa locul al
treilea, cedand in clasament doar afectiunilor sistemului cardiovascular, circulator si celor
oncologice.

Daca apelam la sursele informationale, devine evident faptul ca OMS prognozeaza o
crestere 1n continuare a patologiilor cronice specifice sindromului metabolic, inclusiv diabetul. O
analizd a acestei statistici triste ne obligd sd concluzionam ca diabetul este o boald cronica,
incurabila, altfel este imposibil de explicat cresterea an de an a acestei patologii. Sute de miliarde
de dolari sunt alocati anual in tratamentul diabetului insa eficienta estimata constituie doar 2%.
Acelasi indiciu se referd si la rata scaderii mortalitatii populatiei din cauza complicatiilor
sindromului metabolic [216, 123, 127].

Apare o situatie paradoxala: de ce, prin asigurarea medicinei cu noi tehnologii, numarul
bolilor sindromului metabolic nu numai ca nu scade, dar creste continuu? De ce revin in mod
continuu bolile cronice pe care le tratdim? Ce facem gresit? Raspunsul este simplu. Cauza consta
in faptul ca se trateaza simptomele, fara a identifica sau a elimina cauza bolii.

Una din cauzele ca se ating succese destul de modeste in tratamentul diabetului consta in
faptul ca domina tactica eliminarii simptomelor unei disfunctii a organismului — de a restabili
metabolismul carbohidratilor si functia pancreasului. In acelasi timp nu acordim 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 tulburdrilor 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 reprezintd un complex de factori ce
interconexioneaza intre ei — sistemul nutritional, stilul de viatd si starea psihologica a omului.

Deoarece acesti factori sunt determinati de om, prin actiunile si vointa sa, putem spune ca toate
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bolile cronice, inclusiv diabetul, sunt provocate de noi insine. Tot ceea ce mancam, bem, ce mod
de viatd ducem si ceea ce gandim, toate acestea se reflectd asupra intregului organism si a starii
de sanatate in dependenta de calitatea lor [117, 118, 121].

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

Abordarea moderna a prevenirii si tratamentului diabetului (asa cum s-a subliniat mai
sus) reprezinta o abordare fragmentara sau prea unilaterald, care ia in considerare in principal
indicele glicemic al dietei, utilizarea produselor hipoglicemice si insulina [346]. Foarte putin, sau
aproape deloc, se iau in considerare factori atdt de importanti precum stilul de viata si starea
psihosomaticului uman, care constituie principalele cauze ale diabetului [3].

Influenta negativa a factorilor mentionati, care manifesta un caracter cronic, declanseaza
un lant al viitoarei patologii, care incepe cu tulburari metabolice, suprimarea sistemului imunitar,
iar sistemul imunitar suprimat nu este capabil sd prevind procesele mutagene. Procesele
mutagene aparute Tn codul genetic al celulei nu sunt capabile s mentind metabolismul in limite
sanogene. Aici se incheie cercul vicios. Dacad procesele indicate nu sunt prevenite, atunci se
declanseaza procesele patogene, care capatd un caracter general. Aici trebuie remarcat
cunoscutul adevdr, ca orice boald este o acumulare in organism a unor cantitdfi enorme de
substante stréine (toxine, radicali liberi si tot felul de metaboliti).

Conceptul unei abordari complexe in ceea ce priveste corectarea prevenirii diabetului
zaharat, presupune o schimbare radicala a situatiei referitor la aceastd problema. Implementarea
unui sistem complex pentru corectarea sindromului hiperglicemic implica o abordare sistemica
in realizarea si consecutivitatea urmatoarelor actiuni:

1. Analiza factorilor cauzd-efect si identificarea cauzelor ce actioneaza asupra
manifestarii disfunctiei.

2. Evidenta particularitatilor procesului sau mecanismelor dezvoltarii maladiei. Pentru a
incepe actiunile practice si a determina strategia corectarii si dirjjarii cu starea sanatatii, e necesar
de a avea o informatie clara despre faptul cum e format si functioneaza ceea ce se doreste sa
dirijam si sd schimbam.

3. Céutarea metodelor optimale de mentinere si restabilire a sdnatatii.

Un examen succint al factorilor cauzali si al mecanismelor de manifestare a acestora in
procesele patologice ale hiperglicemiei:

Factorii alimentari ocupa pe buna dreptate prima pozitie in lista cauzelor dereglarilor

cronice ale dereglarilor metabolice. Aceasta se datoreaza faptului ca componentele nutritive ale
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alimentelor sunt elemente indispensabile si de neinlocuit ale metabolismului. Acestea joaca un
rol principal, atat in edificarea structurii corpului nostru, cat si in toate procesele fiziologice care
au loc 1n organism, atat Tn mod direct, cét si ca parte a anumitor compusi.

Printre cauzele naturii alimentare, in primul rand, trebuie de remarcat: necorespunderea
alimentarii particularitatilor metabolice ale individului din cauza lipsei unei abordari individuale
si de echilibrare; supraalimentarea sau mancarea in exces cauzatid de factori sociali, psihici,
biologici si de obiceiurile proaste dobandite.; consumul excesiv de produse rafinate; consumul
apei potabile de proasta calitate.

Fiecare tip de metabolism, pentru a-si mentine starea sa optima, poseda un set de
mecanisme $i sisteme de reglare care corespund doar particularitatilor sale si, in primul rand, cel
de actiune al enzimelor. Atunci cand in cadrul dietei se asimileaza o cantitate de nutrienti, care in
structura sa nu corespunde profilului enzimatic al metabolismului organismului sau depasesc
necesitdtile organismului (de exemplu, atunci cand se manancd in exces), acestia nu pot fi
metabolizati In timp util si calitativ pana la produsele finite si sa fie excretate din corp.

Astfel de conditii creeaza o situatie favorabild pentru formarea si acumularea in organism
din exces a radicalilor liberi si produselor metabolice neutilizate si suboxidate (adica deseuri
metabolice toxice). Repetarea cronicd a acestei situatii, insotita de suprasolicitarea unor organe si
sisteme, duce inevitabil (mai devreme sau mai tarziu) la disfunctii metabolice cronice.

In aceste procese, partea de vinovitie se atribuie nu doar lipsei unei abordari sistematice
in organizarea alimentatiei In conformitate cu caracteristicile individuale, ci si la calitatea apei
consumate [198].

Corpul uman in proportie de 70% consta din apa, iar calitatea si cantitatea acesteia in
organism are un impact important asupra sanatatii si starii de bine a organismului. Consumul de
apa, ca si cel de alimente, constituie temelia vietii. Cauza multor boli consta in consumul apei de
proasta calitate si insuficienta ei cronica (mai mult de 50% din toate bolile sunt asociate cu apa).

Factorii stilului de viata. Dintre factorii stilului de viatd, 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 naturd dinamica. Hipodinamia, dupa cum se stie, duce la
hipofunctia organelor si a corpului in ansamblu, la o dereglare totald a microcirculatiei si, la
randul sau, la hipofunctia organelor si sistemelor fiziologice [370].

Somnul este foarte important pentru mentinerea unui sistem imunitar activ. Somnul si
imunitatea sunt aproape sinonime. Odata cu reducerea somnului, imunitatea scade brusc, iar

probabilitatea aparitiei oricarei boli creste. Dacd o persoanda doarme mai putin de cinci ore,
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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 sd acorddm somnului timp si durata potrivitd (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 procesele metabolice.

Este necesara o alternantd rezonabild intre munca si odihna, astfel Incat organismul sa

Psihosomatica. In pofida faptului ci majoritatea specialistilor analizeaza bolile cronice
numai de pe pozitiile factorilor alimentari, o atare atitudine fatd de aceastd problemd este
oarecum unilateralad, deoarece evidentiazd 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 personald asupra lumii si un mod de gandire.

Anume acestea reprezinta acel program informational, care ne dirijeaza activitatea vitala.
Importanta supremd a factorului psihoemotional constd in faptul ca are o influentd corectiva
asupra tuturor tipurilor de energie care intrd in organism pentru intretinerea vietii, inclusiv a
sanatatii. Acest lucru se face datorita caracteristicilor energetice, si anume fortei, amplitudinii
oscilatiilor si vibratiilor. in plus, energia psihoemotionald, spre deosebire de alte tipuri, este
insotita de un pool informational. Prin urmare, metabolismul nu este doar un proces de factori
exclusiv alimentari, aceste constituie un punct de intersectie a tuturor tipurilor de energie cu
cadrul (pool-ul) energetic-informational al psihicului. Deoarece schimbul de energie constituie
baza metabolismului, natura pool-ului energetic-informational al psihicului este decisivd in
localizarea si somatizarea a bolilor ulterioare ale sindromului metabolic. Daca cadrul energetic-
informational al psihicului are o sarcind pozitiva cu o frecventd ridicatd a vibratiilor, ce
corespund vibratiilor organelor interne si a organismului in ansamblu, acesta va asigura o
sandtate buna si functionarea tuturor sistemelor fiziologice in limitele sanogene. Concomitent se
restabileste functionarea organelor cu disfunctii. Dacd cadrul energetic-informational al
psthicului are o sarcind negativd si cu o frecventd redusa a vibratiilor care nu corespunde
vibratiilor organelor interne si ale organismului in ansamblu, atunci el va suprima functionarea
tuturor sistemelor fiziologice si va contribui la somatizarea bolilor. Incapacitatea de a influenta
informatia prin mijloace fizice constituie principala cauza a eficacitdtii scazute in abordarile
moderne de luptd impotriva diabetului. Metodele aplicate de actiuni nutritionale sau terapeutice
pot oferi, in cel mai bun caz, o aneliorare temporara [112, 113, 144].

Pentru a invinge boala, este necesar s se elimine sursa acesteia - sa se schimbe conceptia

despre lume. Lumea interioard, conceptia despre lume, trebuie sa fie corectate de omul insusi.
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Mecanismul de manifestare a bolii incepe cu tulburari informational-energetice, adica cu
conceptia despre lume si cu psihosomatica. Apoi, existd procese de somatizare: tulburari
biochimice, apoi modificari structurale, urmate de tulburari ale organelor si manifestarile clinice
(simptomele). Formula mecanismului de aparitie al bolilor cronice, inclusiv a diabetului, se
reduce la urmatoarele. Corpul raspunde la gandurile noastre, iar creierul impune corpul sa
elimine un set de hormoni care corespunde cu gandurile ce ne apartin. in momentul in care un
gand apare 1n creier, acolo are loc o reactie biochimica. Organismul le proceseaza si lanseazd un
lant de reactii adecvate gindului pe care l-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 si al homeostazei, fapt ce se formeaza in timpul
dezamagirii, frustrarii, fricii, depresiei si altor emotii negative. Fiecare situatie, fiecare emotie si
gand, formeaza conexiuni neuronale in creier si, cu cdt o situatie se repetd mai frecvent, cu atat
conexiunile neuronale devin mai durabile. Ulterior acest fapt se stabileste in subconstient sub
forma unor programe corespunzdtoare, apoi devin obisnuinta si functioneaza automat. Nici nu ne
putem da seama cd acestea ne distrug corpul si sandtatea. Asa se formeaza mecanismul
dependentelor. Creierul este permanent in conectiune 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 devenitd obisnuita pentru noi. Vrem ca acest fapt sa fie unul
permanent si Stabil. Dacad negativul nu este 0 realitate, atunci il cautam in trecutul nostru, il
credm 1n capul nostru sub formd de variante virtuale si dialoguri interne. Corpul reactioneaza
deopotriva fie ca emotiile sunt provocate de evenimente reale, fie cd sunt virtuale.

Insa orice problemd psihologici, dupia cum demonstreazi experienta de viatd, este
rezolvatd conform aceleiasi scheme, indiferent de trasaturile individuale ale personalitdtii.
Problema somatizarii emotiilor negative nu constd in faptul ca a aparut situatia X, si nu atat in
reactia la respectiva situatie, cat in faptul ca data viitoare, intr-0 Situatie similard, individul
reactioneaza nu cu o alta reactie, ci cu cea cu care a manifestat-o anterior. Totul depinde nu atat
de gandurile negative, cat de modul in care se reactioneaza la ele. Repetarea reactionarilor
similare la procesele negative (indiferent daca sunt reale sau virtuale) consolideaza conexiunile
neuronice, le transforma intr-o stare de experientd si reactii automate care declanseaza procese
rapide de somatizare. Cu timpul acestea se manifesta in patologia organelor vitale si cele ale
sistemelor, in reducerea vietii si chiar la moarte [32, 34, 37, 49].

Organismul 1intr-atat se obisnuieste cu anumite reactii de dependentd, incat, chiar in
absenta acestora, cauta ,,0 respectare strictd a instructiunilor Tnvatate anterior”. Chiar si in situatia

in care ne ddm seama ca ceva nu e bine cu sandtatea noastra, iar reactiile noastre sunt inadecvate
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situatiei, creierul nostru primeste un ,,semnal de alarma” de la organism ca ceva nu decurge ca
anterior, si se cere ceea ce a fost deja, dar sa fie repetat in mod urgent si imediat. In aceasta
situatie, incepem sd ne spunem: ,,Bine, voi incepe de luni” sau ,,Nu azi, dar maine la sigur” sau
»aceasta nu este vina mea, ci a cuiva”. Aceastd situatie seamana cu situatiile multora dintre noi.
Dar aceasta nu este o0 reactie a creierului nostru, ci este o reactie a corpului nostru, care este
obisnuit sd actioneze conform anumitor algoritmuri. Dezobisnuirea de ,,dependente” este un
proces dificil si lung. Principalul aici este sa nu esudm, deoarece corpul nostru se va retrage cu
toatd puterea, in obiceiuri confortabile, desi ele nu sunt sanogene. Aceste programe sunt profund
stabilite in adancurile subconstientului nostru, iar pentru a le extrage de acolo si a le inlocui cu
programe de creatie, bunatate si dragoste este destul de dificil, dar pentru aceasta existd o
multime de metode si recomandari [274, 277].

Fiecare boala a tulburarilor metabolice, incluzand hiperglicemia si, in special, diabetul de
tip 2, pe langa abordarile generale, se evidentiazd prin specificul sau cu manifestarea
psihosomaticii. Analiza lucrarilor specialistilor in psihosomatica ne permite sa concluzionam ca
cauza gandurilor si emotiilor negative care provoaca diabetul consta in atasamentul excesiv fata
de lucrurile materiale. Prevalarea gandurilor de naturd materiald 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.

Centrul energetic principal controleaza la om asa fenomene psihologice ca: vointa,
tendinta de a deveni lider si a domina, atingerea scopului suprem, responsabilitatea, fermitatea,
capacitatea de a conduce oamenii. Problemele legate cu punerea in aplicare a calitatilor indicate
sau realizarea lor inadecvata sunt cauza aparitiei diabetului zaharat. Acest fapt se Intdmpla atunci
cand o persoand nu este multumita de ceva la moment, la nivelul conducerii: functia, veniturile,
relatiile cu angajatii, incalcarea demnitdtii, lupta de idei, lupta pentru putere, ambitii nerealizate.
Aceste calititi sunt exacerbate de multe ori atunci cind o persoani se compari cu altcineva. In
astfel de cazuri, el incepe sd joace rolul unei victime, dand vina pe toti cei din jur pentru
problemele si neplacerile sale, agravand astfel si mai mult situatia [32, 49].

Omul trebuie sd inteleaga ca viata sa este doar o scoald de viatd individuala destinata
pentru el, in care nu se poate compara cu nimeni. In ea fiecare isi obtine propria experientd de
viata individuala si dezvolta calitatile de caracter de care are nevoie si care ii vor fi utile 1n viitor.

Viata umana nu este o competitie care da dreptul de a se compara cu altcineva. Natura ne-

a creat nu prin copii, ci prin original cu propriile capacitati si caracteristici individuale. Sigur, ne
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asemandm unii cu altii, mergem cu totii pe aceeasi cale a evolutiei, dar pe aceasta cale fiecare
dintre noi are propria banda de miscare. Daca nu respectam aceasta reguld, vom avea probleme
de sanatate sau cu alte situatii de viata [32].

Prea neadecvat de dual ne pozitiondm fatd de evenimentele din jur, cu o atitudine
preponderent negativa — percepand totul ca pe o problemd. Evenimentele se intdmpla pentru ca
trebuie sa se intample, pentru aceasta s-au format conditiile necesare de cauza-efect. Acestea
sunt totdeauna neutre. Caracterul lor evaluativ il conferim noi insine. Din aceasta rezultd ca nu
evenimentele sunt determinante, ci starea constientizarii noastre in acest moment. Se poate privi
la ceea ce se Intdmpla nu ca la o problema, ci ca la o sarcind in calea vietii noastre pe care trebuie
sa o parcurgem pentru propriului nostru viitor [34, 37, 39].

Un pas radical in calea atingerii starii de sanatate consta in ruperea relatiei cauza-efect a
bolii din trecut si prezent prin constientizarea si neutralizarea formelor de gandire distructive,
adica a rescrie programe pe campurile informationale proprii. Acesta presupune restabilirea
schimbului de energie si controlul complet asupra starii psiho-emotionale proprii, fapt care va
asigura mentinerea vibratiilor naturale ale organismului si ale organelor sale vitale, iar aceasta
este garantia unei sanatati durabile si stabile. Secretul sdnatatii consta In vibratiile voastre. Atata
timp cat le mentineti la frecventa optima, corpul vindeca si repara automat potentialele probleme
fizice inainte ca acestea sd apard — ajutandu-ne sa ne mentinem o sanatate perfecta.

Omul modern, spre regret, traieste din reflexe si automatisme — de aceea cade cu usurinta
in tot felul de dependente, inclusiv in cele de alimentatie, stilul de viata si starea psihica, nu stie
cum sa faca fatd stresului si se trateazd medicamentos. Pozitia sa se reduce la pozitia victimei:
circumstante, stil de viata, munca, conditii de trai pot aduce, de asemenea, la sute de motive doar
pentru a se absolvi de responsabilitate. Toata lumea cauta un motiv si nu cauta modalitati de a
rezolva problema. Practic, cautarea are loc in farmacii si clinici, dar, de fapt, raspunsul sta in
psihicul nostru. Majoritatea oamenilor nu isi asuma sarcina de a-si controla emotiile si propria
sandtate. O abordare complexa in privinta corectiei hiperglicemiei, cu utilizarea sistematicd a
algoritmilor propusi (si nu doar a face ceva din cind in cand), va permite lejer si in mod firesc
restabilirea intregului organism, metabolismul glucidic (carbohidratilor) si functionarea
pancreasului [11, 43, 99, 126, 143, 218].

Sanatatea noastra fizica depinde Tn mod direct de starea si reactiile psihicului. Mai cu
seamad aceasta se referd la sistemul endocrin si la metabolism care coreleaza strans cu sistemul
nervos si, deci, si cu emotiile noastre. Organismul omului posedd capacititi unice de auto-
imbunatatire, autoreglare si auto-recuperare, dar pentru aceasta trebuie doar sa credam conditiile

necesare si sa elimindm cauzele aparitiei patologiei [3, 142, 274, 401].
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Stilul sanatos de viata 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 u set de de obiceiuri si comportamente influentate si directionate atat de
propria inteligenta si culturd generald si sanitard si, In mare masurd, mediul ambiant — natura,
sanatate, comunicare interrelationate intre ele [32].

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 — preluarea
informatiilor utile si exemplelor bune de la medici, specialisti in sanatate, profesori, educatori-
pedagogi. in acest context formarea SSV pentru subiectii cu riscuri metabolice este un proces ce
se manifestd in dependentd de variabilitatea mediului ambiant si necesitdtile de adaptabilitate si
cunostintele individului. Scopul SSV este in ultimd instantd cunoasterea, evitarea sau
contracararea factorilor metabolici — HTA, DZ tip Il, obezitatea, constientizarea si perceptia
acestor maladii ca factori nocivi si amenintdtori pentru sandtate, pentru calitatea vietii si durata
ei. Motivatia trebuie sa fie personalizat-individuala dar si sociald prin intelegerea beneficiilor
unui SSV, de minimalizare a riscurilor metabolice crescute.
50%, fata de influenta mediului ambiant 20% si a medicinei de doar 10%. Aceast fapt anume si
argumenteazd implementarea lui personalizatd. 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 lor. In dependenti 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 personald, munca si odihna (starea de veghe-somn), monitorizarea starii
de sanatate de o anumitd periodicitate, alte obiceiuri cotidiene care ne pot afecta sandtatea (relatii
interpersonale, comportamentul de sofaj — centura de siguranta, respectarea regulilor rutiere si a
vitezei, promovarea sportului si a hobby-urilor de cultura generald — dans, dramaturgie, pictura
etc.) [261].

Exista o interrelatie si interdependenta stransa intre valente si starea de sanatate.

Alimentarea echilibrata ne ajutd sd mentinem nivelul optim de energie si plasticitatea
organelor si tesuturilor; asigurd cresterea si dezvoltarea in ontogeneza timpurie, dar si pe tot

parcursul vietii; contribuind la procesul de regenerare (antiimbatranire); - o nutritie adecvata si

129



completa duce la cresterea sperantei de viata, deoarece prezenta substantelor antioxidante si a
lactatelor fermentate (productii microbiotice) pot stopa inflamatia si inhiba in acest fel procesele
de imbatranire legate de ea; intdreste sistemul imunitar prin ingerarea de macro- si
micronutrienti, si cresterea rezistentei la stresul metabolic (oxidativ), la inflamatii; echilibreaza
statutul emotional si de spirit.

In mod evident, dieta folositd de un individ determind in mare masurd compozitia si
functia microbiocenozei tubului sau gastrointestinal si, In general, sandtatea individuald si sociala
a unei persoane. Cu toate acestea, modificarile preferintelor alimentare combinate cu cresterea
activitatii fizice in cursul tratamentului sunt rareori prescrise si sunt chiar mai putin susceptibile
de a fi urmate de pacient, prin urmare, in sine, ele fac obiectul cercetarilor in curs de dezvoltare,
un lucru deosebit de important in prezenta riscurilor de sindrom metabolic si ineficienta
metodelor standard de tratament [260, 335].

Cu toate acestea, in modul de viata al unui anumit individ, nu numai ceea ce se mananca,
ci si ritmul, adica aportul zilnic de alimente este important. Regimul de aport alimentar este un
potential modulator al ritmurilor circadiene ale activitatii vitale nu numai ale macroorganismului
gazda, ci si ale microorganismelor care convietuiesc in tubul siu gastrointestinal [442]. In plus,
microbiomul intestinal implementeaza in mod constant feedback-ul de la ceasul biologic intern
al macroorganismului gazda. Este firesc ca acest bioritm circadian sa afecteze dramatic
compozitia microbiotei. Baza acestei dependente este o comunicare bidirectionald intre gazda si
simbiont, care functioneaza prin semnalizare de-a lungul axei intestin-microbiota-creier.
Moleculele semnalizatoare in timpul interactiunilor pe aceastd axd sunt, printre altele, diversi
metaboliti bacterieni, care, la randul lor, afecteaza comportamentul alimentar organizat central ca
si apetitul [361, 395].

La nivelul de Biosfera, activitatea vitala a majoritatii organismelor vii de pe planeta este
Supusa unui ciclu circadian strict bazat pe schimbarea zilei si a noptii creatd de rotatia
Pamantului fatd de Soare. Bioritmurile circadiene se reflectd in mod fundamental in ciclicitatea
stricta a expresiei genelor, metabolismului si comportamentului alimentar. Modulat de mediu si
de stilul de viata, ceasul biologic intern stabileste ritmul pentru o varietate de reactii metabolice,
metabolismul lipidelor in ficat, mecanismele de mentinere a homeostaziei carbohidratilor, a
masei corporale optime si functionarea sistemului cardiovascular [458].

Efectuand studii preclinice, s-a putut demonstra calitativ si cantitativ, ca microbiocenoza
tubului gastrointestinal sufera fluctuatii regulate in perioada de 24 de ore din zi si noapte, in
functie de stilul de viata al pacientului. Un ritm diurn strict poate fi urmarit in fluctuatiile

abundentei relative a diversilor taxoni bacterieni, modificari in localizarea acestora in raport cu
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epiteliocitele colonice si schimbari in metabolismul microorganismelor [426]. Consecintele
timp si insdsi frecventa meselor, se manifestd, de asemenea, prin modificdri totale ale
microbiomului tubului gastrointestinal [260].

Se stie, ca bioritmurile circadiene din corpul uman sunt reglate de mecanisme
neuroendocrine centrale, care implicd neuronii nucleului suprachiasmatic din creier si pe cei
periferici, actionand in celule si tesuturi la nivelul expresiei genelor ritm, biosinteza proteinelor
ceasului, oferind un ritm strict de transcriere si transducere [458]. Activitatea neuronilor din
nucleul suprachiasmatic coordoneaza interactiunile pe axa creier-intestin in functie de modul de
munca-odihna (veghe si somn), inducand eliberarea de peptide digestive: polipeptida intestinala
vasoactiva (PIV) si gastrina [458]. Aceste cicluri homeostatice de veghe-somn, determinate de
stilul de viata, reprezintd baza fundamentald a mecanismelor nervoase centrale si endocrine
pentru coordonarea echilibrului metabolismului energetic si cel plastic [458].

Un factor important in stilul de viatd al unei persoane a devenit utilizarea luminii
artificiale si a mesclar pe timp de noapte, cand mecanismele de reglare neuroendocrind asigura
trecerea sistemelor corpului la o stare de odihna, somn si foame. Acest lucru este valabil mai ales
pentru oamenii care activeaza non-stop. Evident, persoanele care lucreaza si servesc in tura de
noapte, de exemplu, personalul medical, sunt supuse unui grad sever de desincronizare a
bioritmului, efectuand munca fortata si activitati de serviciu non-stop, mancand alimente in lipsa
de lumina. Nu existd nicio indoiald ca dieta folosita de un individ, nu numai din cauza
compozitiei, ci si din cauza incoreldrii sale cu bioritmurile naturale zilnice, creste semnificativ
riscul de patogeneza a sindromului metabolic si, in general, agraveaza starea de sanatatea umana.
In special, s-a demonstrat ci incilcirile modului fiziologic normal de munci si odihni
(desincronizare a ciclului veghe-som), observate in timpul muncii in ture, sunt asociate cu un risc
crescut de obezitate si sindrom metabolic pana la 40-60 % [458].

Schimbarea temporard a fazelor de veghe activda, munca si somn este exacerbata de 0
schimbare a programului de alimentatie si de post in comportamentul alimentar al individului.
Aceasta desincronoza se datoreaza naturii fortate a stilului de viata corespunzator: un program
esalonat de munca si activitati de munca, un proces educational obositor, zboruri catre alte fusuri
orare sau din cauza manipularilor genetice cu genele corespunzatoare, ca in cazul crearii
knockout — modele la animale de laborator in studii preclinice.

Unele dovezi au fost obtinute din experimente folosind modelul de restrictie alimentara la
animale de laborator (soareci de tip sdlbatic). Astfel, limitarea accesului la hrana doar in timpul

zilei, cand animalele nu sunt de obicei active si nu manancd, duce la o crestere a greutatii
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corporale cu 23% si o crestere a procentului de tesut adipos din organism cu 8%, in comparatie
cu animalele care au avut acces nelimitat la hrana in timpul fazei lor active normale. Un studiu
efectuat pe indivizi maturi supraponderali sanatosi a constatat, ca reducerea intervalului de timp
pentru alimentare de la aproximativ 14 ore la 10-11 ore pe zi timp de 16 saptamani a dus la o
pierdere medie in greutate de 3,27 kg [223]. La animale de laborator (soarecii) hranite cu o dieta
bogata in grasimi cu un ritm circadian perturbat, greutatea corporala este cu 17% mai mare decat
la aceleasi animale cu aceeasi dieta, dar fara tulburari de ritm circadian [426]. Relatia stransa
dintre schimbarea ritmurilor circadiene in stilul de viata si compozitia microflorei intestinale este
confirmata de utilizarea antibioticelor, ceea ce indica si o crestere a rezistentei la modificari
metabolice adverse. De asemenea, in conditii experimentale, s-a constatat ca furnizarea de
lumina mica in timpul fazei obisnuite in intunericul diurn perturba semnificativ ritmul circadian
si, ca urmare, creste riscul de sindrom metabolic. La animalele de experiment tinute in conditii
de lumina slaba, consumul de energie in faza de lumina a zilei creste la 55% din consumul total.
Spre comparatie, In conditii standard ziua si noaptea, cresterea gradului de consum de energie a
avut loc doar cu 36%. In ciuda consumului de dietd izocalorici si a aceluiasi nivel de activitate
fizica, masa corporald si rezistenta la insulind sunt crescute la modele expuse la lumina slaba si
constantd, comparativ cu cele in conditii standard de iluminare [460].

In mod cert, schimbarile caracteristice ale microbiotei intestinale sunt detectate in
prezenta fragmentdrii cronice a somnului in stilul de viatd, care este un model de apnee
obstructiva in somn la persoanele care sufera de sforit si treziri frecvente din somn [460].
Modelarea experimentald a fragmentarii cronice a somnului prin aplicarea stimularii tactile
periodice la fiecare 2 minute determina o crestere a gradului de consum de alimente si o slabire a
functiei de bariera a colonului. Mai mult decat atat, transplantul de microbiom imbogdtit cu
Firmicutes de la animale de laborator care sufera de fragmentare a somnului la cele sterile duce
la un raspuns inflamator crescut si la cresterea rezistentei la insulind la animalele ,,colectoare”
[460]. Rezultate similare au fost obtinute la compararea efectului restrictiei de somn asupra
microbiotei intestinale a animalelor de laborator si a unui grup mic de persoane studiate [460].
Este semnificativ cd, dupa ce animale de laborator si oameni au suferit restrictii de somn la 4 ore
de somn pe zi, pe timp de cicluri de 5 zile, le-au fost detectate modificari minore in microbiota
intestinald, Tn acelasi timp ce nu au fost gasite modificari semnificative In microbiota intestinala
umana. Prin urmare, se presupune cd microbiota intestinald umana este mai rezistenta la
schimbarile cauzate de limitarea temporara a perioadei de somn. Cu toate acestea, la persoanele
cu restrictie de somn, activitatea comportamentalda si masa corporala se modificd mai

semnificativ. Aceasta este doar o presupunere, dimensiunea esantionului persoanelor examinate
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a fost una mica, iar studiul in sine a fost de natura acuta, iar microbiota intestinalda umana este
semnificativ individuala [460].

La animalele de laborator (soareci) cu o proportie mare de tesut adipos in compozitia
corporala se constatd o scadere a diversitatii alfa a microbiotei intestinale, adica reducerea
numadrului diversilor reprezentanti taxonomici ai microflorei, Tmbogatirea acestora in material
biologic si abundenta relativa (cota) acestora, pe fondul unui raport Firmicutes/Bacteriodetes mai
mare, comparativ cu animalele care consuma o dietd bogata in grasimi si nu suporta lumina are
loc schimbarea ciclului circadian. Aceastd modificare caracteristica a raporturilor microbiene
este asociatd cu obezitatea sau cu sanatatea precard, atit la animale de experiment, cat si la
persoane [297]. Combinatia dintre o dieta imbogatitd in grasimi cu jet lag circadian poate fi
cauza disbiozei microbiene in intestin.

Modificarile caracteristice ale microbiotei intestinale sunt adesea rezultatul unei
schimbari fortate a fazelor ritmului circadian 1n stilul de viata al individului, cauzata de diferente
catre diferite fusuri orare, de ex. In modelul “jet lag”. Modelul “jet lag” demonstreaza foarte
evident, ca chiar schimbarile temporale de faza pe termen scurt, de exemplu, cu o durata mai
mica de 12 ore, au un impact tangibil asupra mecanismelor interne de coordonare a ceasului
corporal intern, a dietei si a riscului de sindrom metabolic. La animale de experiment supuse
unui schimb de 8 ore lumind/intuneric la fiecare 3 zile timp de 4 sdaptamani, exista o pierdere a
fluctuatiilor ritmice normale din punct de vedere fiziologic in proportia de reprezentare a
diferitelor unitati taxonomice in microbiota tubului gastrointestinal [458]. Acest model de jet lag
demonstreaza dependenta compozitiei comunitdtii microbiomului intestinal de durata zilnica a
schimbarii de fazad si de durata totald a modificérilor fortate ale stilului de viata. O crestere a
acestei durate totale de la 4 la 16 saptamani a facut posibild identificarea formarii disbacteriozei,
care devine destul de pronuntatd dupd 16 saptdméani de expunere. Efectul potential asupra
riscului de sindrom metabolic este dovedit de faptul aparitiei unei mase corporale crescute pe
fondul intolerantei la glucozd la animale experimentale sterile dupa transplantul fecal al
microbiomului animalelor care au suportat perturbari ale ciclicitatii circadiane din cauza jet lag-
ului [458].

Dovezi au fost obtinute din examindrile angajatilor in schimburi, atit la locul de munca,
cat si in laborator, care au continuat sa indeplineasca sarcini de lucru extraocupational. Munca
fortata in faza circadiana, cand sistemele corpului tind sa intre intr-0 stare de repaos fiziologic,
afecteazd negativ sandtatea generald, inclusiv un risc crescut de obezitate cu 66% si un risc
crescut de sindrom metabolic cu 57%. Angajatii care desfasoara activitati active de munca si

servicii pe timp de noapte prezinta o scadere a cheltuielilor energetice cu 12-16% [04 31] si o
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tendintd la dislipidemie pe fondul unui nivel crescut de trigliceride si al unei concentratii reduse
de lipoproteinele de densitate inaltda (HDL) in sange [460].

Raspunsul mecanismelor neuroendocrine la aparitia unei schimbari a ritmului circadian
pentru o perioada de 12 ore in stilul de viatd, abandonarea modului obisnuit de activitate si
alimentatie, se caracterizeaza printr-o scadere a concentratiei de leptina de 17%, in comparatie cu
aceasta concentratie intr-un ritm circadian echilibrat. Aceasta schimbare de faza determina o
crestere a concentratiei de insulina, de glucoza si a tensiunii arteriale medii cu 22%, 6% si
respectiv 3%, mai mare in comparatie cu un ritm circadian echilibrat [297].

Au fost inregistrate si manifestari clinice ale unui stil de viatd alterat prin tulburari de
ritm circadian [458, 460]. Exista din ce in ce mai multe dovezi ca microbiota, dieta, ritmurile
circadiene si mecanismele interne de reglare circadiana dependente. Pentru a studia fundamental
mecanismele de interactiune dintre acesti factori homeostatici, s-a folosit si suportul nutritional
intravenos continuu, care a facut posibila eliminarea efectului asupra microbiomului intestinal in
alimentatie sau chiar a prezentei unui bolus alimentar in intestin. Implementarea nutritiei
parenterale constante a animalelor de experiment a condus la modificari semnificative in
structura comunitatii microbiene, dar microbiota intestinald nu si-a pierdut complet fluctuatiile
zilnice [297].

Determinarea indicilor de beta-diversitate pentru o caracterizare obiectiva a gradului de
diferenta intre reprezentantii microflorei sau dintre acestia a facut posibila dezvoltarea gruparii
pe grupuri de tratament la compararea nutritiei enterale si parenterale, precum si a
reprezentantilor grupului conform fazei ritmului circadian separat pentru fiecare grup de
tratament. Proportia relativa a diferitelor unitati taxonomice difera in mod natural in functie de
tipul de tratament, de exemplu, reprezentarea Verrucomicrobia creste brusc in detrimentul
Firmicutes din grupul de nutritie parenterala. Este de remarcat faptul, ca exista fluctuatii strict
ciclice ale abundentei reprezentantilor Bacteroidetes pe o perioada de 24 de ore, caracterizate
printr-o crestere a timpului de o zi si o scadere a fazei fara lumina [260].

Interesanta este si relatia inversa dintre microbiota intestinala si mecanismele de reglare
neuroendocrina ale organismului gazda, a carei prezentd este doveditd de prezenta propriilor
gene de fusuri orare in microbiom [344], care regleazd comportamentul macroorganismului
gazda in conformitate cu ritmul circadian. De exemplu, se presupune ca in microorganismul
reprezentantilor Enterobacter aerogenes functioneaza ceasurile circadiene endogene, care
asigurd sincronizarea activitatii lor vitale cu stilul de viata al gazdei umane prin melatonind, care

actioneaza la nivelul tubului gastrointestinal [344].

134



Actualmente, nu exista nicio indoiald, ca organismul are un ritm biologic intern nu doar
de origine centrald, ci si de origine periferica la nivelul diferitelor tesuturi, organe si sisteme,
inclusiv microbiota. La animalele de experiment (soareci), este posibila reprogramarea asa-
numitului circadi hepatic prin ajustari ale dietei imbogatita in grasimi pe baza efectului inductiv
al microbiotei asupra activitatii factorului transcriptor PPARy. Genele circadiene ale
hepatocitelor si enterocitelor intestinale se afld sub influenta acizilor biliari neconjugati, precum
si a diferitilor produsi ai metabolismului microbian [344].

Deficienta microbiotei intestinale este asociata cu o scadere a concentratiei de insulina si
o crestere a concentratiei de glucoza, trigliceride si acizi grasi liberi in sange. La animale
experimentale fara microbiota, reglarea circadiana a celulelor epiteliale ale ileonului si colonului
este complet afectata [358].

Fluctuatiile circadiene ale compozitiei microflorei intestinale sunt asociate cu schimbari
corespunzatoare ale metabolitilor bacterieni, cum ar fi butiratul, care atinge varfurile in timpul
postului si hidrogenul sulfurat, care atinge varfurile in timpul consumului de alimente [297]. O
comparatie intre o dietd normala cu o dieta bogata in grasimi a aratat, ca concentratiile de butirat
fecal au ciclat la animalele cu o dieta standard, dar nu au aratat ciclicitate cu o dieta bogata in
grasimi. In timp ce concentratia de hidrogen sulfurat, dimpotriva, se modifica ciclic in cecumul
animalelor, care consuma o dietd bogata in grasimi, dar nu are acelasi model atunci cand se
utilizeaza o dietd normala. Studiile in vitro au aratat, ca acesti metaboliti ai microbiotei pot
influenta direct ciclul de expresie al genelor ceasului hepatocitelor: Per2 si Bmall [297].

Luate impreund, consecintele negative observate dupd o necorespundere a ritmului
circadian 1in stilul de viata se caracterizeaza si prin geneza proceselor inflamatorii induse de
modificari cardinale ale functiei de barierd intestinala, o crestere a proportiei de bacterii
proinflamatorii in microbiotd, ca si etiologia bolilor asociate cu tulburarile de ritm circadian
[442].

Evident, ca setarea ritmului circadian intern este determinatd de dietd, care la randul ei,
este coordonata de mecanisme homeostatice pentru a mentine o ciclicitate stricta a stilului de
viata individual. O dieta coordonata cu un ritm stabil sau, dimpotriva, o dieta nepotrivita
afecteaza in mod caracteristic compozitia microbiotei tractului gastrointestinal [335].

Astfel, prin schimbarea stilului de viata si, in special, respectarea regimului zilnic de
munca, odihna si alimentatie, o persoana afecteaza microflora intestinala, propriul ceas biologic,
iar microflora prin cai ascendente are un efect modulator asupra reglementarii mecanismelor
neuroendocrine periferice si centrale. La oameni, precum si la animale de laborator, se regiseste

disbacterioza indusa de modificari ale bioritmurilor circadiene. Cu toate acestea, cu modificari
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usoare ale fazelor ritmului circadian, de exemplu, la schimbarea fusurilor orare la 8 ore,
modificarile caracteristice ale abundentei microbiene sub forma unei cresteri a proportiei de
reprezentanti Firmicutes dimunueaza cu 2 saptamani dupa zbor [460].

Experimentele care utilizeaza transplantul fecal de la persoane expuse unui zbor catre alte
fusuri orare 1n animale sterile de laborator (soareci) au demonstrat o crestere a raspunsului masei
corporale de 37% si o crestere maxima a concentratiilor de glucoza din sange care au fost cu
35% mai mari decat atunci cand s-a administrat glucoza pe cale orala si in timpul transplantului
fecal de la aceiasi subiecti, dar inainte de zboru [460].

In ciuda faptului ci s-au obtinut deja o multime de dovezi despre dependenta forte a
microbiomului gastrointestinal de alimentatie si de sandtatea generala, aceasta problema ramane
relevanta si este inca departe de a fi rezolvata. Sunt necesare mai multe cercetari pentru a furniza
dovezi fundamentale ale efectelor diferitelor modele alimentare asupra unitatilor taxonomice
specifice ale microbiotei intestinale si raspunsul microbiotei la modificarile metabolismului
carbohidratilor, lipidelor si azotului, precum si riscurile dezvoltarii sindromului metabolic.
Anumiti taxoni de bacterii, indiferent de aportul alimentar, reflectd o imbunatatire a
mecanismelor homeostatice de mentinere a nivelului de glucozd, a raportului dintre
lipoproteinele cu densitate inaltd si cea joasa si prevenirea obezitatii. De exemplu, activitatea
vitala a bacteriei intestinale Akkermansia muciniphila, care este capabild sa descompuna mucina,
este asociata cu o Imbunatatire a homeostaziei glucozei si, in acelasi timp, se coreleaza negativ
cu procesele inflamatorii [399]. Exista dovezi ca o crestere a numarului de reprezentanti ai
Akkermansia muciniphila in mucoasa intestinald este invers proportionald cu concentratia de
glucoza din sange a jeun, raportul circumferintei talie-sold si diametrul tesutului adipos
abdominal [191]. Este de remarcat faptul, ca reprezentantii Akkermansia muciniphila au enzime
de digerare a mucoasei, mai mult decat nutrienti prezenti in bolusul alimentar, ca si ale altor
bacterii. In general, la interpolarea rezultatelor studiilor microbiotei gastrointestinale, efectuate
pe animale de laborator (rozdtoare), este necesar a se tine seama de faptul, cd la animale
majoritatea fermentatiei bacteriene are loc in cecum. In timp ce, la om, partea principald a
fermentatiei bacteriene are loc in intestinul gros. In plus, distributia celulelor caliciforme
producdtoare de mucina este aceeasi in tot colonul uman. Cu toate acestea, la soareci, distributia
celulelor caliciforme scade pe lungimea colonului, ceea ce afecteaza distributia bacteriilor care
digera mucina [349].

Astfel, in modelele experimentale, care studiazd dependenta microbiotei intestinale de
dietad si limiteazd perioada de mese, este necesar sa se monitorizeze si sd se evalueze cu atentie

nivelul aportului de energie. S-a constatat, ca subiectii de testare isi reduc in general aportul de
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energie atunci cand li se oferd o durata de timp limitatd pentru mese, ceea ce nu este in cazul
animalelor de laborator. De asemenea, datele NHANES din 2009 pana in 2012, au constata ca
barbatii si femeile cu varsta peste 20 de ani obtin In medie 33% din energia totald din grasimi, iar
10,6% din aceasta energie provine din grasimi saturate [349].

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

Obiceiurile nocive influenteaza aparitia bolilor epidemice neinfectioase (netransmisibile)
— bolile cardiovasculare ischemice, diabetul zaharat tip 11, bolile respiratorii cronice, diferite
tipuri de cancere au tendinta de pandemii si sunt responsabile de majoritatea deceselor pe plan
global. La fel si alcoolul, considerat un drog usor si cel mai raspandit in toatd lumea. Are actiune
nociva psiho-somatica, cu efecte diunitoare asupra creierului si corpului. In ce priveste
medicamentele de lungd durata ele pot provoca dependenta. Deprinderile de igiena personalad
cum e spalatul pe maini, periatul dintilor si folosirea atei dentare, ne pot feri de agenti patogeni
microbieni si virali. Adresarile periodice la medicul de familie in scop profilactic pot preveni
unele boli asimptomatice si uneori cu urmari grave pentru sanatate. Astfel, putem preveni
aparitia obezitatii prin evolutia starilor supraponderale prin masurarea IMC — ului (indice de
masa corporald)

Un control la timp, 0 monitorizare a sanatatii poate preveni pericolele obezitatii — boli
cardiovasculare; cancer; diabet zaharat tip IlI; boli digestive; boli articulare; varice; guta;

tulburari sexuale; tulburari de respiratie.

Tabelul 4.1. Valorile IMC la pacientii cu riscuri metabolice crescute

Interpretarea valorilor indicelui de masa corporala
IMC Greutatea
<18.,5 Subponderal
18,5-24,9 Greutate normala
25,0-29,0 Supraponderal
30 si peste Obezitate

Diabetul zaharat — un alt risc metabolic major la fel poate fi monitorizat si prevenit la un
control profilactic cu regularitate.

Aceastd maladie foarte raspandita creaza pericolul aparitiei bolilor cardiovasculare prin
formarea depozitelor de grasimi in peretii vasculari. Acest risc este de 2-3 ori mai mare la

diabetici decat la persoanele non-diabetice.
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Valorile fiziologice ale glicemiei sunt cuprinse intre 3,3-5,5 (6,1) mmoli/l.

Diabetul zaharat ca si obezitatea este insotit de tulburari ale metabolismului lipidic
(dislipidemiile), care au ca urmari: Cresterea colesterolului ,,rau” (col. LDL); scaderea
colesterolului ,,bun” (col. HDL); cresterea trigliceridelor; cresterea raportului col total/col HDL
>5.

Tabelul 4.2. Valorile normale ale colesterolului si trigliceridelor la pacientii cu riscuri

metabolice crescute

Colesterol total sub 200 mg/dl
Colesterol HDL > 35-40 mg/dl
Colesterol LDL <130 mg/dl
Colesterol total/Colesterol HDL <5
Trigliceride <200 mg/dl

Aceste valori pot fi mentinute respectand un regim alimentar optim si exercitii fizice
cotidiene (cel putin 30 minute mers pe jos).

Hipertensiunea arteriald poate fi monitorizata si tinutd sub control prin metode simple de
masurare, chiar si in conditii casnice.

Hipertensiunea arteriala apare atunci cand tensiunea arteriala creste peste anumite valori
fiziologice (normale). TA <140/80 mm Hg.

De foarte multe ori aceasta maladie periculoasd poate evolua in perioadele preclinice
asimptomatic, fiind numita pe dreprt si ,,ucigasul tacut”. Daca nu e diagnosticata si tratata la timp
ea afecteaza grav inima, rinichii, creierul si vasele sangvine, cui evolutia in atac de cord, ACV-
accidente cerebrale vasculare.

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

Acestea sunt recomandarile ce permit subiectilor sa duca un stil de viata decent pana la
sandtos, respectand regimurile alimentar, munca-odihnd (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 (Anexa 11.). Important este crearea unui mediu de comunicare
favorabil si cu emotii pozitive atit in familie, cat si la servici sau cu persoanele cu care sunteti

permanent in contact.
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4.3. Minimalizarea 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 sindrom metabolic — 50 barbati (50%) si 50 femei (50%) cu varsta cuprinsa 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 implementdrii stilului de viata biotipizat si personificat
a fost determinarea etiopatogenetica, scaderea tensiunii arteriale, scaderea masei corporale si a
glucemiei, prin activitate fizica si motricitate [132, 231, 303], terapie comportamentald, prin
alimentare sanogend, hipocalorici in dependentd de varsta, tipul constitutiei [70], tipul
metabolismului, in conformitate cu prevederile conceptuale ale stilului de viata biotipizat si
personalizat [93, 216].

Au fost efectuate cercetarile in conformitate cu metodologia si Decizia Comisiei de Etica
a Cercetarii CU consimtdmantul informat al subiectilor inclusi in cercetare.

Au fost analizati diversi indicatori pe urmatoarele grupe — psihifiziologici (tipul reactiei,
coordonarea adecvatd psihomotorie, concentratia atentiei, randamentul proceselor nervoase —
analiza, sinteza, gandirea logicd, reprezentarea spatiala, indicatorii psihocomportamentali —
psihoafectivi, neurovegetativi, senzitivosenzoriali, memoria scurtid, disomniile, depresiile,
anxietatea, hipoactivitatea si hiperactivitatea); alimentatia corelativa cu tipul constitutiei si a
metabolismului — normostenic (normometabolic), astenic (hipermetabolic), hiperstenic
(hipermetabolic) si valoarea calorica a alimentasiei, indicatorii obezitatii — masa corporala,
supraponderabilitatea, obezitatea (abdominala si gluteofemorala), IMC, CA, regimul alimentar;
motricitatea (activitatea fizica); administrarea probioticelor si antioxidantilor; treningul
adaptogenic, dinamica glucemiei, a hemoglobinei glucozilate, profilului glicemic, a

hemodinamicii — TAS, TAD si alti factori determinanti ai stilului de viata (Tabelul 4.3.).

Tabelul 4.3. Dinamica indicatorilor psihosomatici, antropometrici, hemodinamici,
glicemici, lipidici, obezititii: motrici, adaptogenici, de minimalizare a riscurilor dupa
implementarea stilului de viata biotipozat si personalizat (SVBP) la subiectii cu riscuri

metabolice crescute

Indicatori Pani la 1gn\5)I13eFl)n entarea Dupéa implementarea SVBP
Tipul reactieie adecvate (%) 67 (67%) 89 (89%)
Coordonarea adecvata psihomotorie (%) 71 (71%) 88 (88%)
Concentratia atentiei (%) 82 (82%) 91 (91%)
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Randamentul proceselor nervoase:

';‘:‘ni'e'ig 79 (79%) 87 (87%)
gandirea logica 74 (74%) 85 (85%)
. 91 (91%) 94 (94%)
reprezentarea spatiala 100 (100%) 100 (100%)
Indicatori psiho-comportamentali (acuze):
Lot 2 629 21 (229
senzitiv-senzoriale 18 (18%) 11 (11%)
32 (32%) 15 (15%)
Memoria de scurta 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 urate 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 calorici (24 ore kkal):
normostenic (normometabolic) regim necontrolat 2000 kkal/24 ore
astenic (hipermetabolic) regim necontrolat 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 28,2404
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 glicozilata (mmol/l) 7,4£0,3 6,2+0,2
Profilul glicemic (mmol/l) 7,5+0,4 6,8+0,5
HTA >130/85 mmHg
TAS 158,8+1,4 147,241,2
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 nocturnd 14 (14%) nu
Consum de alcool 26 (26%) nu
Fumat 35 (35%) 31 (31%)
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Am efectuat un studiu selectiv in evaluarea cunostintelor in domeniul stilului de viata la
subiectii cu tulburari 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 virsta
medie de 59+1,6 ani).

Subiectii stiu despre tulburarile metabolice (20 (20%), despre HTA — 96 (96%), despre
DZ tip Il — 42(42%), despre obezitate — 100(100%). Informatia despre simptomele HTA — 52
(52%), despre DZ tip 1l — 31 (31%), despre obezitate — 100(100%), despre supraponderabilitate
26 (26%). Informatia despre profilaxie — HTA — 61 (61%), DZ tip Il — 57 (57%), obezitate — 63
(63%). Informatia privind factorii de risc metabolic: HTA — 26 (26%), DZ tip Il — 23 (23%),
obezitate — 59 (59%). Informatia despre daunele abuzurilor obiceiurilor nocive: alcool — 100
(10%), fumat — 100 (100%), sedentarism — 87 (87%).

Un rol deosebit in informarea si educatia populatiei pentru sandtare, un stil de viata
depent si practicarea acestuia are loc prin intermediul principalor informatii si anume: TV, radio,

medici, lectii publice, cadre medicale, medici igienisti, rude, alti bolnavi, filme etc (Tabelul 5.4.).

Tabelul 4.4. Popularizarea surselor despre informare de riscurile metabolice crescute si a

stilului de viata pentru fortificarea sanatitii umane

Surse Au obtinut informatii Doresc mai multe informatii
Emisiuni radio 31 (31%) 49
Convorbiri cu medicii 92 (92%) 100
Emisiuni TV 42 62
Publicatii in presa 26 36
Convorbiri cu alti 23 24
bolnavi
Convorbiri cu rudele 46 51
Literatura mefllcala 19 63
populara
Filme 7 74
Lectii publice in
domenii de sanatate si 8 16

stil de viata

4.4. Concluzii la capitolul 4.

1. Stilul sandtos de viata este un concept care poate fi materializat de catre orice persoana,
are un caracter epigenetic, adicd este dobandit si nu mostenit, este variabil in dependenta de
conditiile habitatului sau de schimbarea slui, de situatiile socio-economice si politice; este
indreptat spre mentinerea si fortificarea stirii de sanatate reprezentand un set de de obiceiuri si
comportamente influentate si directionate atdt de propria inteligentd si culturd generald si

sanoitara, cat si de, in mare masurd, mediul ambiant (naturd, sa@ndtate, comunicare,
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interrelationate intre ele).

2. Stilul de viata al subiectilor cu sindrom metabolic trebuie sa fie biotipizat si
personalizat prin tipul de constitutie, tipul metabolismului, alimentatie sanogena, motricitate,
activarea biotei intestinale, administrarea antioxidantilor si dezintoxicantilor.

2. Stilul de viata trebuie sa fie monitorizat prin regim zilnic, program saptamanal, lunar,
trimestrial si anual cu monitorizarea indicatorilor psihofiziologici, clinicobiochimici, a
glucemiei, a tensiunii arteriale, a indicatorilor obezitatii.

3. Implementarea stilului de viata biotipizat si personalizat fortifica sanatatea subiectilor
cu sindrom metabolic — 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%.

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

5. Glucemia a diminuat de la 6,9+0,5 la 5,6+0,3 (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 la 6,8+0,5 (p<0,05).

6. Indicii hemodinamici — indicii TAS au scazut de la 158,8+1,4 la 147,2+1,2 (p<0,05),
TAD cu o scadere de la 91,114 la 87,2+1,1 (p<0,05), ce denota minimalizarea riscurilor
hipertensive si metabolice.

7. Subiectii cu sindrom metabolic posedd informatii despre riscurile metabolice —
hipertensiune arteriala, diabet zaharat tip II, dislipidemie si obezitate in 52%, 31% si 100%
corespunzator, si au fost informati din emisiuni radio — 31%, emisiuni TV — 42%, publicatii in
presa — 26%, lectii publice — 8%, ce argumenteaza necesitatea intesificarii educatiei pentru
sandtate in societate despre sindromul metabolic in presa, la TV, radio, in mijloacele de

informare in masa, pe retelele de socializare etc.
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5. DIMINUAREA RISCURILOR METABOLICE SI AMELIORAREA HOMEOSTAZIEI
PRIN ADMINISTRAREA REMEDIILOR BIOLOGIC ACTIVE

5.1. Elaborarea produselor cu efecte metabolice 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 diferitor materiale vegetale au fost elaborate 4 retete noi
pentru ameliorarea homeostaziei subiectilor cu riscuri metabolice (Anexele 6-10). Elementele
principale ale noilor retete sunt componentele pe baza vegetala:

Compotzitia fitoterapeuticd nr. 1 (Brevet de scurtd durata nr. 1500, P-1

Inventia se refera la medicina preventiva, si anume la o compozitie fitoterapeutica pentru
obtinerea infuziei apoase cu efect antihipertensiv. Cea mai apropiata solutie de esenta inventiei
propuse este compozitia antihipertensiva care contine extract hidroalcoolic din frunze de
Hymenocardia acida.

Dezavantajul acestei compozitii consta in faptul, ca se prepard pe baza de alcool, iar
pentru pacientii care sufera de hipertensiune arteriala (HTA) alcoolul este contraindicat, totodata
aceastd bautura nu manifestd un efect pronuntat si de lungd duratd de diminuare a tensiunii
arteriale, la fel nu poseda proprietati organoleptice inalte (acute).

Problema pe care o0 solutioneaza inventia propusa revendicatd constd in largirea
sortimentului de produse fitoterapeutice, care ar diminua semnificativ tensiunea arteriala avand
proprietati organoleptice sporite si nu ar contine alcool pentru a putea fi utilizata si de persoanele
care nu tolereaza alcoolul si le e contraindicat.

Cunoastem ca inventia consta in faptul ca, se propune o compozitie fitoterapeutica pentru
obtinerea infuziei apoase cu efect antihipertensiv, care include urmatoarele componente, in %
mas.:

radacind de cicoare, Cichorium intybus 7.....9

partea aeriana de crusatea, Barbarea vulgaris 6.....8

muguri de mesteacan, Betula pendula 7.....9

frunze de coacadz negru, Ribes nigrum 8.....10

frunze de loboda de gradina, Atriplex patula 6.....8

frunze de urzica intepatoare, Urtica dioica 8.....10

frunze de papadie, Taraxacum officinale 7.....9
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radacina de brusture, Arctium lappa 7.....9

fructe de paducel, Crataegus laevigata 7.....9

frunze de coada calului, Equisetum arvense 7.....9

extract uscat de cannabidiol de 1:10 6......8

flori de soc, Sambucus nigra 6......8

matase de porumb, Zea mays 5......7.

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. Componentele utilizate in inventia
revendicata sunt produse de Compania EPO (Estratti Piante Officinali) L.t.d, Italia sau de
Intreprinderea de Stat Moldsilva S.A., Republica Moldova.

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 asigura 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. I1.

Bautura fitoterapeuticad, manifesta o actiune hipotensivd si tonifiantd pronuntata,
amelioreaza functia sistemului cardio-vascular.

Selectarea reusita a componentelor compozitiei propuse 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.

HTA este 0 "boala tacuta", fara simptome specifice, doar cresterile bruste si importante
ale tensiunii arteriale (salturile hipertensive) se pot manifesta prin cefalee, ameteli, zgomote in
urechi (acufene) sau tulburari de vedere - "muste zburatoare" (fosfene), greturi, stare de rau
general. Multe persoane sunt hipertensive de mai multi ani, fara sa stie acest lucru, daca nu isi
controleaza tensiunea periodic.

Factorii de risc sunt:

- varsta (barbati > 55ani si femei > 65ani);

- fumatul;

- dislipidemia: Trigliceride >150mg/dl sau >1,7 mmol/l;
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- glicemia > 102-125 mg/dl sau > 5,6 mmoli/I,

- obezitatea abdominala: circumferinta taliei la barbati >94 cm si la femei >80 cm).

Tensiunea arteriala poate fi: optima — 120/80, normala - 120-129/80-84, normala-inalta —
130-139/85-89, hipertensiune (HTA) de gr. | — 140-159/90-99, (HTA) de gr. Il — 160-179/100-
109, (HTA) de gr. Il — mai mare de 180/110.

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

Exemplu de utilizare a compozitiei revendicate.

Pacienta A., in varsta de 46 ani, suferd de obezitate de gradul 1, hipertensiune arteriala de
gr. 11, cu tensiunea arteriala de 160/110, din medicamente primeste lizinopril 10 mg o data pe zi,
zilnic, pe parcursul a doi ani. HTA de gr. 1l se mentine pe fon de tratament permanent si nu se
diminueaza. Utilizand infuzia propusa pe parcursul a 30 zile s-a observat o vadita diminuare a
tensiunii arteriale. Daca pe fon de medicamente tensiunea arteriala se mentinea la cifre ridicate
160/110, atunci la a 4-a zi de la utilizarea infuziei conform inventiei, tensiunea arteriala deja
avea indici de 150/100, la ziua a 15-a — de 140/90, iar la a 30-a zi — de 130/80-90, ceea ce se
incadreaza in limite fiziologice.

Pe fundalul utilizarii infuziei tensiunea arteriald s-a diminuat simtitor atingand indicii in
aria normei fiziologice, ceea ce nu s-a putut realiza pe fundal de tratament. Daca comparam
efectul hipotensiv cu solutia cea mai apropiata, unde diminuarea tensiunii sistolice a avut loc cu
10-20 mm ai coloanei de mercur, iar a celei diastolice numai cu 10, atunci utilizind compozitia
revendicata, vedem o diminuare a tensiunii arteriale sistolice cu 20-40 mm ai coloanei de
mercur, iar celei diastolice cu 20 mm. Totodata pacienta A. peste 60 de zile a renuntat totalmente
la tratamentul medicamentos mentinand o tensiune arteriala in mediu de 130/80.

Aceasta compozitie fitoterapeutica a fost utilizata pe un lot de 60 de persoane dintre care
49 femei si 11 barbati, varsta medie a persoanelor a fost de 48 ani, toate sufereau de
hipertensiune arteriala de gr. II si 90% dintre pacienti au revenit la indicii fiziologici ai normei
inalte.

Exemplu de preparare a infuziei:

Ingredientele se cantaresc dupa cum urmeaza: § g radacind de cicoare, 7 g partea aeriana
de crusdtea, 8 g muguri de mesteacan, 9 g frunze de coacdz negru, 7 g frunze de loboda de
gradina, 9 g frunze de urzica intepatoare, 8 g Frunze de papadie, 8 g radacina de brusture, 8 g
fructe de paducel, 8 g frunze de coada calului, 7 g extract uscat de cannabidiol de 1:10, 7 g flori
de soc, 6 g matase de porumb, se macind impreund toate ingredientele pana la obtinerea unei
mase vegetale omogene, se adauga apa clocotitd pana la obtinerea unui litru de infuzie, Se lasa sa

se raceasca la intuneric, pana la temperatura camerei.
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Infuzia obtinuta se utilizeaza zilnic cate 100 ml, de 3 ori pe zi cu 30-40 min inainte de
masa timp de 21 zile, cu posibilitatea de a repeta cura.

Conform Legii medicamentului si activitatii farmaceutice, medicul ¢ in drept de a
prescrie receta magistrala cu compozitii fitoterapeutice, consultand 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-1

(Hotararea Guvernului Republicii Moldova, nr. 538 din 02.09.2009 ,,Regulamentul
sanitar privind suplimentele alimentare™).

Dat fiind faptul, ca componentele din receptura indicata au o intrebuintare tradionala in
tratamentul bolnavilor cu tulburari metabolice, nu necesita studii suplimentare a efectelor
adverse si incompatibilitatii lor care sunt descrise in literatura de specialitate.

Comporzitia fitoterapeuticd nr. 2 (Brevet de scurta durati nr. 1499, P-2

Inventia se refera 1a medicina preventiva, si anume la o compozitie pentru obtinerea
infuziei apoase cu efect de reducere a lipoproteinelor cu densitate joasa (LDL).

Este cunoscutd o compozitie pentru prepararea unei infuzii care are ca efect diminuarea
cantitatii de lipide si contine urmatoarele plante: Glycyrrhiza glabra, Eleutherococcus
senticosus, Crataegus sanguinea, Urtica dioica, Sorbus aucuparia, Vaccinium myrtillus,
Gnaphalium uliginosum, Zeae maydis style cum stigmatis, Coriandrum sativum, Salvia
officinalis, Acorus calamus, Valeriana officinalis, Calendula officinalis, Zingiber officinale.
Dezavantajul acestei solutii constd in aceea ca nu poseda proprietati pronuntate de diminuare a
lipidelor cu densitate joasa (LDL) si proprietd{i organoleptice inalte.

Cea mai apropiata solutie de esenta inventiei propuse este compozitia fitoterapeutica care
contribuie la reglarea colesterolului total si a lipoproteinelor cu densitate joasa, la pierderea in
greutate si/sau la reglarea termogenezei la om, care contine: extract din ceai verde 200-300 mg,
acid linoleic conjugat 700-3400 mg, guarana 160-260 mg si iarba mate 100-200 mg.
Dezavantajul compozitiei date constd in faptul ca nu poseda proprietdti pronuntate de diminuare
a lipidelor cu densitate joasa (LDL) si proprietati organoleptice inalte.

Problema pe care o solutioneaza inventia revendicata consta in largirea sortimentului de
produse fitoterapeutice care ar diminua semnificativ cantitatea lipoproteinelor cu densitate joasa
(LDL) avand proprietati organoleptice sporite. Esenta inventiei propuse consta in faptul ca se
propune 0 compozitie fitoterapeutica pentru obtinerea infuziei apoase cu efect de reducere a
lipoproteinelor cu densitate joasa, care include urmatoarele componente, in % mas.:

extract uscat de laminarie, Laminaria hiperborea 9....11

fructe de ienupar, Juniperus communis 10...12
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radacina de papadie, Taraxacum officinalis 11...13

radacina de osul iepurelui, Ononidis radix 9...11

scoarta de crusin, Rhamnus frangula 12...14

flori de tei, Tilia platyphyllos 10...12

extract uscat de cannabidiol de 1:10 10...12

frunze de pelin, Artemisia absinthium 11...13

flori de vetrice, Tanacetum vulgare 9...11

Rezultatul inventiei consta in largirea sortimentului de produse fitoterapeutice pentru
diminuarea colesterolului LDL, imbunatatirea proprietatilor organoleptice, datoritd efectului
sinergic al raportului calitativ si cantitativ al componentelor. Componentele utilizate in inventia
revendicata sunt produse de Compania EPO (Estratti Piante Officinali) L.t.d, Italia sau de
Intreprinderea de Stat Moldsilva S.A., Republica Moldova. Compozitia fitoterapeutica, are
actiune pronuntata lipolitica, diminueaza semnificativ cantitatea de colesterol cu densitate joasa
(LDL).

Selectarea reusita a componentelor compozitiei fitoterapeutice confera produsului finit
proprietatile acestora, mai mult decadt atat, asigurda un efect sinergic anume in aceastd
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
joasd (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,
impreund cu trigliceridele compun nivelul total de colesterol din sange.

Lipoproteinele cu densitate inalta (HDL) au rolul de a transporta colesterolul din diferite
parti ale corpului spre ficat si de a impiedica depunerea acestuia in peretii vaselor de sange.
Rolul pozitiv al colesterolului HDL consta in faptul ca inlatura si elimina excesul de colesterol.
Din acest motiv mai este denumit si colesterol "bun". LDL (lipoproteine cu densitate joasa) sunt
lipoproteine a caror functie este aceea de a transporta colesterolul in sange. Rolul negativ al
acestora este de fapt ca depoziteaza excesul de colesterol pe peretii arterelor, fapt care duce, in
timp, la intarirea vaselor de sange si la declansarea bolilor cardiace.

Avantajele inventiei revendicate fatd de solutia cea mai apropiata:
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- 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 adaugd apa clocotitd pana la obtinerea unui litru de infuzie, se lasd se raceasca la intuneric,
pana la temperatura camerei.

Exemplu de preparare a infuziei.

Ingredientele procurate conform inventiei revendicate, se cantiresc dupd cum urmeaza:
10 g extract uscat de laminarie, 11g fructe de ienupar, 12 g radacina de papadie, 10 g radacina de
osul iepurelui, 13 g scoarta de crusin, 11g flori de tei, 11g extract uscat cannabidiol de 1:10, 12 g
frunze de pelin, 10 g flori de vetrice, se macina impreuna toate ingredientele pana la obtinerea
unei mase vegetale omogene, se adauga apa clocotita pana la obtinerea unui litru de infuzie, se
lasa se raceasca la intuneric, pand la temperatura camerei.

Exemplu de utilizare a inventiei revendicate.

Pacienta A., in varsta de 49 ani, sufera de obezitate de gradul II, hipertensiune arteriala de
gr. 11, cu nivelul colesterolului total de 421 mg/dl,LDL de 191mg/dl, HDL de 52 mg/dl, nivelul
trigliceridelor de 178mg/dl, raportul LDL/HDL de 3,5 (norma - 2,9-3,3). A urmat o cura de 40 de
zile cu infuzie conform inventiei, dupa care pacienta a repetat analiza sangelui, ca rezultat au fost
obtinuti urmatorii indici: colesterolul total — 328 mg/dl, LDL —-128mg/dl, HDL — 47 mg/dl,
raportul LDL/HDL — 2,7, nivelul trigliceridelor — 153 mg/dl. Nivelul lipoprotenelor LDL s-a
diminuat simtitor fata de datele initiale cu 69 mg/dl.

Compozitia revendicatd a fost testatd pe un lot de 60 de persoane dintre care 49 femei si
11 barbati, varsta medie a persoanelor a fost de 48 ani, la toate persoanele a fost stabilita
obezitate de gr. I-II si toate sufereau de hipertensiune arteriala de gr. II, in mediu cantitatea de
lipoproteine de densitate joasa in decursul a 40 de zile s-a micsorat in mediu cu 71 mg/dl, fata de
cea mai apropiata solutie. Infuzia se utilizeaza zilnic cate 100 ml, de 3 ori pe zi cu 30-40 min
inainte de masa timp de 40 zile, cu posibilitatea de a repeta cura.

Conform Legii medicamentului si activitatii farmaceutice, medicul e in drept de a prescrie
receta 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-2.

Dat fiind faptul, ca componentele din receptura indicatd au o intrebuintare tradionald in

tratamentul bolnavilor cu dereglari metabolice, nu necesita studii suplimentare a efectelor
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Compozitia fitoterapeuticd nr. 3 (Brevet de scurti durati 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.

Este cunoscut un ceai fitoterapeutic nutritiv din plante, destinat diminudrii masei
ponderale care contine: frunze de ginco biloba, Ginkgo L., frunze de curmal, Diospyros kaki L. si
ace de pin, Pinus monophylla sau Pinus cembra. Dezavantajul acestuia consta in aceea ca
ingredientele sunt deficitare si costisitoare in tara noastrd, ceea ce face dificila prepararca
acestuia, si nu poseda proprietati pronuntate de diminuare a masei corporale.

Cea mai apropiata solutic de esenta inventiei propuse este ceaiul fitoterapeutic pentru
diminuarea masei ponderale care contine urmatoarele plante: hibiscus, Hibiscus L, cassia,
Cinnamomum cassia L., menta, Mentha piperita L. Dezavantajul solutiei proxime constda in
aceea cd ea nu poseda proprietdfi pronuntate de diminuare a greutdtii corporale si proprietati
organoleptice Tnalte.

Problema pe care o solutioneaza inventia revendicata consta in largirea sortimentului de
produse fitoterapeutice care ar diminua semnificativ masa ponderala avand proprietati
organoleptice sporite. Esenta inventiei este cd, se propune o compozitie fitoterapeutica pentru
obtinerea infuziei apoase cu effect de reducere a masei corporale, care include urmatoarele
componente, in % mas.:

radacina de cicoare, Cichorium intybus 7...9

radacina de brusture, Arctium lappa 8...10

radacina de telina, Apium graveolens 6...8

frunze de aloe, Aloe vera 8...10

partea aeriand de cretisoara, Alchemilla vulgaris 7...9

partea aeriana de turita mare, Agrimonia eupatoria 7...9

partea aeriana de obligeana, Acorus calamus 7...9

flori de coada soricelului, Achillea millefolium 7...8

frunze de pelin, Artemisia absinthium 9...11

seminte de chimen negru, Nigella sativa 6...8

extract uscat de astaxantina de 1:1 8 ...10

fructe de guava, Psidium guajava 8...10.

Rezultatul inventiei constd in largirea sortimentului de produse fitoterapeutice pentru
diminuarea masei ponderale si imbunatatirea proprietatilor organoleptice, datorita efectului

sinergic al raportului calitativ si cantitativ al componentelor. Componentele utilizate in inventia
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revendicata sunt produse de Compania EPO (Estratti Piante Officinali) L.t.d, Italia sau de
Intreprinderea de Stat Moldsilva S.A., Republica Moldova. Infuzia obtinuti manifesti o actiune
hipoglicemianta, imbunatateste toleranta la glucoza, cat si poseda calitati organoleptice inalte,
are o culoare brun verzuie, gustul este amarui, fapt pentru care contribuie la diminuarea masei
ponderale.

Selectarea reusita a componentelor compozitiei fitoterapeutice confera produsului finit
proprietatile acestora, mai mult decat atat, asigura un efect sinergic anume in aceasta
componenta si n acest raport cantitativ, adica activitatea biologica a ansamblului de ingrediente
depaseste suma efectelor actiunii fiecaruia dintre ele luate n parte, ceea ce asigurd 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 datorita ingredientelor pe care le confine.

Sunt cunoscute urmatoarele grade de obezitate, raportate la indicele masei corporale
(IMC):

| —30,0-34,9;

I1-35,0-39,9;

11 —40,0 — 44,9;

IV — mai mare de 45.

Dacd 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 o etapa de pre-obezitate. Indicele
masei corporale se calculeaza dupa formula: IMC = Masa corporald/indltimea. 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 analoage, a II 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 corporald a
scazut in mediu cu 1,4 kg, conform solutiei cu referinfa care reprezinta cea mai apropiata solutie,
masa corporald a scazut in mediu cu 2,6 kg, iar conform compozitei revendicate masa corporald
a scazut in mediu cu 5,1 kg 1n 60 zile.

Exemplu de realizare a inventiel.
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Pacienta A, cu varsta de 38 ani, inaltimea de 1,64 metri, greutatea corporalda de 94 kg,
IMC — 35, diagnosticata cu obezitate de gradul II. Pe parcursul a 60 de zile a utilizat compozitia
revendicata, in rezultat greutatea corpului a constituit 88,7 kg, iar IMC — 33, ceea ce deja
corespunde gradului | de obezitate, dupa care a mai urmat inca o cura de 60 zile, iar greutatea a
mai scazut cu 5,9 kg, cu IMC-ul a constituit 30,5. Compozitia propusda si-a demonstrat
eficacitatea utilizarii in diminuarea masei ponderale la persoanele supraponderale, cu o eficienta
Net superioara in comparatie cu solutia cea mai apropiata.

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.

Exemplu de preparare a infuziei.

Ingredientele se cantiresc dupa cum urmeaza: 8 g radacina de cicoare, 9 g radacina de
brusture, 7 g radacina de telind, 9 g frunze de aloe, 8 g partea aeriana de cretisoard, 8 g partea
aeriana de turitd mare, 8 g partea aeriana de obligeana, 8 g flori de coada soricelului, 10 g frunze
de pelin, 7 g seminte de chimen negru, 9 g extract uscat de astaxantina de 1:10, 9 g fructe de
guava, se macina impreuna toate ingredientele pana la obtinerea unei mase vegetale omogene, se
adauga apa clocotita pana la obtinerea unui litru de infuzie, se lasa se raceasca la intuneric, pana
la temperatura camerei. Infuzia obtinuta se utilizeaza zilnic cate 100 ml, de 3 ori pe zi cu 30-40
min inainte de masa timp de 60 zile, cu posibilitatea de a repeta cura.

Conform Legii medicamentului si activitatii farmaceutice, medicul e in drept de a
prescrie receta magistrald cu compozitii fitoterapeutice, consultaind in prealabil efectele
antagoniste si sinergetice ale plantelor medicinale si a dozelor unice de administrare. Conform
recetei magistrale in farmacie au fost preparat produsul P-3. Dat fiind faptul, cd componentele
din receptura indicatd au o Iintrebuintare tradionald in tratamentul bolnavilor cu tulburari
descrise in literatura de specialitate.

Comporzitia fitoterapeuticd nr. 4 (Cerere depusa la AGEPI la data de 28.12.2021), P-4

Inventia se referd la industria alimentard, 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
microorganismelor, ce populeaza intestinul (bacteriile folositoare devin tot mai putine, iar cele
nocive, respectiv, mai multe), fapt ce duce la dereglarea activitatii tractului gastrointestinal.

Intestinul uman este populat de colonii intregi de microbi — ,,nocivi”, ,,benefici” si
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Lheutri”. Microbii folositori — bifidobacteriile si bacteroidele sunt adevidrati prieteni ai
organismului. Ele ajutd la digestie, protejeaza de alergii, intretin sistemul imunitar si chiar reduc
posibilitatea dezvoltarii bolilor oncologice. Dar si stopeaza patogenii: stafilococii, proteia,
streptococii, ciupercile din familia Candida. Uneori sub influenta factorilor externi acest
echilibru este perturbat — numarul bacteriilor “benefice” se reduce, iar microbii nocivi incep a
domina intestinul — se dezvolta o stare sub denumirea de ,,disbacterioza”. Disbacterioza — nu este
o boala independentd, ci o manifestare a altor afectiuni in organism. Aceastd stare poate insoti
gastrita, pancreatita si alte boli ale organclor digestive, la fel poate fi si o consecintd a unei
infectii intestinale suportate, sau Se poate dezvolta in urma administrarii indelungate a
antibioticelor.

In cazul disbacteriozei in intestin apar bacterii nocive si ciuperci (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
[299]. Componentele de baza ale tratamentului sunt: respectarea dietei. In alimentatie se introduc
neapdrat 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.

In calitate de cea mai apropiati solutie se propune preparatul care contine tulpini noi de
Bifidobacterium adolescentis- Ba -279; Streptococcus thermophilus - St - 53 si Lactobacillus
acidophilus - La -135, iar o doza de preparat contine Ba - 279 - (6...7) * 1010, St - 53 - (8...9) *
108 si La - 135-(7...8) * 107 celule vii la 1 g. Dezavantajul acestei solutii constd in faptul ca
tratamentul este de lunga durata in jur de 2 luni, totodata pe fundal de disbacterioza dezvoltata ca
rezultat al administrarii antibioticilor timp indelungat se formeaza inflamatii intestinale si o
diminuare a imunitatii celulare nespecifice. Problema tehnica a inventiei consta in obtinerea
largirii gamei de suplimente alimentare, care poseda activitate de stimulare a cresterii si
dezvoltarii microbiotei intestinale si posedd efect imunostimulator in acelasi timp si cu
diminuare a inflamatiei celulare.

Esenta inventiei consta in aceea ca suplimentul biologic activ cu activitate de stimulare a
cresterii si dezvoltarii microbiotei intestinale si imunostimulatoare, contine: extract uscat din
seminte de Amarant, extract uscat din radacini de Papadie, extract uscat din partea aeriana de

Ciulin de lapte, extract uscat din Usturoi, extract uscat din radacina de Cicoare, extract uscat din

152



muguri de Anghinarea, extract uscat din partea aeriana de Sparanghel, Tulpini liofilizate de
bacterii lactice: Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium longum si Lactobacillus acidophilus in

cantitate de 11 x 109, in urmatorul % mas:

extract uscat din seminte de Amarant -17
extract uscat din radacini de Papadie -12
extract uscat din partea aeriana de Ciulin de lapte -10
extract uscat din Usturoi -13
extract uscat din radacina de Cicoare -11
extract uscat din muguri de Anghinarea -15
extract uscat din partea aeriana Sparanghel -12

extract uscat care contine tulpini liofilizate de bacterii lactice

Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium longum, Lactobacillus acidophilus

in cantitate de 11 x 109 fiecare. - 10,

Ingredientele se amesteca bine timp de 3-5 min, pana se obtine 0 masa omogena, apoi se
ambaleaza in capsule vegetale tari de marimea Nr. 1 sau O. Capsulele operculate cu marimea
Nr.1 sau Nr.0, au capetele emisferice, cu suprafata neteda, lucioasd (vegetale). Continutul
capsulei: extracte uscate de culoare galbena pana la verzuie cu miros si gust amarui, Specific
plantelor utilizate.

Rezultatul inventiei revendicate constd in obtinerea largirii gamei de suplimente
alimentare fitoterapeutice, biologic active, care activitate de stimulare a cresterii si dezvoltarii
microflorii intestinale si efect imunostimulator in acelasi timp, datoritd selectarii reusite a
componentelor cantitative si calitative si care manifestd un sinergism. Suplimentul alimentar
fitoterapeutic, biologic activ are urmatoarele avantaje:

-suplimentul revendicat pe 1inga efectul de stimulare a cresterii si dezvoltarii microbiotei
intestinale si efect imunostimulator in acelasi timp;

- este simplu in tehnologia de preparare;

- nu necesita a fi prescris prin reteta, deoarece nu reprezinta un medicament;

- se reduce perioada de tratament al disbacteriozei de la 2 luni in mediu la 21 de zile.

Modul de preparare al suplimentului revendicat:

Componentele suplimentului sunt procurate de la intreprinderea Compania EPO (Estratti
Piante Officinali) L.t.d, Italia si reprezinta extracte vegetale uscate din materie vegetala pentru
industria farmaceutica, standardizate 1:10, iar bifido si lactobacteriile de la SACCO SYSTEM
Srl, Italia, Biotecnologia, Cadorago, COMO 2137 seguidores, www.saccosistem.com —, extract

uscat din seminte de Amarant, extract uscat din radacini de Papadie, extract uscat din Ciulin de
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lapte, extract uscat din Usturoi, extract uscat din Cicoare, extract uscat din Anghinarea, extract
uscat din Sparanghel, tulpini liofilizate de bacterii lactice: Bifidobacterium infantis,
Bifidobacterium longum si Lactobacillus acidophilus in cantitate de 11 x 109, se amesteca in
urmatorul raport al componentelor, in % mas: 17, 12, 10, 13, 11, 15, 12, si 10, se amesteca bine
timp de 3 min, pand se obtine o masd omogend. Masa omogend obtinutd reprezintd extracte
uscate de culoare galbend pana la verzuie cu miros si gust amarui, specific pentru plantele
utilizate, ulterior ea se incapsuleaza in capsule gelatinoase tari de diferite marimi incepand cu
marimile 0; 1. a cate 10 capsule in folie PVC sudata cu folia de alumin (blister)si apoi in ambalaj
secundar: a cate 3, 6, 9 sau 10 blistere impreund cu prospectul pentru utilizator se plaseaza in
cutia individuala de carton.

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 Il), obezitate gr. I,
sindromul post-COVID-19 in 2020, peste 10 luni, a fost spitalizat in institutia medicalda 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 ca bolnavul suferd de tulburdri metabolice 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 109-1010) si 106-108
(norma 107-108) CFU/ml corespunzator. Escherichia coli si Enterococii aveau valori crescute —
109-1010 (norma 107-108) si 108-1010 (norma 106-107) CFU/ml corespunzitor.

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. Dupd administrarea
SABA, complimentar la tratamentul de baza, starea bolnavului s-a ameliorat. Obiectiv: indicii
hemodinamici — tensiunea arteriala 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 corporald 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. Sa restabilit echilibrul microbian intestinal, pentru
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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, dela6,22 la6,71, 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/I 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 bolnav s-a imbunatatit indicii hematologici: Hb a crescut de la 109 la 117
g/1, eritrocitele de la 2,9 pand 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/l, iar proteina totala a crescut de la 72,1 la 76,2 gl/l.
Nesemnificativ s-a micsorat colesterolul total de la 4,51 la 4,48 mM/Il. 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 minimalizare a riscului metabolic si a
proceselor de imunoinflamatie post-COVID-19.

Conform Legii medicamentului si activitatii farmaceutice, medicul e in drept de a prescrie
receta 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.

Dat fiind faptul, ca componentele din receptura indicatd au o intrebuintare trationald in

tratamentul bolnavilor cu sindrom metabolic, nu necesita studii suplimentare a efectelor adverse

.....

5.2. Studiul remediilor elaborate cu efecte biologic active

5.2.1. Toxicitatea produselor biologic active in experiment la sobolani

Studiile de toxicitate acutd 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, pe sobolani in doze crescande in conformitate cu
metodologia de cercetare. in loturile martor au fost incluse animale intacte carora li s-a

administrat ratii alimentare obisnuite, intretinuti in conditii identice de vivariu, t — 18-20°C,
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umiditatea — 55-60%.

A fost studiat si estimat comportamentul animalelor. Rezultatele sunt prezentate in

Tabelul 5.1, 5.2. 51 5.3.

Tabelul 5.1. Toxicitatea acuta a preparatului P-1 la sobolani

Doza Apatie Somn Sfarsit letal Sfarsit letal
(ml/kg) timp de 24 ore peste 24 ore
Lotul experimental (Preparat 1)
30 1 0 0 0
35 3 1 0 0
40 2 8 0 3
45 1 9 1 4
50 0 9 3 5
55 0 3 6 3
60 0 0 8 2
Lotul martor (solutie hidroetanolica de 42%)

20 2 0 0 0
25 4 3 0 0
30 2 8 0 0
35 1 9 0 2
40 0 9 1 3
45 0 3 2 6
50 0 0 9 1

Tabelul 5.2. Toxicitatea acuta a preparatului P-2 la sobolani

Doza . Sfarsit letal Sfarsit letal
(mi/kg) Apatie Somn timp de 24 ore pestes 24 ore
Lotul experimental (Preparat 2)
30 1 0 0 0
35 3 1 0 0
40 2 8 0 3
45 1 9 1 4
50 0 9 3 5
55 0 3 6 3
60 0 0 8 2
Lotul martor (solutie hidroetanolica de 42%)

20 2 0 0 0
25 4 3 0 0
30 2 8 0 0
35 1 9 0 2
40 0 9 1 3
45 0 3 2 6
50 0 0 9 1
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Tabelul 5.3. Toxicitatea acuta a preparatului P-3 la sobolani

Doza Apatie Somn Sfarsit letal Sfarsit letal
(ml/kg) timp de 24 ore peste 24 ore
Lotul experimental (Preparat 3)
30 1 0 0 0
35 3 1 0 0
40 2 8 0 3
45 1 9 1 4
50 0 9 3 5
55 0 3 6 3
60 0 0 8 2
Lotul martor (solutie hidroetanolica de 42%)

20 2 0 0 0
25 4 3 0 0
30 2 8 0 0
35 1 9 0 2
40 0 9 1 3
45 0 3 2 6
50 0 0 9 1

Cercetarile efectuate asupra actiunii Preparatului P-1 supra loturilor martor si
experimental au demostrat atat efectul hipoglicemic, cat si cresterea ponderalda. 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, ct si la sfarsitul ei — la 60 zile dupa initierea cercetirilor. In tabelul 5.4. se
observa dinamica indicilor in dependentd de numadrul ratiilor alimentare, si a perioadei
experimentale, atat in grupul de control, cat si la cel experimental. In grupul martor indicii si
dinamica lor nu a 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 hipolipidic (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 la sfarsitul
experimentului (Figura 5.1.).

Toxicitatea cronica a produselor a fost testata 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 5.4.).

Tabelul 5.4. Dinamica indicilor glucemiei bazale 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 4,2+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 4,84+0,02 4,7+0,01 4,3+0,02

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

3 5,84+0,03 4,6+0,02%* 5,4+0,03

4 5,2+0,02 3,8+0,03* 5,4+0,04*

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

M+m 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 5.5.).

Tabelul 5.5. 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)

1 321+0,39 324+0,12 327+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+0,25 395,8+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 2451022

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

4 235+0,35 2314+0,36 228+0,25

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

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

Au fost studiate si efectele produselor P-1, P-2, P-3 asupra indicilor hematologici
(Tabelul 5.6.) 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
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nesemnificativa (p>0,05). In lotul experimental al preparatului P-2, eritrocitele au crescut de la
9,4 1a 11,940,9 (p<0,05).

Tabelul 5.6. Efectele produselor P-1, P-2 si P-3 asupra indicilor hematologici la sobolani

Eritrocite Cantitatea de Numarul
Loturile Preparatul hemoglobina VSH mm/h .
min/pl 0% 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 ) 9,2+0,7 10,4+0,8 2,5+0,4 9,3+0,5
Lot experimental 9,440, 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 11,840,7 2,4+0,9 9,5+0,8

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

Studiul clinic al produselor elaborate P-1, P-2 si P-3 asupra subiectilor cu riscuri
metabolice crescute 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) [17, 50, 80, 115, 166]. Parametrii biochimici (ALT, AST, FA, GGTP,
bilirubina totala, 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 experimental.

Au fost cercetati si indicatorii imunologici (Ig M, Ig G, 1 g A), T limfocite, T helperi,
limfocitele citotoxice, CD3+CDS8, 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 totala, ce a caracterizat totalmente metabolismul organismului pe fondal
de administrare a P-1.

In Tabelul 5.7. sunt prezentate efectele biologice si dinamica unor parametri ai
metabolismului in grupul de cercetare in dinamicd — pana la inceperea administrarii preparatului
su la sfarsitul administrarii lui. 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.
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Tabelul 5.7. Efectele biologice ale preparatului P-1 asupra metabolismului la subiectii cu
riscuri metabolice crescute

Grupul de cercetare
Parametrul Papa lva Incepered Starsitul administrarii preparatului

administrarii preparatului

Parametrii hematologici
Hemoglobina, g/l 111+0,68 117,1£1,29%*
Eritrocite, *10 3,81+0,06 3,87+0,15
Leucocite, *109 3,9+0,21 4,8+1,04
Trombocite, *103 /mL 181i0,0002 182ﬂ20,0003*
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 12,4+0,3
Albumina, g/L 34,3+2,1 36,8 +3,4
Uree, mM/L 8,704 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 0,8120,007*
IgG 6,24+0,68 7,94+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+CD8) 0,3+0,03 0,6+0,03*
Indicele imunoreglator
(CD3+CD4+/CD%+CD8) 1,5+0,04 240,13
Interleuchine (IL)
IL 1, pg/MI® 5,102 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)

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

veridica (p<0,05). Parametrii imunologici au crescut semnificativ Ig M de la 1,08+0,03 la
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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%), Limfocitele citotoxice (CD3+CD8) de la 0,3+0,03 la 0,6+0,03; indicele de
imunoreglare — 1,5+0,04 la 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 5.8.

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

Grupul de cercetare
Parametrul Péana la inceperea Starsitul administrarii
administrarii preparatului preparatului
Parametrii hematologici
Hemoglobina, g/l 109+0,82 118,1£1,29*
Eritrocite, *1012 3,81+0,09 3,9+0,18*
Leucocite, *109 3,9+0,21 4,8+1,13*
Trombocite, *103 /mL 182+0,0002 184+0,0008*
Neutrofile nesegmentate, *10%1 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 17,242,9*
Bilirubina totala, mM/L 22,84+3,9 18,942 8*
Bilirubina neconjugata 12,9+0,87 12,5+0,3
Albumina, g/L 35,8+1,9 37,9 £2.,8
Uree, mM/L 8,7+0,6 7,4+0,8*
Creatinina, mM/L 128423 11742,2%
Proteina totala, g/L 68,3+2,1 76,2+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*
I9G 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) 160,03 2,4£0,14*
Interleuchine (IL)
IL 1, pg/MP 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)
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Au fost studiati parametrii hematologici, biochimici si imunologici. Cercetarile au
demonstrat cd preparatul P-2 a avut o actiune beneficad 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 scdzut in mediu cu 1,8 (p<0,05). Alti indicatori, albumina,
proteina totald au crescut cu 0,8 (p<0,05). Imunoglobulinele au avut 0 dinamica diferita: Ig M a
scazut de la 1,01+£0,3 la 0,8440,003 (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 5.9.

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

riscuri metabolice crescute

Grupul de cercetare
Pana la inceperea
Parametrul administré)rii Sfarsitul administrarii preparatului
preparatului
Parametrii hematologici
Hemoglobina, g/l 111+0,82 119,0+1,39*
Eritrocite, *10 3,9140,08 4,2+0,16*
Leucocite, *109 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%)*
Eozinofile, *10°//mL 0,7% 2,2%*
Limfocite, *10"/mL 1200 (20%) 2800 (29%)*
Parametrii biochimici
ALT, u/L 68+11,4 51,243,9%
AST, u/L 69+9.9 54,6+6,1*
FA, u/L 31,8+£1,9 30,9+1,1%*
GGTP, u/L 21,24+1,9 19,143,8*
Bilirubina totald, mM/L 22,19+1,8 19,7+3,6
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 11243 4%
Proteina totala, g/L 69,3%1,1 73,84+2,9*
a /fetoproreine, u/ml 5,73+0,2 7,9+0,4*
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Parametrii imunologici

IgM, mg/dL 1,06+0,05 0,9120,009*
IgG 6,18+0,78 7,94+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+CDS) 0,3+0,06 0,5+0,09*
Indicele imunoreglator

(CD3+CD4+/CD3+CD8) 1,6+0,04 2,4£0,19%
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)

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).

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.

Tabelul 5.10. 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

Aminoacizii liberi si derivatii Pani la administrarea Dupia administrarea
metabolismului azotat preparatului preparatului
Acidul cisteinic 4,10+0,11 1,88+0,03*
Taurina 5,124+0,06 5,27+0,16
Asparagina 4,27+0,67 3,82+0,55
Glutamina 20,90+2,12 24,10+2,31*
Ac.a-aminodipinic 0,21+0,02 0,11+0,03
Prolina 7,58+0,02 7,30+£2,01
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Citrulina 0,99+0,58 1,22+0,04
Ac.o-aminobutiric 0,81+0,47 0,70+0,05
Homocisteina 1,19+0,11 1,194+0,01
Metionina 1,39+0,22 1,29+0,03
Izoleucina 5,41+0,19 5,14+0,16
Leucina 7,64+0,49 7,99+£0,07*
Tirozina 2,35+0,29 3,42+1,02
Fenilalanina 3,63+0,24 3,76+0,05
Ac.y-aminobutiric 0,30+0,39 0,31+0,12
Ornitina 5,01+0,09 5,79+0,06
Lizina 9,78+0,01 11,11+0,06*
Histidina 5,47+0,39 6,89+1,97
Ureea 38,12+2,72 43,03+10,09
Amoniacul 75,69+6,48 52,69+4,32*
> AL 187,49+14,31 184,65+40,08
Y IMA 302,61+£16,91 379,61+£51,07*
> AL neesentiali 101,21+5,49 108,71+23,11
> AL esentiali 67,31+3,97 65,79+5,25
> AL imunoactivi 85,01+1,09 77,50+£9,35
> AL glicogeni 87,99+7,11 76,59+6,57
> AL cetogeni 28,98+3.42 32,50+3,19
> AL proteinog. 169,10+9,78 175,56+18.47
> AL cu sulf 14,21+1,67 11,9843,44

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

Tabelul 5.11. Dinamica aminoacizilor imunoactivi pana si dupa administrarea preparatului

P-1 la subiectii cu riscuri metabolice crescute

Aminoacizii imunoactivi

Indicii pana la
administrare

Indicii dupa administrarea
preparatului 2

Valina 21,60+0,87 13,83+0,12*
Treonina 8,6+0,03 7,98+0,98
Acidul glutamic 6,21+0,81 11,26£1,71*
Acidul aspartic 2,48+0,51 1,99+0,07
Serina 4,21+0,63 5,99+0,33*
Glicina 15,98+1,41 17,24+2,12
Alanina 33,9042,7 28,06+3,03
Cisteina 2,42+2 31 2,31+0,06
Arginina 4,27+0,38 4,58+0,31

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

In Tabelul 5.12. si Tabelul 5.13. este prezentati dinamica indicilor aminoacizilor

preparatului P-2 (Brevet nr. 1499) [105].
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Tabelul 5.12. 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

Aminoacizii liberi si derivatii Pana la administrarea Dupa administrarea
metabolismului azotat preparatului preparatului
Acidul cisteinic 4,10+0,09 2,38+0,05*
Taurina 5,14+0,04 5,77+0,46
Asparagina 4,36+0,89 4,32+1,65
Glutamina 21,48+2.31 25,40+3,21%*
Ac.o-aminodipinic 0,23+0,01 0,31+0,01*
Prolina 7,47+0,01 7,80+1,18
Citrulina 1,03+0,92 1,32+0,06
Ac.o-aminobutiric 0,83+0,31 0,69+0,15*
Homocisteina 1,24+0,08 1,20+0,02*
Metionina 1,4240,16 1,49+0,02
Izoleucina 5,45+0,20 5,76+0,35
Leucina 7,72+0,35 8,09+1,17*
Tirozina 2,34+0,33 3,72+1,12
Fenilalanina 3,79+0,13 3,83+0,03
Ac.y-aminobutiric 0,31+0,41 0,324+0,02
Ornitina 5,62+0,05 5,93+0,16
Lizina 9,80+0,38 12,114+0,60*
Histidina 5,50+0,42 7,29+1,87
Ureea 38,38+2,85 143,43+14,09*
Amoniacul 75,78+6,51 51,59+4,52*
> AL 189,334+15,40 194,64+41,18*
YIMA 303,50+17,37 389,67+51,08*
> AL neesentiali 102,37+5,83 109,81+43,10
> AL esentiali 68,45+4,26 66,89+6,05
> AL imunoactivi 85,05+1,06 78,55+10,35
Y'AL glicogeni 88,36+7,14 77,76+5,47
> AL cetogeni 29,10+3,72 33,51+4,20
> AL proteinog. 170,82+10,03 176,70+£19,57*
> AL cu sulf 14,34+1,53 12,96+2,54

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

Tabelul 5.13. Dinamica aminoacizilor imunoactivi pana si dupa administrarea preparatului

P-2 la subiectii cu riscuri metabolice crescute

Aminoacizii imunoactivi Indicii pana la Indicii dupa administrarea
administrare preparatului 2
Valina 21,70+0,79 14,63+0,14*
Treonina 8,70+0,06 8,98+1,02
Acidul glutamic 6,32+0,72 12,3242 91%*
Acidul aspartic 2,51+0,48 2,69+0,08
Serina 4,24+0,70 5,99+0,33
Glicina 16,74+1,20 18,28+3,42
Alanina 34,474+2,10 27,97+3,15*
Cisteina 2,43+£2.42 2,11+0,16
Arginina 4,38+0,59 4,69+0,36

Nota: * - diferente semnificative comparative (p<0,05)
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Tabelul 5.14. 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

Aminoacizii liberi si derivatii
metabolismului azotat

Pani la administrarea
preparatului

Dupa administrarea
preparatului

Acidul cisteinic 3,99+0,04 1,69+0,02*
Taurina 5,11+0,90 5,25+0,11
Asparagina 4,18+0,72 3,92+0,45
Glutamina 20,30+1,92 21,11+2,12
Ac.a-aminodipinic 0,21+0,04 0,21+0,03
Prolina 7,12+0,09 7,20+1,01
Citrulina 0,99+0,71 1,32+0,05
Ac.o-aminobutiric 0,78+0,29 0,60+0,02
Homocisteina 1,19+0,09 1,09+0,02
Metionina 1,37+0,19 1,194+0,01
Izoleucina 5,31+0,14 5,2440,06
Leucina 7,49+0,42 6,99+0,85
Tirozina 2,28+0,41 2,49+1,01
Fenilalanina 3,56+0,24 3,66+0,09
Ac.y-aminobutiric 0,41+0,38 0,31+0,09
Ornitina 5,49+0,09 4,89+0,09
Lizina 9,74+0,28 10,11+£0,26
Histidina 5,39+0,56 6,79+1,67
Ureea 38,11+2.42 42,03+11,08
Amoniacul 74,80+5.41 56,65+3,36*
> AL 179,21+16,01 183,84+56,06
YIMA 301,41+17,49 336,35+11,05*
> AL neesentiali 101,80+14,98 106,61+33,10
> AL esentiali 67,80+3,97 66,80+4,29
> AL imunoactivi 84,70+0,97 78,20+8,39
> AL glicogeni 87,21+6,31 77,55+7,27
> AL cetogeni 28,60+2,48 30,49+3,68
Y AL proteinog. 169,30+9,14 174,46+16,40
> AL cu sulf 13,91+0,97 12,974+3,32

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

Tabelul 5.15. Dinamica aminoacizilor imunoactivi pana si dupa administrarea preparatului

P-3 la subiectii cu riscuri metabolice crescute

Aminoacizii imunoactivi Indicii pana la Indicii dupa administrarea
administrare preparatului 2
Valina 20,80+0,63 19,83+0,13
Treonina 8,37+0,11 7,18+0,28
Acidul glutamic 6,11+0,41 12,29+1,62*
Acidul aspartic 2,31+0,37 1,89+0,09
Serina 4,11+0,96 5,794+0,23
Glicina 16,28+1,71 20,24+1,13*
Alanina 33,80+1,98 26,05+2,03
Cisteina 2,28+0,01 5,314+0,05*
Arginina 4,41+0,97 3,98+0,31

Nota: * - diferente semnificative comparative (p<0,05)
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5.3.2. Efectele biologice a produselor P-1, P-2 si P-3 asupra metabolismului lipidic la
subiectii cu riscuri metabolice 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. Unii parametri biochimici au avut o schimbare nesemnificativa (p>0,05).
Colesterolul, a-fetoproteinelor au avut o tendinta si semnificatie veridica (p<0,05).

Sistemul de peroxidare a lipidelor — ceruloplasmina, catalaza, glutation peroxidaza,
superoxidismutaza a 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 totala a

crescut de la 1,33+0,17 la 1,5621,08 (p<0,05) [10, 27, 192, 245, 259, 278, 348].

Tabelul 5.16. Efectele biologice ale produsului P-1 asupra metabolismului lipidic la

subiectii cu riscuri metabolice crescute

Grupul de cercetare
Parametrul Péna la inceperea administrarii Starsitul administrarii

preparatului preparatului
Colesterol, mM/L 4,49+0,11 3,9+0,12*
p/lipoproteine, mmol/I 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 3354+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 17,244+0,33 18,20+0,26*
Dialdehida malonica, mM/L 39,60+1,27 37,10+1,04
Hidroperoxizi lipidici-1 izopr, uc/ml 37840+1,16 381,20+0,97*
HPL-M izopr 443 80+1,14 446,80+1,14
HPL-T izopr 442 09+1,32 44310+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 antioxidantd totald
izopr, MM/L 1,33+0,17 1,56+1,08

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

Cercetdrile au deminstrat cd preparatul P-2 a avut o actiune benefica asupra
metabolismului lipidelor. Indicii colesterolului, B-lipoproteinelor si trigliceridelor au scazut, dar

nesemnificativ (p>0,05). Sistemul de peroxidare a lipidelor — ceruloplasmina a crescut de la
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245+2,1 1a 338+12,9, catalaza de la 10,9+1,4 1a 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) [163]. Mg, K, Zn, Cu,
dialdehida malonica sau marit semnificativ (p<0,05). Activitatea antioxidanta totala s-a majorat

de la 1,38+0,16 la 1,57+0,21 (p<0,05).

Tabelul 5.17. Efectele biologice ale preparatului P-2 asupra metabolismului lipidic la

subiectii cu riscuri metabolice crescute

Grupul de cercetare
Parametrul Pana la inceperea administrarii Starsitul 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 1212429,20*
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 378,80+£1,11 382,30+0,98*
HPL-M izopr 443 80+1,14 446,40+1,16*
HPL-T izopr 444 01+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 antioxidanta totala izopr, 13840.16 1574121
mM/L

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

Rezultatele cercetarilor efectelor biologice ale preparatului P-3 asupra metabolismului este
prezentat in Tabelul 5.18. Indicatorii biochimici ai metabolismului au avut dinamica pozitiva.
Indicii colesterolului, B-lipoproteinele au avut o scadere semnificativa (p<0,05). Si sistemul de
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

pana la 1,58+1,11 (p<0,05).
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Tabelul 5.18. Efectele biologice ale preparatului P-3 asupra metabolismului lipidic la subiectii cu

riscuri metabolice crescute

Grupul de cercetare
Parametrul Pand la inceperea Sfarsitul administrarii
administrarii .
. preparatului

preparatului
Colesterol, mM/L 4,97+0,18 3,60+0,14*
p/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 0,810,007
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 443 80+1,17 446,901,07*
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 totala 1,34+0,19 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 5.19. Dinamica indicilor glicemiei (mmol/l) in rezultatul administririi 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 7,2+1,11 6,1+1,02
P-3 7,3+1,14 6,6+1,11

Cercetarile au demomnstrat ca dupa administrarea produselor P1, P2 si P3 indicii

glicemiei au diminuat. Efectul produsului cu actiune hipoglicemianta la demonstrat produsul P-2,

glicemia a scazut de la 7,2+1,11 la 6,1+1,02 mmol/l (p<0,05).
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5.4. Biota intestinala si influenta ei asupra sindromului metabolic la subiectii cu
riscuri metabolice crescute

Au fost studiati parametrii hematologici, biochimici, imunologici, a sistemului de
peroxidare a lipidelor, inclusiv si activitatea antioxidanta totala. Totodata au fost monitorizati
indicii T/A, TAS, TAD si a glucozemiei, pana si dupa administrarea produselor eleborate de noi
(Tabelul 5.20 si 5.21.).

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 5.20. Efectul sinergetic al produselor P-1, P-2 si P-3 asupra parametrilor
hematologici, biochimici, imunologici si ai sistemului de peroxidare a lipidelor la subiectii

cu riscuri metabolice crescute

Grupul de cercetare
Parametrul Pand la inceperea Sfargitul administririi
administrarii ;
. preparatului
preparatului
Parametrii hematologici
Hemoglobina, g/l 112,00+1,08 120,70+1,72*
Eritrocite, *10 3,870,09 4,30+0,24
Leucocite, *109 3,70+0,29 4,90+1,29
Trombocite, *103 /mL 181,00+0,0005 186,00+0,0009%*
Neutrofile nesegmentate, *10%1 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 53,70+3,90%*
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/Il 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
Parametrii imunologici

IgM, mg/dL 1,09+0,02 1,09+0,008
IgG 6,28+0,71 7,90+0,80
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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 2,50£0,15
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

Siste

mul 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 0,840,008
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 17,2840,41
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 1,3940,18 1394021

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

Tabelul 5.21. 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 Pand la inceperea administrrii Sfarsitul administrarii produselor
produselor ’
TAS TAD TAS TAD
Tensiunea 158,20+1,10 94,3+0,70 147,50+1,09* 91,10+0,60*
arteriald, mm Hg
Glucoza, mmol/l 7,90+1,30 6,70+0,80

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

Totodata au fost studiati indicii aminoacizilor, inclusiv celor imunoactivi (Tabelul 5.22. si

5.23.).
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Tabelul 5.22. Efectul sinergetic al produselor P-1, P-2 si P-3 asupra continutului

aminoacizilor liberi si al produselor finale ale metabolismului azotat in plasma (umol/100

ml) la subiectii cu riscuri metabolice crescute

Aminoacizii liberi si derivatii
metabolismului azotat

Pani la administrarea
preparatului

Dupa administrarea
preparatului

Acidul cisteinic 4,14+0,18 4,21+0,19
Taurina 5,11+0,09 5,12+0,11
Asparagina 4,39+0,72 4,41+0,79
Glutamina 21,5242,34 22,794+2,87
Ac.o-aminodipinic 0,23+0,02 0,29+0,07
Prolina 7,51+0,03 7,84+0,09
Citrulina 1,03+0,98 1,09+1,10
Ac.o-aminobutiric 0,87+0,09 0,91+0,07
Homocisteina 1,25+0,09 1,88+0,11%*
Metionina 1,46+0,19 1,96+0,57
Izoleucina 5,47+0,24 6,69+0,07*
Leucina 7,24+0,39 7,96+0,71
Tirozina 2,34+0,38 2,94+0,67
Fenilalanina 3,71+0,21 3,93+0,46
Ac.y-aminobutiric 0,32+0,07 0,39+0,04
Ornitina 5,67+0,08 6,11+0,09
Lizina 9,81+0,39 9,99+0,87
Histidina 5,54+0,46 5,96+0,79
Ureea 38,41+2,19 38,38+1,72
Amoniacul 76,31+£5,91 76,21+4,61
SAL 188,41+15,42 189,0+16,71
YIMA 304,41+17,19 306,0+16,92
> AL neesentiali 102,38+5,71 102,38+6,11
> AL esentiali 68,41+3,97 69,0+3,99
> AL imunoactivi 85,06+1,04 86,0+1,11
> AL glicogeni 87,94+6,94 89,91+7,09
> AL cetogeni 29,10+3,41 29,74+3,69
> AL proteinog. 170,91+11 4 171,79+12,1
> AL cu sulf 14,29+1,47 14,74+1,64

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

Tabelul 5.23. Efectul sinergetic al produselor P-1, P-2 si P-3 asupra dinamicii aminoacizilor

imunoactivi (umol/100 ml) la subiectii cu riscuri metabolice crescute

Aminoacizii imunoactivi Indicii pana la Indicii dupa administrarea
administrare preparatului 2
Valina 21,74+0,69 22,784+0,91
Treonina 8,71+0,07 8,94+0,11
Acidul glutamic 6,31+0,69 7,10+1,40
Acidul aspartic 2,54+0,37 2,69+0,84
Serina 4,24+0,71 4,94+0,79
Glicina 16,75+1,20 19,48+1,10*
Alanina 34,31+2,14 35,144+2,28
Cisteina 2,494+2 .47 3,94+2 58
Arginina 4,39+0,48 4,79+0,81

Nota: * - diferente semnificative comparative (p<0,05)
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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 incidenta 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
epigenetici (de mediu ambiant) biota intestinald reprezinta un factor definitoriu in instalarea si
progresarea bolilor metabolice pandemice netransmisibile (obezitate, diabet zaharat tip II si
hipertensiune arteriald).

Fenomenul microbiotic este o 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 populationald 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 [56, 72, 73, 74, 116].

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, cd multe dintre
descoperirile in domeniu se fac in perioada preclinica (premorbida) [210]. Multe centre si
institute de cercetare cu renume au initiat o Serie de proiecte de anvergura, cum ar fi Human
Microbiome Project, American Gut-Human Food Projesct, British Gut Project (Mayer E.A.). Cu
toate acestea multe probleme raman a fi neelucidate, iar influenta microbiotei intestinale in
aparitia bolilor metabolice ridica tot mai multe semne de intrebare [271].

Fiind un ecosistem endogen stabil, care populeaza organismul uman biota reprezinta o
totalitate de microorganisme simbiotice, comensale si patogene, care conform unor estimari
cantareste 1-3 kg masa corporald care colonizeaza toate organele si tesuturile. Cea mai mare
parte se gaseste in tubul digestiv — 70-90% incepand cu cavitatea bucala si aflandu-se in crestere
de la 10% pana la 90% in colon si rectum. Concentratia lor e de 101-103 celule si rspectiv 1011-
1012 bacterii/gram, si sunt reprezentate de 1000 specii si 7000 tulpini de bacterii, virusuri,
protozorii, arhei si fungii. Microbiota intestinala (MI) colonizeaza intestinul in perioada
postnatala, cand se formeaza strict individual si se pastreaza de-a lungul vietii, dar pe parcurs

apar si colonii ,tranzitorii” in dependentd de schimbari si influente epigenetice, cum ar fi
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alimentele, mediul ambiant vital, impactul produselor medicamentoase (in special antibioticele),
diferite toxine etc.

Reprezentanta bacteriilor In Mi se afla in descrestere in urmatoarea formuld: Furmicutes
(speciile — Lactobacillus, Clostridium, Enterococcus). Bacteroidetes (specia Bacteroides) ca si
Actinobacteria  (Bifidobacterium),  Proteobacteria  (Escherichia  coli),  Fusobacteria,
Verucomicrobia, Cyanobacteriare, ultimele in concentratii mult mai mici. Dominante sunt
tipurile Firmicutes (60-65%), Bacteroidetes (20-25%), Proteobacteria (5-10%) si Actinobacteria
(3%) (Kelly I.R., Rosenbaum, M).

Au fost examinati 18 subiecti cu tulburari metabolice (HTA, DZ tip Il, 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, 1996 (Tabelul

5.24.).

Tabelul 5.24. Indicii microorganismelor la subiectii lotului de cercetare

Specia de microorganisme | “Subiecti sinitosi | 'Subiecti cu | 2Subiecti in perioada P
25>70 >70 SM post-COVID-19
Bifidobacterium bifidum | 10°-10'° | 10°-10'° 107-108 108-10° <0,05
Lactobacillus acidophilus | 107-10° | 107-108 106-108 107-108 <0,05
Escherichia coli 107-10% | 10%-10° 109-101° 10%-10%° <0,05
Enterococi 108-107 | 107-10° 108-10%° 108-10%° <0,05

*- Indicii subiectilor sandtosi (B.A. Senderov, 1996)
1 — Subiectii cu SM (N=18, - bolnavi cu hipertensiune arteriala, diabet zaharat tip |1, 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 tendintd de scidere la subiectii cu SM - 10'-
108 (N- 10°-10%), si 108-10° (N- 10°-10%) la subiectii in perioada post-COVID-19. Tendinta de
scidere s-a observat si la Lactobacillus acidiphilus — la 10%-10® (N- 107-10°) pentru subiectii cu
SM si 107-10® 1a subiectii cu sindromul post-COVID-19.

E oportun de continuat cercetdrile 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 fostificarii ei [84, 116, 192, 271, 333].
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Tabelul 5.25. Indicii microorganismelor la subiectii lotului de cercetare cu diabet zaharat

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

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

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

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

Tabelul 5.26. Indicii microorganismelor la subiectii lotului de cercetare cu hipertensiune

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 108-10’ 106-10’ <0,05

Tabelul 5.27. Indicii microorganismelor la subiectii lotului 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° 106-10’ <0,05
acidophilus
Escherichia coli 107-108 108-10° <0,05
Enterococci 106-10’ 106-107 <0,05

Tabelul 5.28. Indicii microorganismelor la subiectii lotului de cercetare cu sindrom

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

Bifidobacterium 108-10%0 10°%-107 <0,05
bifidum
Lactobacillus 107-10° 10°-10° <0,05
acidophilus
Escherichia coli 107-108 10%-10° <0,05
Enterococci 108-107 107-108 <0,05
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5.4.2. Elaborarea preparatului P-4 cu actiune simbiotica, 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 sdnatate si longevitate.

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

Este cunoscuta solutia, care reprezinta un supliment alimentar biologic activ care contine,
in % masa: faina din seminte de amarant 60-80, faina din seminte de struguri 5-10, faina din
amestec de parti egale de polen de salcam si de ierburi inflorite 10-30. Dezavantajul solutiei
cunoscute consta in faptul ca suplimentul contine polen si este dificil de identificat puritatea
originii, timpul de colectare si durata depozitarii acestuia. Toti acesti indicatori sunt critici pentru
calitatea si valoarea biologica a produsului si reprezintd cauza dificultatii In mentinerea calitatii
produsului finit. Un alt dezavantaj este ca polenul este o sursa limitata de materie prima pentru
producerea in masd a unui supliment alimentar, totodatd acest supliment este reprezentat de
componente care sunt surse de bioflavonoide, al caror efect fiziologic se manifestd numai in
inhibarea radicalilor liberi prin reducerea acestora, crescand astfel potentialul antioxidant al
organismului.

In calitate de cea mai apropiati solutie este cunoscut suplimentul alimentar cu activitate
antioxidanta, care 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, carbune activat. Dezavantajul celei mai apropiate solutii consta in aceea
ca suplimentul nu are o actiune antioxidantd pronuntatd prin inhibarea mai joasa a radicalelor
liberi si neeficient inhiba producerea lor, totodata nu poseda efect adaptogen [7, 13].

Problema pe care o rezolva inventia consta in largirea gamei de suplimente alimentare cu
activitate antioxidanta sporitd, 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, totodatd ar poseda si un efect
adaptogen. Esenta inventiei consta in aceea ca suplimentul alimentar biologic activ cu activitate

antioxidanta si adaptogen, contine, In % mas: extract uscat din seminte de amarant, extract uscat
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din frunze de pelin, extract uscat de dihidroquercetina, extract uscat din coaja de nuci, extract
uscat din radacind de papadie, extract uscat din seminte de griffonie, extract uscat din radacina
de Réculet, extract uscat din radacind de Rodiold, extract uscat din iarba de Busuioc, extract
uscat din frunze de Salvie, extract uscat din Rosmarin.

Rezultatul tehnic constd 1n aceea ca s-a obtinut largirea gamei de suplimente alimentare
Cu activitate antioxidanta sporitd, care are actiune dubld — eficient inhiba radicalii liberi cu
ulterioara lor reducere si totodata mai eficient inhibd producerea acestora, totodata poseda si o
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 [13]. Suplimentul alimentar are urmatoarele
avantaje: 1. 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 totodata mai eficient inhiba producerea acestora; 2. Poseda activitate adaptogena
in acelasi timp.

Influenta suplimentului asupra formarii potentialului antioxidant al organismului a fost
studiatd in investigatiile experimentale, efectuate asupra sobolanilor albi, linia Wistar, selectati
conform principiului analogiei, dupa greutate, varsta si sex. Animalele experimentale au fost
impartite n trei loturi: lotul 1 (martor) a primit doar ratie echilibrata de baza (RB) fara supliment
alimentar; lotul 2 (martor) a primit o ratie similara (RB) + suplimentul alimentar (SA) din cea
mai apropiatd solugie; lotul 3 (experimental) a primit o ratie 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 masd corporald. La animalele din loturile martor 1 si 2 si lotul
experimental 3 a fost determinat in sange continutul glutationului oxidat si a carnozinei, datele

experimentale obtinute fiind incluse in Tabelul 5.29.

Tabelul 5.29. Activitatea antioxidanta a suplimentului P-4 la sobolani

Loturile de . L. Indicii activitatii antioxidante
animale Particularitatile
alimentatiei Glutation oxidat, .
1/100m
umol/100mg Carnozina, umol/ g

1 (control) Ratia de baza (RB) 37,08+ 0,01 30,01+0,01
RB+SA conform

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

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

inventiei revendicate
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In calitate de criteriu de evaluare a potentialului antioxidant a fost luat glutationul oxidat.
Cu cat este mai scazut nivelul glutationului oxidat, cu atat 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 ii revine un rol deosebit in
protectia antioxidantd a organismului. Potentialul inalt de detoxificare al glutationului este
determinat de continutul grupelor sulthidrice (—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. Activitatea adaptogend a suplimentului a fost studiata in investigatiile
experimentale, efectuate asupra sobolanilor albi, linia Wistar, selectati conform principiului
analogiei, dupa greutate, varsta si sex. Animalele experimentale au fost impartite in doua loturi:
lotul 1 (martor) a primit doar o ratie echilibratd de baza (RB) si 1 ml de solutiei hidroetanolica
10%, fara supliment alimentar; lotul 2 (experimental) a avut o ratie similara (RB) + si 1 ml de
solutiei hidroetanolicd 10% si suplimentul alimentar biologic activ (SA) conform inventiei
revendicate.

Stresul, reprezinta sindromul de adaptare pe care individul il realizeaza in urma
agresiunilor mediului; ansamblu care cuprinde incordare, tensiune, constrangere, forta. In functie
de natura agentului stresor, stresul poate fi psihic, fizic, chimic si biologic. Studierea influentei
SABA asupra duratei somnului fortat survenit In urma administrarii solutiei hidroetanolice 10%.
in studiu au fost luati 20 sobolani masculi, sinitosi cu masa corporald de 300 + 5 gr (cate 10
animale in lotul de control si in lotul experimental) si in calitate de indice adaptogen, s-a
inregistrat durata somnului cauzat de solutia hidroetanolica 10% in cantitate de 1ml.

In lotul experimental, actiunea hipnotica se instala peste 5 -10 min dupa administrare
intraperitoneald a 1 ml de solutiei hidroetanolicd 10%. SBA (substanta biologic activad) in
cantitate de 50 mg (eliberat din capsula si cantarit) a fost administrat per os in amestec cu hrana
(3-4 gr) cu 40 de minute anterior administrarii solutiei hidroetanolice 10% - 1 ml . La animalele
din lotul martor s-a administrat hrana in cantitate de 3-4 gr si solutie hidroetanolica 10%. — 1 ml
intraperitoneal. S-a constatat ca durata somnului sobolanilor din lotul de experimental a
constituit 55 + 5 min, iar durata somnului sobolanilor din lotul de control a constituit 75 + 5 min.

Analiza rezultatelor atesta, ca SBA reduce in mediu cu 13% durata somnului survenit in urma
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administrarii solutiei hidroetanolice 10%, ceea ce caracterizeaza efectul tonifiant al SBA asupra
sistemului nervos central, adica poseda effect adaptogen.

Un alt studiu a fost efectuat cu un alt agent chimic, stresant, care influienteaza somnul si
anume cu Diphenhydramine 1%, effectual la fel pe 20 de sobolani. Au fost luati 20 sobolani
masculi, sdndtosi cu masa corporald de 300,0+5,0 gr (cate 10 animale in lotul martor si in lotul
experimental) si in calitate de indice s-a inregistrat durata somnului cauzat de sol.
Diphenhydramine 1% (Dimedrol). In lotul experimental actiunea somniferic se instala peste 10
- 20 min dupa administrare intramusculara a sol. Diphenhydramine 1% 1in cantitate de 0,03 ml
(seringa pentru administrarea insulinei). SBA in cantitate de 50 mg (eliberat din capsuld si
cantarit) a fost administratd per oS in amestec cu hrana (3-4 gr) cu 10 minute anterior
administrarii solutie Diphenhydramine 1% - 0,03 ml cu ajutorul seringei pentru insulina
intramuscular. La animalele din lotul de control s-a administrat hrana in cantitate de 3-4 gr si
solutie Diphenhydramine 1% - 0,03 ml cu ajutorul seringei pentru insulind intramuscular. S-a
constatat durata somnului sobolanilor din lotul experimental a constituit 11545 min, iar durata
somnului sobolanilor din lotul martor a constituit 150+5 min. Analiza rezultatelor atesta, ca SBA
reduce in mediu cu 15% durata somnului survenit in urma administrarii solutiei de
Diphenhydramine 1%.

Concluzionand cele relatate putem afirma ca stresul chimic provoacd inhibarea
indicatorului examinat, dovada a unor tulburari in sistemul nervos al animalelor experimentale.
SBA inldturd modificarile in activitatea nervoasd superioara a animalelor, provocatd de stresul
chimic, exercita efect neuroreparator, deci unul adaptogen.

Modul de preparare a suplimentului alimentar biologic activ cu efect antioxidant este
urmatorul: se procurd componentele suplimentului, se cintaresc, 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 papadie 7,
extract uscat din seminte de griffonie 7, extract uscat din radacind 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 o masa
omogend. Masa omogena obtinutd este de culoare galbena pana la verzuie cu miros si gust
amarui, specific pentru plantele utilizate, ulterior ea se conditioneaza si se incapsuleaza in
capsule 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. Cantarirea extractelor

uscate se efectueaza cu balanta electronica cu precizie 1,2 X 2410. Amestecarea extractelor se
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efectueaza in malaxorul universal W300 si se amestecd panda la omogenizarea completd a
extractelor.

Conditionarea amestecului din extracte uscate se efectueazd cu masina de umplere a
capsulelor; utilaj semi-automat pentru dozarea si conditionarea amestecului de extracte uscate in
capsule operculate nr.1 - JTJ-1V. Ambalarea capsulelor in blister se efectucaza la automatul de
ambalare in blister DPB-140. Ca materiale de ambalare se folosesc 2 folii: pelicula de PVC si
folia de aluminiu. Se ambaleaza cate 10 capsule in blister.

Datele experimentale obtinute demonstreaza, ca suplimentul alimentar propus asigura
cresterea potentialului antioxidant si adaptiv al organismului. Suplimentul poate fi recomandat
ca un remediu profilactic sau poate fi inclus in componenta produselor alimentare functionale
predestinate pentru sporirea potentialului adaptiv 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 la subiectii cu
riscuri metabolice crescute

Acest supliment alimentar biologic activ are o actiune stimulatorie a microbiotei
intestinale, de minimalizare a riscurilor metabolice cu efect imunostimulator. Disbacterioza —
este o stare in care se schimbd 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
,Lheutri”. Microbii benefici - bifidobacteriile si bacteroidele sunt saprofiti si folositori. Ele ajuta
la digestie, protejeaza de alergii, intretin sistemul imunitar si chiar reduc posibilitatea dezvoltarii
bolilor oncologice. Dar si tin din scurt ,,dusmanii” : stafilococii, proteia, streptococii, ciupercile
din familia Candida. Uneori sub influenta factorilor externi acest echilibru este perturbat —
numarul bacteriilor “folositoare” se reduce, iar microbii nocivi incep a gospodari prin intestin —
se dezvoltd o stare sub denumirea de ,,disbacterioza”. Disbacterioza — nu este o boala
independentd, ci 0 manifestare a altor afectiuni in organism. Aceasta stare poate insoti gastrita,
pancreatita si alte boli ale organelor digestive, la fel poate fi si o consecintd a unei infectii
intestinale suportate, sau se poate dezvolta in urma administrarii indelungate a antibioticelor [25,
27, 28, 29, 333].

In cazul disbacteriozei in intestin apar bacterii nocive si ciuperci (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
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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.

In calitate de cea mai apropiata solutie se propune preparatul care contine tulpini noi de
bifidobacterium adolescentis- Ba -279; Streptococcus thermophilus - St - 53 si Lactobacillus
acidophilus - La -135, iar o doza de preparat contine Ba - 279 - (6...7) - 1010, St - 53 - (8...9) -
108 si La - 135-(7...8) - 107 celule vii la 1 g. Dezavantajul acestei solutii constd in faptul ca
tratamentul este de lunga durata in jur de 2 luni, totodata pe fundal de disbacterioza dezvoltata ca
rezultat al administrarii antibioticilor timp indelungat se formeaza inflamatii intestinale si o
diminuare a imunitatii celulare nespecifice.

Problema tehnica a inventiei constd in obtinerea largirii gamei de suplimente alimentare,
care poseda activitate de stimulare a cresterii si dezvoltarii microflorii intestinale in perioada de
reabilitare post-COVID-19 si poseda efect imunostimulator in acelasi timp si cu diminuare a
inflamatiei celulare.

Esenta inventiei consta in aceea ca suplimentul biologic activ cu activitate de stimulare a
cresterii si dezvoltarii microflorei intestinale si imunostimulatoare in perioada de post — COVID
19, contine: extract uscat din seminte de Amarant, extract uscat din radacini de Papadie, extract
uscat din partea aeriana de Ciulin de lapte, extract uscat din Usturoi, extract uscat din radacina de
Cicoare, extract uscat din muguri de Anghinarea, extract uscat din partea aeriana de Sparanghel,
Tulpini liofilizate de bacterii lactice: Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium longum si
Lactobacillus acidophilus in cantitate de 11 x 10% in urmitorul % mas: extract uscat din seminte
de Amarant, extract uscat din radacini de Papadie, extract uscat din partea aeriana de Ciulin de
lapte, extract uscat din Usturoi, extract uscat din radacina de Cicoare, extract uscat din muguri de
Anghinarea, extract uscat din partea aeriana Sparanghel, extract uscat care contine tulpini
liofilizate de bacterii lactice, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium longum, Lactobacillus
acidophilus. Ingredientele se amesteca bine timp de 3-5 min, pana se obtine 0 masa omogena,
apoi se ambaleaza in capsule vegetale tari de marimea Nr. 1 sau O. Capsulele operculate cu
marimea Nr.1 sau Nr.0, au capetele emisferice, cu suprafata neteda, lucioasa (vegetale).
Continutul capsulei: extracte uscate de culoare galbena pana la verzuie cu miros si gust amarui,

specific de plante utilizate.
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Rezultatul inventiei revendicate constd in obtinerea largirii gamei de suplimente
alimentare fitoterapeutice, biologic active, care activitate de stimulare a cresterii si dezvoltarii
microflorii intestinale in perioada de reabilitare post-COVID-19 si efect imunostimulator in
acelasi timp, datorita 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 reprezintd 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 I (DZ tip Il), obezitate gr. I,
sindromul post-COVID-19 in 2020, peste 10 luni, a fost spitalizat in institutia medicalda 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 ca 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
107-108) CFU/ml corespunzitor.

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

Suplimentul alimentar biologic activ (SABA) revendicat, cu componenta nominalizata
mai sus, a fost administrat pacientului timp de 21 zile 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 arteriala s-a micsorat,
de la 170/100 mmHg la 140/80 mmHg, glucozemia 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/I,
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ASAT s-a micsorat de la 146 la 74 mM/Il, ALAT de la 128 la 72,6 mM/I. Sa restabilit echilibrul
microbian intestinal, pentru Bifidobacterium lactis si Lactobacillus acidofiphilus 10° si respective
108, sa consolidat sistemul imunitar prin faptul cd 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 1a 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 1a 7,9
mM/I corespunzator. Superoxid dismutaza a ramas la acelasi nivel 1096 uc/l. Dialdehida
malonica a scazut de la 39,6 la 37,1 mjM/I. Concomitent la bolnav s-a 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 tendintd 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 mM/I. Valorile scazute a Bifidobacterium lactis si Lactobacillus acidofiphilus au revenit la
norma fiziologica 10° si 108 CFU/mI corespunzitor.

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

proceselor de imunoinflamatie.

5.5. Concluzii la capitolul 6

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

2. Produsele administrate dispun de proprietdti de dezintoxicatie — micsorarea bilirubinei
totale P1 de la 218+3,9 la 17,6+2,3 (p<0,05), P2, de la 22,8+3,9 la 18,9+2,8 (p<0,05), P3 de a
22,19£1,8 la 19,743,6 (p<0,05), totodata cresterea albuminei P1 de la 34,3+2,1 la 36,8+3,4,
p<0,05, P2 de la 35,8+1,9 1a 37,94+2,8, P3 de la 32,34+2,1 la 36,2+3,1 (p<0,05), cresterea proteinei
totale P1 de la 72,3£1,6 la 75,4+2,9, 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).

3. La subiectii cercetati s-au atestat si imbunatatirea indicilor hematologici — cresterea
hemiglobinei cu 1,8+0,5g/1 (p<0,05), a eritrocitelor cu 0,97+10* (p<0,05), a limfocitelor cu
8,2+0,1% (ES£95%).

4. Produsele au avut o actiune inclusiv imunostimulatoare manifestandu-se prin sporirea
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indicilor imunoglobulinelor — P1 — Ig G 6,24+0,68 la 7,24+0,6 (p<0,05) si micsorarea Ig M si Ig
A cu 0,1240,06 (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%).

5. Activitatea antioxidanta totalad izopr 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.

6. Cercetarile au demonstrat la toate produsele administrate, ca colesterolul a scazut cu
0,6+0,12 (p<0,05), p/lipoproteidele cu 0,01 (p>0,05), trigliceridele cu 0,9+0,2 (p<0,05) ce denota
ameliorarea metabolismului lipidic.

7. Produsele P1, P2 si P3 au o actiune hipoglicemica, preponderent P2 cu o diminuare a
glicemiei de la 7,20+1,11 la 6,10+1,02 mmol/l, iar produsul P4 are o actiune prebiotica vadita ce

majoreaza valorile Bifidumbacterium lactis si Lactobacillus acidophilus.
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CONCLUZII GENERALE

Rezultatele obtinute in corelatie cu ipotezele stiintifice, scopul si obiectivele formulate in
cadrul tezei de doctor habilitat ,,Fortificarea sanatatii populatiei cu riscuri metabolice
crescute”, au condus la formularea urmatoarelor 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 ca riscurile cumulative metabolice si circulatorii determna substantial sanatatea
populatiei si accentuarea ulterioara a aparitiei stresului cardio-metabolic [54].

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
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 [52].

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 tendintd de
micsorare — 91,3 (2015) si 65,6 (2020). Diabetul zaharat in 2015 — 29,2, in 2020 — 20,9 si atesta
0 crestere a diabetului zaharat tip Il, iar obezitatea — 24,8 (2015) si 17,2 (2020) la 10 000
locuitori [52].

4. Mortalitatea generala a populatiei Republicii Moldova in perioada 2015-2020 a avut o
dinamica ascendenta — 1128,8 in 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 1n 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 sanogena, motricitate,
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activarea biotei intestinale, consum de, sd 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 crescuta 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 19,7+3,6 (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 32,34£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,
pentru P2 de la 68,842,1 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 - 1Ig 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-
0 crestere semnificativd a activitdtii antioxidante totale in faza izopropanolicd 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 populatiei Republicii Moldova trebuie realizata prin
minimalizarea riscurilor metabolice crescute — hipertensiune arteriala, diabet zaharat tip Il, a
inflamatiei sistemice cronice, a stresului oxidativ, prin mod de viata biotipizat si personificat si

administrarea produselor metabolico-protectoare, activarea biotei intestinale [25], elaborarea si
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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 1,94+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 logica) 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 tendintd de diminuare — masa corporald a scazut de la 87,4+1,92 kg la 76,3+1,11
kg, iar supraponderabilitatea s-a marit cu 8%, corelativ cu scaderea obezitatii cu 8%, IMC a
scazut de la 32,1+0,7 la 28,0+0,7, la barbati de la 102,8+1,7 la 95,4+1,3 (p<0,05).

Teza de doctor habilitat face parte din proiectul aprobat si finantat de Agentia Nationala
pentru Cercetare si Dezvoltare, cifrul 20.00208.1908.01 din 03.01.2020 (Anexa 1).

Aportul personal. Rezultatele obtinute si analiza acestora, generalizarile si concluziile
conform temei abordate apartin integral autorului. in comun cu colegii Institutului de Fiziologie
si Sanocreatologie si a Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,N. Testemitanu” au fost
obtinute 3 brevete de inventie si a fost depusa o cerere pentru un brevet de inventie si au fost
obtinute (Anexa 6-9) 15 certificate de innovator (Anexa 12), astfel autorului ii revine cota parte
in corespundere cu lista autorilor.

Rezultatele stiintifice principale, care au contribuit la solutionarea problemei stiintifice
importante puse in fata acestei lucrdri (dezvoltarea aspectelor factorilor de risc metabolic,
inclusiv a inflamatiei sistemice cronice, a criteriilor depistarii precoce a denaturarii
metabolismului, a readaptarii si reabilitarii metabolice, a eliminarii stresului oxidativ, a
argumentarii noii conceptii a modului de viata biotipizat si personalizat cu scopul educatiei si
fortificarii sanatatii populatier), sunt urmatoarele:

- au fost determinati factorii metabolici crescuti pentru sdnatatea oamenilor —
hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat tip 2, obezitatea, inflamatia cronica sistemica, stresul
oxidativ, avand la baza studiile epidemiologice analitice si descriptive, prevalenta, incidenta si

mortalitatea in perioada anilor 2015-2020;
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- a fost dezvoltat conceptul riscurilor metabolice, esenta sindromului metabolic, actiunea
factorilor frecventi habituali asupra sanatatii umane, a tulburarilor functionale, metabolice, a
modului de viata habitual, multitudinea factorilor exogeni, ecologici etc.

- au fost studiate dereglarile, dar si corectia metabolismului proteic, glucidic, proteic, al
dereglarilor biotei intestinale. Aceasta a argumentat aspectele de diagnostic precoce a
sindromului metabolic, inclusiv in baza disbiozelor, dat fiind corelatia directa cu tipul
constitutiei, tipului de metabolism, a modului de viata, a dereglarilor biotei, a disbiozelor. Aceste
dovezi stiintifice au argumentat necesitatea corectiei proceselor metabolice cu produse, produse
elaborate etiopatogenetic cu actiune hipotensiva, hipolipidica si hipoglicemica.

- a fost elaborata, certificata si implementata metoda de diagnostic precoce a dishiozelor
si de corectie a lor la subiectii cu sindrom metabolic, prin elaborarea produsului specific cu
actiune prebioticd, ce micsoreaza perioda tratamentului clasic si mareste eficacitatea, regland
procesele metabolice.

Cercetarea a argumentat elaborarea si implementarea conceptului modului de viatd
specific pentru subiectii cu sindrom metabolic, biotipizat si personificat, ce substantial
minimalizeaza riscurile metabolice crescute, mareste adaptabilitatea si reabilitarea metabolica a
organismului, fortificdnd sanatatea umana.

Rezultatele stiintifice au contribuit la argumentarea masurilor pentru minimalizarea
riscurilor, implementarea diagnosticului precoce a sindromului metabolic, ameliorarea
dereglarilor metabolice prin administrarea produselor elaborate, conjugarea eforturilor
individuale, medicale, mediatice — radio, TV, mass-media, inclusiv Scrisa, pentru implementarea
modului de viata biotipizat si personalizat: fortificarea sanatatii populatiei cu riscuri metabolice
crescute prin mod de viatd biotipizat si personalizat, a alimentatiei sanogene, administrarii
produselor biologic active, a activitatii biotei intestinale si a activitatii fizice si motricitatii.

in aspect teoretic, rezultatele lucrarii au adus 0 contributie importanta in dezvoltarea
conceptiei declansarii sindromului metabolic, de initiere si a rolului inflamatiei cronice
sistemice, a atenuarii stresului oxidativ prin administrarea produselor bioprotectoare metabolice
si biotipizarea si individualizarea modului de viata.

in aspect aplicativ, valoarea lucrarii consti in elaborarea metodei de diagnostic preclinic
al sindromului metabolic si a prebioticului, de corectie a biotei intestinale; in implementarea
alimentatiei sanogene, a modului de viata biotipizat si individualizat, prin educatia medicata a
populatiei, mentinerea si fortificarea sanatatii populatiei cu riscuri metabolice crescute.

Rezultatele stiintifice obtinute in lucrare au fost discutate si aprobate la sedintele

Consiliului Stiintific al Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie (2019, 2020, 2021);
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Conferinta stiintifica nationala cu participare internationald ,,Chirurgia personalizata la adulti si
copii. Chirurgia viitorului” (Chisindu, 2022); Conferinta stiintifica nationala cu participare
internationala ,,Integrare prin cercetare si inovare” (Chisindu, 2021); Conferinta Nationalad
Stiintifico-Practicd cu participare internationalda ,,Medicina personalizata in diagnosticul si
tratamentul complex al tumorilor la copii” (Chisinau, 2021); Simpozionul stiintific national cu
participare internationala ,,Biotehnologii moderne — solutii pentru provocarile lumii
contemporane” (Chisinau, 2021); — The 5th International Conference on Nanotechnologies and
Biomedical Engineering (Chisindu, 2021); Conferinta Stiintifica Internationala ,,Sanatatea,
medicina si bioetica in societatea contemporana: studii inter si pluridisciplinare (Chisinau, 2021);
I-ul Congres National de Geriatrie si Gerontologie din Republica Moldova, cu participare
internationala (Chisinau, 2021); Conferinta Stiintificd Internationala ,,Sanatatea, medicina si
bioetica in societatea contemporana: studii inter si pluridisciplinare (Chisinau, 2020); Conferinta
stiintifica nationald cu participare internationala ,,Integrare prin cercetare si inovare” (Chisinau,
2020); 10 HayuHO-TIpaKTHYECKasi KOHPEPECHIUS C MEXKIYHAPOIHBIM ydacThueM ,,CKIM(POCOBCKUE
uyreHus: AxtyanbHbie Borpockl xupypruu" (Tiraspol, 2020); Conferinta stiintifica nationala cu
participare internationala ,,100 de ani ai Insulinei” (Chisinau, 2021); sedinta Centrului stiintifico-
metodologic 1n sanatate si biomedicina (13.05.2022); Seminarul Stiintific de Profil ad-hoc din
cadrul Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie (30.06.2022).

Rezultatele stiintifice obtinute in lucrare sunt publicate in 38 lucrari stiintifice, inclusiv
5 carti de specialitate colective, 3 articole in reviste din bazele de date Web of Science si
SCOPUS, 3 articole in reviste din Registrul National al revistelor de profil, categoria B; 4
articole in lucrarile manifestarilor stiintifice incluse in Registrul materialelor publicate in baza
manifestarilor stiintifice organizate din Republica Moldova (Anexa 16); 2 teze in revistele din
bazele de date Web of Science si SCOPUS, 4 teze la manifestari stiintifice publicate in reviste
stiintifice din alte baze de date acceptate de ANACEC; 14 teze in lucrarile manifestarilor
stiintifice incluse in Registrul materialelor publicate in baza manifestarilor stiintifice organizate
din Republica Moldova (Anexa 16); au fost elaborate 3 brevete de inventie si depusa o cerere de
brevet la AGEPI si 15 inovatii.

Rezultatele stiintifice obtinute in teza se implementeaza in procesul de cercetare a
Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie, institutii similar din Romania, Ucraina, Rusia, in
procesul didactic al Universitatii de Stat din Moldova, a Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,N. Testemitanu”, in programele de readaptare si reabilitare metabolicd in Centrele
medicale, Sanatorii, Centre de sanatate, oficiile medicilor de familie, la emisiuni tematice de la

TV, radio, lectii publice etc. (Anexa 13 si 14).
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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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Anexa 2. Prevalenta prin bolile aparatului circulator la 10 mii populatie in perioada 2015-2020

Tabelul 2.1. Prevalenta total prin bolile aparatului circulator

Anul 2015 Anul 2016 Anul 2017 Anul 2018 Anul 2019 Anul 2020
zt?slg?l:f la 10_ mi_i Valoare la 10_ mi_i Valoare la 10_ mi_i Valoare | la 10_ mi_i Valoare | la 10_ mi_i \e{t?;g?l:te la 1Q mi_i
3 locuitori absoluta locuitori absoluta locuitori absoluta | locuitori | absoluta | locuitori 3 locuitori
RDD mun. Chisindu 136500 | 1681,3 141605 1732,6 162302 1971,6 169258 2040,8 201755 2432,6 | 170941 2061,1
RDD "Nord" 178838 | 1807,6 190518 1933,2 203572 2073,8 206395 2112,3 210990 2159,3 | 202528 2072,7
RDD "Centru" 154441 | 14599 159117 1507,1 181121 1719,9 198575 1891,7 205252 1955,3 | 200138 1906,6
RDD "Sud" 81362 1525,9 85427 1607,6 98952 1869,3 100091 1898,8 103183 1957,4 99694 1891,2
RDD "UTA Gagauzia" | 24256 1499,0 26832 1656,9 29612 1828,8 31106 1923,0 33734 2085,4 32712 2022,2
Total pe municipii 162722 | 1690,9 168475 1739,9 188211 1931,2 194257 1980,1 227455 2318,5 | 191996 1957,1
Total pe raioane 412675 | 1592,3 435024 1683,8 487348 1892,9 511168 1993,6 527459 2057,1 | 514017 2004,7
Total pe M S mal drept | 575397 | 1619,0 603499 1699,1 675559 1903,4 705425 1989,8 754914 2129,4 | 706013 1991,5
Total pe Republica 582545 | 1639,1 607960 17116 680135 1916,3 707761 1996,4 757520 2136,8 | 711019 2005,6
Tabelul 2.2. Prevalenta prin boala hipertensivi total
Anul 2015 Anul 2016 Anul 2017 Anul 2018 Anul 2019 Anul 2020
Valoare la 10 mii Valoare la 10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la 10 mii
absoluta locuitori absoluta locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori
RDD mun. Chisinau 71593 881,8 75217 920,3 88838 1079,2 95206 11479 113751 13715 93494 1127,3
RDD "Nord" 106289 1074,3 114405 1160,9 127192 1295,7 130032 1330,8 132453 1355,5 129427 1324,6
RDD "Centru" 89544 846,4 93267 883,4 113087 1073,8 128402 12232 136056 1296,1 127161 12114
RDD "Sud" 55611 1043,0 58403 1099,0 70356 1329,1 71370 1353,9 74844 1419,8 71834 1362,7
RDD "UTA Gagauzia" 18234 1126,8 19225 1187,2 23119 1427,8 24481 1513,4 25197 1557,7 26077 1612,1
Total pe municipii 84793 881,1 88813 917,2 102014 1046,8 108314 1104,1 126915 1293,7 107375 1094,5
Total pe raioane 256478 989,6 271704 1051,6 320578 1245,1 341177 1330,6 355386 1386,0 340618 1328,4
Total pe M S mal drept 341271 960,2 360517 1015,0 422592 1190,7 449491 1267,9 482301 1360,5 447993 1263,7
Total pe Republica 343546 966,6 363250 1022,7 425134 1197,8 451006 1272,2 483930 1365,1 449356 1267,5
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Tabelul 2.3. Prevalenta prin boala ischemici a inimii insotita de boala hipertensiva total

Anul 2015 Anul 2016 Anul 2017 Anul 2018 Anul 2019 Anul 2020
Valoare la 10 mii Valoare la 10 mii Valoare la 10 mii Valoare la 10 mii Valoare la 10 mii Valoare la 10 mii
absoluta locuitori absoluta locuitori absoluta locuitori absoluta locuitori absoluta locuitori absoluta locuitori
RDD mun. Chigindu 30678 3779 31844 389,6 34580 420,1 35275 4253 38036 458,6 32244 388,8
RDD "Nord" 20346 205,6 22713 230,5 23453 2389 22936 234,7 24514 250,9 25020 256,1
RDD "Centru" 23104 218,4 24749 234,4 24845 2359 26880 256,1 28036 267,1 28963 275,9
RDD "Sud" 9278 174,0 10125 190,5 9703 183,3 10182 193,2 10383 197,0 10841 205,7
RDD "UTA Gagauzia" 1757 108,6 2013 124,3 2026 125,1 2188 135,3 2002 123,8 1887 116,7
Total pe municipii 32570 3384 33756 348,6 36521 374,7 36931 376,4 39911 406,8 33689 3434
Total pe raioane 52593 202,9 57688 223,3 58086 2256 60530 236,1 63060 2459 65266 2545
Total pe M S mal drept 85163 239,6 91444 2574 94607 266,6 97461 2749 102971 290,5 98955 279,1
Total pe Republica 85645 2410 91724 258,2 94865 267,3 97589 275,3 103101 290,8 99081 279,5
Tabelul 2.4. Prevalenta prin boala ischemica a inimii neinsotita de boala hipertensiva total
Anul 2015 Anul 2016 Anul 2017 Anul 2018 Anul 2019 Anul 2020
Valoare la 10 mii Valoare la 10 mii Valoare la 10 mii Valoare la 10 mii Valoare la 10 mii Valoare la 10 mii
absoluta locuitori absoluta locuitori absoluta locuitori absoluta locuitori absoluta locuitori absoluta locuitori
RDD mun. Chiginau 3752 46,2 3342 40,9 3392 41,2 3677 44,3 5723 69,0 7251 87,4
RDD "Nord" 9488 95,9 8542 86,7 7433 75,7 7227 74,0 6600 67,5 6404 65,5
RDD "Centru" 8122 76,8 8275 78,4 7673 72,9 7938 75,6 6547 62,4 6715 64,0
RDD "Sud" 2993 56,1 3235 60,9 3084 58,3 2820 53,5 2410 45,7 2411 45,7
RDD "UTA Gagauzia" 590 36,5 617 38,1 709 43,8 736 455 881 54,5 880 54,4
Total pe municipii 3937 40,9 3492 36,1 3514 36,1 3799 38,7 5838 59,5 7479 76,2
Total pe raioane 21008 81,1 20519 79,4 18777 72,9 18599 72,5 16323 63,7 16182 63,1
Total pe M S mal drept 24945 70,2 24011 67,6 22291 62,8 22398 63,2 22161 62,5 23661 66,7
Total pe Republica 25195 70,9 24222 68,2 22429 63,2 22461 63,4 22223 62,7 23725 66,9
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Tabelul 2.5. Prevalenta prin bolile cerebrovasculare fara boala hipertensiva total

Anul 2015 Anul 2016 Anul 2017 Anul 2018 Anul 2019 Anul 2020

Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la 10 mii

absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori
RDD mun. Chisindu 6104 75,2 6219 76,1 6608 80,3 6762 81,5 8321 100,3 5090 61,4
RDD "Nord" 5595 56,6 6056 61,5 6061 61,7 5181 53,0 4883 50,0 4562 46,7
RDD "Centru" 6730 63,6 6923 65,6 6441 61,2 6053 57,7 5363 51,1 5237 49,9
RDD "Sud" 1976 37,1 2139 40,3 2163 40,9 1964 37,3 1765 33,5 1668 31,6
RDD "UTA Gagauzia" 728 45,0 694 42,9 808 49,9 672 41,5 1097 67,8 1081 66,8
Total pe municipii 6330 65,8 6448 66,6 6806 69,8 6910 70,4 8466 86,3 5211 53,1
Total pe raioane 14803 57,1 15583 60,3 15275 59,3 13722 53,5 12963 50,6 12427 48,5
Total pe M'S mal drept 21133 59,5 22031 62,0 22081 62,2 20632 58,2 21429 60,4 17638 49,8
Total pe Republica 21439 60,3 22144 62,3 22259 62,7 20677 58,3 21475 60,6 17660 49,8

Tabelul 2.6. din numarul total de boli cerebro-vasculare suferi: Prevalenta prin hemoragia subarahnoida total
Anul 2015 Anul 2016 Anul 2017 Anul 2018 Anul 2019 Anul 2020
Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la 10 mii
absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori

RDD mun. Chisindu 21 0,3 23 0,3 18 0,2 14 0,2 48 0,6 11 0,1

RDD "Nord" 56 0,6 54 0,5 54 0,6 40 0,4 27 0,3 40 04

RDD "Centru" 54 0,5 84 0,8 50 0,5 45 0,4 58 0,6 60 0,6

RDD "Sud" 71 1,3 31 0,6 25 0,5 24 0,5 30 0,6 33 0,6

RDD "UTA Gagauzia" 12 0,7 22 1,4 19 1,2 13 0,8 14 0,9 12 0,7

Total pe municipii 28 0,3 32 0,3 23 0,2 15 0,2 54 0,6 19 0,2

Total pe raioane 186 0,7 182 0,7 143 0,6 121 0,5 123 0,5 137 0,5

Total pe M'S mal drept 214 0,6 214 0,6 166 0,5 136 0,4 177 0,5 156 0,4

Total pe Republica 214 0,6 214 0,6 169 0,5 136 0,4 177 0,5 156 0,4
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Tabelul 2.7. din numaérul total de boli cerebro-vasculare sufera: Prevalenta prin de hemoragia intracerebrala total

Anul 2015 Anul 2016 Anul 2017 Anul 2018 Anul 2019 Anul 2020
Valoare la 10 Valoare la 10 Valoare la 10 Valoare la 10 Valoare la 10 Valoare la 10
absoluta M| absoluta Mt | absoluta M| absoluta Mt | absoluta M| absoluta mi -
locuitori locuitori locuitori locuitori locuitori locuitori
RDD mun. Chiginau 80 1,0 87 1,1 73 0,9 60 0,7 71 0,9 48 0,6
RDD "Nord" 132 1,3 80 0,8 68 0,7 59 0,6 77 0,8 61 0,6
RDD "Centru" 112 1,1 185 1,8 145 1,4 140 1,3 125 1,2 121 1,2
RDD "Sud" 156 2,9 127 2,4 105 2,0 70 1,3 78 1,5 62 1,2
RDD "UTA Gagauzia" 51 3,2 56 3,5 70 4,3 61 3,8 25 1,5 21 1,3
Total pe municipii 116 1,2 88 0,9 73 0,7 60 0,6 71 0,7 48 0,5
Total pe raioane 415 1,6 447 1,7 388 15 330 1,3 305 1,2 265 1,0
Total pe M S mal drept 531 15 535 1,5 461 1,3 390 1,1 376 1,1 313 0,9
Total pe Republica 534 15 535 15 461 1,3 390 1,1 376 1,1 314 0,9
Tabelul 2.8. din numarul total de boli cerebro-vasculare sufera: Prevalenta prin infarct cerebral total
Anul 2015 Anul 2016 Anul 2017 Anul 2018 Anul 2019 Anul 2020
Valoare la 10 Valoare la 10 Valoare la 10 Valoare la 10 Valoare la 10 Valoare la 10
absoluta Mt 1 absoluta Mt 1 absoluta Ml 1 absoluta Mt 1 absoluta M1 absoluta mi-
locuitori locuitori locuitori locuitori locuitori locuitori
RDD mun. Chisindu 850 10,5 914 11,2 667 8,1 585 71 590 7,1 466 5,6
RDD "Nord" 940 9,5 713 7,2 704 72 609 6,2 661 6,8 527 54
RDD "Centru" 329 3.1 463 4,4 393 3,7 281 2,7 305 2,9 210 2,0
RDD "Sud" 277 5,2 280 5,3 273 52 289 55 210 4,0 194 3,7
RDD "UTA Gagauzia" 54 3,3 57 3,5 63 3,9 49 3,0 16 1,0 12 0,7
Total pe municipii 1131 11,8 921 9,5 678 7,0 596 6,1 606 6,2 471 4,8
Total pe raioane 1319 51 1506 58 1422 55 1217 4,7 1176 4,6 938 3,7
Total pe M S mal drept 2450 6,9 2427 6,8 2100 59 1813 51 1782 50 1409 4,0
Total pe Republica 2451 6,9 2431 6,8 2104 59 1813 51 1782 50 1412 4,0
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Tabelul 2.9. din numirul total de boli cerebro-vasculare suferi: Prevalenta prin sechelele bolilor cerebro-vasculare

Anul 2015 Anul 2016 Anul 2017 Anul 2018 Anul 2019 Anul 2020

Valoare la 10 mii Valoare | lal10mii | Valoare | la10mii | Valoare | lal0mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la 10 mii

absoluta locuitori absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori
RDD mun. Chisinau 1638 20,2 1772 21,7 1780 21,6 1825 22,0 1730 20,9 1592 19,2
RDD "Nord" 3223 32,6 3228 32,8 3377 34,4 3207 32,8 3520 36,0 3306 33,8
RDD "Centru" 3787 35,8 3500 33,2 3392 32,2 3483 33,2 3202 30,5 3268 31,1
RDD "Sud" 2145 40,2 1786 33,6 2047 38,7 2202 41,8 2389 45,3 2074 39,3
RDD "UTA Gagauzia" 188 11,6 210 13,0 237 14,6 232 14,3 253 15,6 237 14,7
Total pe municipii 2238 23,3 2390 24,7 2427 24,9 2326 23,7 2233 22,8 1948 19,9
Total pe raioane 8743 33,7 8106 31,4 8406 32,6 8623 33,6 8861 34,6 8529 33,3
Total pe M 'S mal drept 10981 30,9 10496 29,5 10833 30,5 10949 30,9 11094 31,3 10477 29,6
Total pe Republica 10996 30,9 10530 29,6 10860 30,6 10955 30,9 11100 31,3 10491 29,6

Anexa 3. Incidenta prin bolile aparatului circulator la 10 mii locuitori in populatia Republicii Moldova pentru 2015-2020

Tabelul 3.1. Incidenta total prin bolile aparatului circulator

Anul 2015 Anul 2016 Anul 2017 Anul 2018 Anul 2019 Anul 2020

Valoare la 10 mii | Valoare | la 10 mii | Valoare la 10 Valoare la 10 mii | Valoare la 10 mii Valoare | la 10 mii

absoluta locuitori | absoluta | locuitori | absoluta Iochiltlori absoluta locuitori | absoluta locuitori absoluta | locuitori
RDD mun. Chisindu 13236 163,0 11936 146,0 14391 174,8 11485 138,5 11988 1445 7341 88,5
RDD "Nord" 20917 211,4 19946 202,4 23461 239,0 17907 183,3 15409 157,7 11491 117,6
RDD "Centru" 16895 159,7 16245 153,9 21315 202,4 17767 169,3 15571 148,3 12321 1174
RDD "Sud" 9333 175,0 10022 188,6 12191 230,3 8926 169,3 8249 156,5 5412 102,7
RDD "UTA Gagauzia" 2682 165,7 2928 180,8 4315 266,5 2084 128,8 2389 147,7 1446 89,4
Total pe municipii 16192 168,3 13756 142,1 16190 166,1 13410 136,7 13981 1425 8292 84,5
Total pe raioane 46871 180,8 47321 183,2 59483 231,0 44759 174,6 39625 154,5 29719 1159
Total pe M 'S mal drept 63063 177,4 61077 172,0 75673 213,2 58169 164,1 53606 151,2 38011 107,2
Total pe Republica 64446 181,3 61768 173,9 76547 215,7 58559 165,2 54152 152,8 38420 108,4
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Tabelul 3.2. Incidenta prin boala hipertensiva

Anul 2015 Anul 2016 Anul 2017 Anul 2018 Anul 2019 Anul 2020

Valoare la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la 10 mii

absoluta locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori
RDD mun. Chisinau 5981 73,7 4897 59,9 7207 87,6 4745 57,2 5186 62,5 3240 39,1
RDD "Nord" 10811 109,3 10763 109,2 14020 142.8 8679 88,8 7094 72,6 4923 50,4
RDD "Centru" 8963 84,7 8447 80,0 13324 126,5 10135 96,6 7933 75,6 6047 57,6
RDD "Sud" 5071 95,1 5236 98,5 8541 161,3 5447 103,3 3911 74,2 2827 53,6
RDD "UTA Gagauzia" 1796 1110 2167 133,8 3459 213,6 1379 85,2 1200 74,2 867 53,6
Total pe municipii 7050 73,3 5966 61,6 8186 84,0 5766 58,8 6239 63,6 3752 38,2
Total pe raioane 25572 98,7 25544 98,9 38365 149,0 24619 96,0 19085 74,4 14152 55,2
Total pe M'S mal drept 32622 91,8 31510 88,7 46551 131,2 30385 85,7 25324 71,4 17904 50,5
Total pe Republica 32988 92,8 31778 89,5 46817 1319 30620 86,4 25565 72,1 18086 51,0

Tabelul 3.3. Incidenta prin boala ischemici a inimii insotita de boala hipertensivi
Anul 2015 Anul 2016 Anul 2017 Anul 2018 Anul 2019 Anul 2020

Valoare | la10mii | Valoare | lal0mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la 10 mii Valoare | la 10 mii

absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori absoluta | locuitori
RDD mun. Chisindu 720 8,9 726 8,9 904 11,0 711 8,6 852 10,3 602 7,3
RDD "Nord" 2007 20,3 1883 19,1 2220 22,6 2112 21,6 1904 19,5 1584 16,2
RDD "Centru" 1996 18,9 1825 17,3 1990 18,9 2072 19,7 1802 17,2 1482 14,1
RDD "Sud" 1126 21,1 1394 26,2 1111 21,0 1058 20,1 1006 19,1 784 14,9
RDD "UTA Gagauzia" 214 13,2 221 13,6 342 21,1 198 12,2 205 12,7 128 7,9
Total pe municipii 899 9,3 886 9,2 1088 11,2 984 10,0 1087 11,1 858 8,7
Total pe raioane 5164 19,9 5163 20,0 5479 21,3 5167 20,2 4682 18,3 3722 14,5
Total pe M' S mal drept 6063 17,1 6049 17,0 6567 18,5 6151 17,4 5769 16,3 4580 12,9
Total pe Republica 6159 17,3 6118 17,2 6616 18,6 6200 17,5 5815 16,4 4604 13,0
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Tabelul 3.4. Incidenta prin boala ischemica a inimii neinsotiti de boala hipertensiva

Anul 2015 Anul 2016 Anul 2017 Anul 2018 Anul 2019 Anul 2020

Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la 10 mii

absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori
RDD mun. Chisinau 571 7,0 456 5,6 427 5,2 432 5,2 430 5,2 429 5,2
RDD "Nord" 1312 13,3 1103 11,2 878 8,9 736 75 737 75 486 5,0
RDD "Centru" 1057 10,0 950 9,0 886 8,4 930 8,9 659 6,3 741 7,1
RDD "Sud" 335 6,3 557 10,5 289 5,5 316 6,0 231 4,4 183 3,5
RDD "UTA Gagauzia" 61 3,8 56 3,5 78 4,8 76 4,7 101 6,2 60 3,7
Total pe municipii 590 6,1 481 5,0 474 4,9 463 4,7 471 4,8 445 4,5
Total pe raioane 2746 10,6 2641 10,2 2084 8,1 2027 7,9 1687 6,6 1454 5,7
Total pe M'S mal drept 3336 9,4 3122 8,8 2558 7,2 2490 7,0 2158 6,1 1899 5,4
Total pe Republica 3367 9,5 3160 8,9 2570 7,2 2497 7,0 2164 6,1 1900 5,4

Tabelul 3.5. Incidenta prin bolile cerebrovasculare cu boala hipertensivi
Anul 2015 Anul 2016 Anul 2017 Anul 2018 Anul 2019 Anul 2020
Valoare | la10mii | Valoare | lal0 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la 10 mii
absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori

RDD mun. Chigindu 928 11,4 800 9,8 794 9,6 637 7,7 990 11,9 692 8,3

RDD "Nord" 2850 28,8 1948 19,8 1950 19,9 1859 19,0 1641 16,8 1515 15,5

RDD "Centru" 1446 13,7 1208 11,4 1382 13,1 1397 13,3 1210 11,5 980 9,3

RDD "Sud" 957 17,9 832 15,7 743 14,0 787 14,9 589 11,2 509 9,7

RDD "UTA Gagauzia" 173 10,7 124 7,7 106 6,5 89 5,5 132 8,2 66 4,1

Total pe municipii 2078 21,6 905 9,3 911 9,3 736 7,5 1119 114 747 7,6

Total pe raioane 4276 16,5 4007 15,5 4064 15,8 4033 15,7 3443 13,4 3015 11,8

Total pe M S mal drept 6354 17,9 4912 13,8 4975 14,0 4769 13,5 4562 12,9 3762 10,6

Total pe Republica 6422 18,1 4940 13,9 5011 14,1 4780 13,5 4581 12,9 3785 10,7
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Tabelul 3.6. Incidenta prin bolile cerebrovasculare fara boala hipertensiva

Anul 2015 Anul 2016 Anul 2017 Anul 2018 Anul 2019 Anul 2020
Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la 10 mii
absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori
RDD mun. Chisindu 1416 17,4 1504 18,4 1291 15,7 1160 14,0 1046 12,6 402 4,8
RDD "Nord" 983 9,9 972 9,9 982 10,0 678 6,9 703 7,2 541 55
RDD "Centru" 1017 9,6 1125 10,7 1002 9,5 785 7,5 731 7,0 578 55
RDD "Sud" 401 7,5 658 12,4 206 3,9 256 4,9 134 2,5 136 2,6
RDD "UTA Gagauzia" 88 5,4 63 39 108 6,7 64 4,0 115 7,1 77 4,8
Total pe municipii 1462 15,2 1549 16,0 1329 13,6 1192 12,2 1075 11,0 420 4,3
Total pe raioane 2443 94 2773 10,7 2260 8,8 1751 6,8 1654 6,5 1314 51
Total pe M'S mal drept 3905 11,0 4322 12,2 3589 10,1 2943 8,3 2729 7,7 1734 4,9
Total pe Republica 4021 11,3 4349 12,2 3668 10,3 2955 8,3 2739 7,7 1738 4,9
Tabelul 3.7. din numarul total de boli cerebro-vasculare suferi: Incidenta prin hemoragia subarahnoida
Anul 2015 Anul 2016 Anul 2017 Anul 2018 Anul 2019 Anul 2020
Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la 10 mii
absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori
RDD mun. Chigindu 21 0,3 23 0,3 18 0,2 14 0,2 48 0,6 11 0,1
RDD "Nord" 56 0,6 54 0,5 54 0,6 40 0,4 27 0,3 40 0,4
RDD "Centru" 54 0,5 84 0,8 50 0,5 45 0,4 58 0,6 60 0,6
RDD "Sud" 71 1,3 31 0,6 25 0,5 24 0,5 30 0,6 33 0,6
RDD "UTA Gagauzia" 12 0,7 22 1,4 19 1,2 13 0,8 14 0,9 12 0,7
Total pe municipii 28 0,3 32 0,3 23 0,2 15 0,2 54 0,6 19 0,2
Total pe raioane 186 0,7 182 0,7 143 0,6 121 0,5 123 0,5 137 0,5
Total pe M S mal drept 214 0,6 214 0,6 166 0,5 136 0,4 177 0,5 156 0,4
Total pe Republica 214 0,6 214 0,6 169 0,5 136 0,4 177 0,5 156 0,4
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Tabelul 3.8. din numarul total de boli cerebro-vasculare suferi: Incidenta prin de hemoragia intracerebrala

Anul 2015 Anul 2016 Anul 2017 Anul 2018 Anul 2019 Anul 2020
Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la 10 mii
absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori
RDD mun. Chiginau 80 1,0 87 1,1 73 0,9 60 0,7 71 0,9 48 0,6
RDD "Nord" 132 1,3 80 0,8 68 0,7 59 0,6 77 0,8 61 0,6
RDD "Centru" 112 1,1 185 1,8 145 1,4 140 1,3 125 1,2 121 1,2
RDD "Sud" 156 2,9 127 2,4 105 2,0 70 1,3 78 15 62 1,2
RDD "UTA Gagauzia" 51 3,2 56 3,5 70 4,3 61 3,8 25 1,5 21 1,3
Total pe municipii 116 1,2 88 0,9 73 0,7 60 0,6 71 0,7 48 0,5
Total pe raioane 415 1,6 447 1,7 388 1,5 330 1,3 305 1,2 265 1,0
Total pe M'S mal drept 531 1,5 535 15 461 1,3 390 1,1 376 1,1 313 0,9
Total pe Republica 534 15 535 1,5 461 1,3 390 11 376 1,1 314 0,9
Tabelul 3.9. din numarul total de boli cerebro-vasculare suferi: Incidenta prin infarct cerebral
Anul 2015 Anul 2016 Anul 2017 Anul 2018 Anul 2019 Anul 2020
Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la 10 mii
absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori
1 RDD mun. Chisindu 850 10,5 914 11,2 667 8,1 585 7,1 590 7,1 466 5,6
2 RDD "Nord" 940 9,5 713 7,2 704 7,2 609 6,2 661 6,8 527 5,4
3 RDD "Centru" 329 31 463 4,4 393 3,7 281 2,7 305 2,9 210 2,0
4 RDD "Sud" 277 5,2 280 53 273 5,2 289 55 210 4,0 194 3,7
5 RDD "UTA Gagauzia" 54 3,3 57 35 63 3,9 49 3,0 16 1,0 12 0,7
6 Total pe municipii 1131 11,8 921 9,5 678 7,0 596 6,1 606 6,2 471 4.8
7 Total pe raioane 1319 51 1506 5,8 1422 5,5 1217 4,7 1176 4,6 938 3,7
8 Total pe M'S mal drept 2450 6,9 2427 6,8 2100 5,9 1813 51 1782 5,0 1409 4,0
9 Total pe Alte 1 4 4 3
10 Total pe Republica 2451 6,9 2431 6,8 2104 5,9 1813 51 1782 5,0 1412 4,0
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Tabelul 3.10. din numarul total de boli cerebro-vasculare sufera: Incidenta prin sechelele bolilor cerebro-vasculare

Anul 2015 Anul 2016 Anul 2017 Anul 2018 Anul 2019 Anul 2020
Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la 10 mii
absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori
RDD mun. Chisindu 94 1,2 82 1,0 96 1,2 76 0,9 134 1,6 123 15
RDD "Nord" 416 4,2 443 4,5 425 4,3 388 4,0 364 3,7 296 3,0
RDD "Centru" 325 3,1 315 3,0 299 2,8 291 2,8 239 2,3 275 2,6
RDD "Sud" 302 5,7 149 2,8 269 51 258 4,9 256 4,9 209 4,0
RDD "UTA Gagauzia" 68 4,2 66 4,1 44 2,7 28 1,7 36 2,2 40 25
Total pe municipii 148 15 135 1,4 152 1,6 112 1,1 175 1,8 141 14
Total pe raioane 1057 4,1 920 3,6 981 3,8 929 3,6 854 3,3 802 3,1
Total pe M'S mal drept 1205 3.4 1055 3,0 1133 3,2 1041 2,9 1029 2,9 943 2,7
Total pe Republica 1205 34 1056 3,0 1135 3,2 1043 2,9 1030 2,9 949 2,7
Anexa 4. Incidenta prin boli endocrine ca factor de risc major pentru sanatate in perioda 2015-2020
Tabelul 4.1. Incidenta prin bolile endocrinice, de nutritie si metabolism total
Anul 2015 Anul 2016 Anul 2017 Anul 2018 Anul 2019 Anul 2020
Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la 10 mii
absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori
RDD mun. Chisinau 9694 1194 9602 1175 11622 141,2 9771 117,8 10437 125,8 6219 75,0
RDD "Nord" 8442 85,3 8064 81,8 7739 78,8 6992 71,6 7839 80,2 5591 57,2
RDD "Centru" 8804 83,2 10240 97,0 8711 82,7 8512 81,1 8556 81,5 7654 72,9
RDD "Sud" 4161 78,0 4411 83,0 4260 80,5 4309 81,7 3971 75,3 2983 56,6
RDD "UTA Gagauzia" 991 61,2 1109 68,5 1258 71,7 1016 62,8 1159 71,6 630 38,9
Total pe municipii 10506 109,2 10384 107,2 12316 126,4 10544 107,5 11275 114,9 6637 67,7
Total pe raioane 21586 83,3 23042 89,2 21274 82,6 20056 78,2 20687 80,7 16440 64,1
Total pe M 'S mal drept 32092 90,3 33426 94,1 33590 94,6 30600 86,3 31962 90,2 23077 65,1
Total pe Republica 32457 91,3 33621 94,7 33778 95,2 30769 86,8 32293 91,1 23261 65,6
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Tabelul 4.2. Incidenta prin diabetul zaharat — total

Anul 2015 Anul 2016 Anul 2017 Anul 2018 Anul 2019 Anul 2020

Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la 10 mii

absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori
RDD mun. Chisindu 2547 31,4 2420 29,6 2655 32,3 2471 29,8 2480 29,9 1661 20,0
RDD "Nord" 3046 30,8 2903 29,5 2785 28,4 2489 25,5 3048 31,2 1926 19,7
RDD "Centru" 2820 26,7 2952 28,0 2905 27,6 2655 25,3 3127 29,8 2426 23,1
RDD "Sud" 1405 26,4 1650 31,0 1711 32,3 1462 21,7 1519 28,8 1002 19,0
RDD "UTA Gagauzia" 478 29,5 666 41,1 623 38,5 672 41,5 598 37,0 333 20,6
Total pe municipii 2960 30,8 2796 28,9 2980 30,6 2785 28,4 2916 29,7 1849 18,8
Total pe raioane 7336 28,3 7795 30,2 7699 29,9 6964 27,2 7856 30,6 5499 21,4
Total pe M'S mal drept 10296 29,0 10591 29,8 10679 30,1 9749 27,5 10772 30,4 7348 20,7
Total pe Republica 10387 29,2 10677 30,1 10724 30,2 9804 27,7 10833 30,6 7400 20,9

Tabelul 4.3. inclusiv diabetul zaharat insulino - dependent
Anul 2015 Anul 2016 Anul 2017 Anul 2018 Anul 2019 Anul 2020

Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la 10 mii

absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori
RDD mun. Chisindu 251 3,1 190 2,3 225 2,7 217 2,6 231 2,8 413 5,0
RDD "Nord" 360 3,6 363 3,7 344 35 316 3,2 345 3,5 235 2,4
RDD "Centru" 325 31 406 3,8 294 2,8 257 2,4 293 2,8 310 3,0
RDD "Sud" 109 2,0 171 3,2 142 2,7 191 3,6 163 3,1 105 2,0
RDD "UTA Gagauzia" 55 34 41 2,5 70 4,3 63 39 63 3,9 34 21
Total pe municipii 332 34 238 2,5 311 3,2 267 2,7 304 31 448 4,6
Total pe raioane 768 3,0 933 3,6 764 3,0 777 3,0 791 3,1 649 2,5
Total pe M S mal drept 1100 3,1 1171 3,3 1075 3,0 1044 2,9 1095 3,1 1097 3,1
Total pe Republica 1136 3,2 1174 3,3 1085 31 1050 3,0 1100 31 1111 31
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Anexa 5. Incidenta prin obezitate ca factor de risc major pentru sinatate in perioada 2015-2020

Tabelul 5.1. Incidenta prin obezitate

Anul 2015 Anul 2016 Anul 2017 Anul 2018 Anul 2019 Anul 2020

Valoare | la10mii | Valoare | la10mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la10 mii | Valoare | la 10 mii

absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori | absoluta | locuitori
RDD mun. Chisinau 2052 25,3 1995 24,4 2134 25,9 2040 24,6 1950 23,5 1383 16,7
RDD "Nord" 2551 25,8 2179 22,1 2234 22,8 1791 18,3 1849 18,9 1494 15,3
RDD "Centru" 3015 28,5 3338 31,6 2603 24,7 2412 23,0 2474 23,6 2273 21,7
RDD "Sud" 886 16,6 934 17,6 1097 20,7 1051 19,9 963 18,3 837 15,9
RDD "UTA Gagauzia" 203 12,5 182 11,2 170 10,5 75 4,6 88 5,4 64 4,0
Total pe municipii 2188 22,7 2125 21,9 2214 22,7 2123 21,6 2021 20,6 1445 14,7
Total pe raioane 6519 25,2 6503 25,2 6024 23,4 5246 20,5 5303 20,7 4606 18,0
Total pe M S mal drept 8707 24,5 8628 24,3 8238 23,2 7369 20,8 7324 20,7 6051 17,1
Total pe Republica 8829 248 8689 24,5 8330 23,5 7413 20,9 7478 21,1 6106 17,2
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Anexa 6. Brevet de inventie Nr. 1498
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REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuala

BREVET

DE INVENTIE
DE SCURTA DURATA

Nr. 1498

Eliberat in temeiul Legii nr. 50/2008 privind protectia inventiilor

S
i)

Titlul: Compozitie fitoterapeutica pentru obtinerea
infuziei apoase cu efect de reducere a masei
corporale

Titular: INSTITUTUL DE FIZIOLOGIE SI SANOCREATOLOGIE,
MINISTERUL EDUCATIEIL, CULTURII SI CERCETARII
AL REPUBLICII MOLDOVA, MD

Data depozit: 2020.08.26
Durata brevetului: 6 ani

Descrierea inventiei, revendicarile si desenele constituie parte
integrantd a prezentului brevet de inventie de scurta durata

Director General
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Anexa 7. Brevet de inventie Nr. 1499
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BREVET

DE INVENTIE
DE SCURTA DURATA

Nr. 1499

Eliberat in temeiul Legii nr. 50/2008 privind protectia inventiilor

Titlul: Compozitie fitoterapeutica pentru obtinerea
infuziei apoase cu efect de reducere a
lipoproteinelor cu densitate joasa

Titular: INSTITUTUL DE FIZIOLOGIE SI SANOCREATOLOGIE,
MINISTERUL EDUCATIEI, CULTURII $I CERCETARII
AL REPUBLICII MOLDOVA, MD

Data depozit: 2020.08.26
Durata brevetului: 6 ani
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Anexa 8. Brevet de inventie Nr. 1500
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REPUBLICA MOLDOVA

Agentia de Stat pentru
Proprietatea Intelectuala

BREVET

DE INVENTIE
DE SCURTA DURATA

Nr. 1500

Eliberat in temeiul Legii nr. 50/2008 privind protectia inventiilor

Titlul: Compozitie fitoterapeutica pentru obtinerea
infuziei apoase cu efect antihipertensiv s

Titular: INSTITUTUL DE FIZIOLOGIE SI SANOCREATOLOGIE,
MINISTERUL EDUCATIEI, CULTURII SI CERCETARII
AL REPUBLICII MOLDOVA, MD

Data depozit: 2020.08.26

Durata brevetului: 6 ani

Descrierea inventiei, revendicarile si desenele constituie parte
integrantd a prezentului brevet de inventie de scurtd durata
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Anexa 9. Cererea de brevet de inventie de scurta duratia depusa la AGEPI

F-01-BI-002-E-02-0210

Se completeazd de citre AGEPI
Referinta

solicitantului/ Registratura Registrul national de cereri
reprezentantului AGEDPI intrare: de brevet de inventie de scurtd durati
Nt. (21) Nr. depozit
Nr.
T Data (22) Data depozit
Data

(85) Data deschiderii
fazei nationale

(86) Nr. cererii internationale

Catre AGENTIA DE STAT PENTRU PROPRIETATEA INTELECTUALA
A REPUBLICII MOLDOVA

Str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisindu, Republica Moldova, tel.: (37322) 40-05-05, fax: 43-85-08
CERERE ) )
DE BREVET DE INVENTIE DE SCURTA DURATA

Cererea se va completa in 3 exemplare dactilografiate sau imprimate

L. (71) SOLICITANT (nume, prenume sau denumire completa, adresa, Numirul de
telefon si fax cu prefixul zonei) identificare de stat
INSTITUTIA PUBLICA INSTITUTUL DE FIZIOLOGIE SI unic (IDNO/IDNP)
SANOCREATOLOGIE A MINISTERULUI EDUCATIEI SI 1005600040211

CERCETARII, mun. Chisinau, sec. Centru, str. Academiei, 1 .
Cod tard conform normei

ST. 3 OMPI
MD

L] Alt(ti) solicinatnt({i) este(sunt) indicat(fi) pe o pagini suplimentari

IL. (74) REPREZENTANT (nume, prenume sau denumire completd, adresd, telefon si fax cu
prefixul zonei)

[[] mandatar autorizat O reprezentant O reprezentant comun al solicitantilor

[J- procura  [J- procurd; generabinrd/datli, . mvavessamsimnnsesasmaesass s

III. ADRESA PENTRU CORESPONDENTA (nume, prenume, adresd, telefon si fax cu
prefixul zonei)

INSTITUTIA PUBLICA INSTITUTUL DE FIZIOLOGIE SISANOCREATOLOGIE A

MINISTERULUI EDUCATIEI SI CERCETARIL, mun. Chisinau, sec. Centru, str. Academiei, 1

IV. SOLICIT(AM) in baza Legii nr. 50/2008 privind protectia inventiilor (Lege) eliberarea unui brevet
de inventie de scurta duratd pentru inventia cu

4 TirLuL: Supliment alimentar biologic activ cu actiune
stimulatorie a microbiotei intestinale, de minimalizare a
riscurilor metabolice, imunostimulator in perioada post —
COVID 19.

254



Anexa 10. Retete pentru produsele P-1, P-2, P-3 si P-4

Stampila de antet a institutiei (intreprinderei) sanitare

Medicul,
Tel
RETETA
Data prescrierii retetei
« » 20,

(numele si prenumele bolnavulul)
Varsta ani

Pret
Rp.: Radacina de Cicoare ( Cichorium intybus) 7,5 gr.
Parte aeriand de Crusatea (Barbarea vulgaris) 6 gr.
Muguri de mesteacan (Betula pendula) 7,5 gr.
Frunze de Coacaz negru (Ribes nigrum) 8,5 gr.
Frunze de Loboda de gradina (Atriplex patula) 7,0 gr.
Frunze de Urzica intepatoare (Urtica dioica) 9,0 gr.
Frunze de Papadie (Taraxacum officinale) 8,0 gr.
Radacina de Brusture (Arctium lappa) 8,0 gr.
Fructe de Paducel (Crataegus laevigata) 8,0 gr.
Parte aeriana de Coada calului (Equisetum arvense) 8,0 gr.
Flori de Soc (Sambucus nigra) 7,0 gr.
Matase de Porumb (Zea mays) 7,0 gr.
M. F. Decoctum ad. 500 ml. Antihypertensive effectus.
D.S. Intern. A cate 1lingurd de masa de trei ori pe zi inainte de mancare,
timp de 21 zile.

LP.

si parafa

Reteta e valabild 10 zile, 30 zile, 2 luni (specificare)

Fig. 9.1. Reteta pentru preparatul P-1

Stampila de antet a institutiei (intreprinderei) sanitare

Medicul
Tel.
RETETA
Data prescrierii retetei
« » 20,

(numele si prenumele bolnavului)
Vérsta ani

Pret

Rp.: R&dacina de Cicoare ( Cichorium intybus) 7,5 gr.
Radacina de Brusture (Arctium lappa) 9,0 gr.
R3ddécind de Telind (Apium graveolens) 7,0 gr.
Frunze de Aloe ( Aloe vera) 9,0 gr.
Partea aeriana de Cretisoara (Alchemilla vulgaris) 8,0 gr.
Partea aeriana de Turitd mare (Agrimonia eupatoria) 8,0 gr.
Partea aeriana de Obligeand (Acorus calamus) 8,0 gr.
Partea aeriana de Coada soricelului (Achillea millefolium) 7,0 gr.
Frunze de pelin (Artemisia absinthium) 10,0 gr.
Seminte de Chimen negru (Nigella sativa) 7,0 gr.
Extract uscat de Astaxantind 1:10 9,0 gr.
Fructe de Guava (Psidium guajava) 9,0 gr.

M. F. Decoctum ad. 500 ml. Corpus pondus effectus reductionem.
D.S. Intern. A cate 1 lingurd de masa de trei ori pe zi inainte de méncare,
timp de 21 zile.

LP.
Semnatura si parafa medicului

Reteta e valabild 10 zile, 30 zile, 2 luni (specificare)

Fig. 9.3. Reteta pentru preparatul P-3

255

Medicul,
Tel.
RETETA
Data prescrierii retetei
« » 20,

(numele si prenumele bolnavulul)
Vérsta ani
Pret | Specie cu efect de reducere a lipoproteinelor cu densitate joasd.
Rp.: Extract uscat de Laminarie (Laminaria hiperborea) 9,0 gr.
Fructe de lenupdr (Juniperus communis) 11,0 gr.
na de Papadie (Taraxacum officinalis) 11,0 gr.
a de Osul iepurelui (Ononidis radix) 9,0 gr.
Scoarta de Crusin (Rhamnus frangula) 12,0 gr.
Flori de Tei (Tilia platyphyllos) 11,0 gr.
Frunze de Pelin (Artemisia absinthium) 11,0 gr.
Flori de Vetrice (Tanacetum vulgare) 10 gr.

M. F. Decoctum ad. 500 ml. Densitas inferioris speciei lipoprotein-
reducendi.

D.S. Intern. A cate 1lingurd de masa de trei ori pe zi inainte de mancare,
timp de 21 zile.

LP.

si parafa

Reteta e valabila 10 zile, 30 zile, 2 luni (specificare

Fig. 9.2. Reteta pentru preparatul P-2

Stampila de antet a institutiei (intreprinderei) sanitare

Medicul
Tel.,
RETETA
Data prescrierii retetei
€« o»_ 20

(numele si prenumele bolnavului)
Vérsta ani

Pret
Rp.: Extract uscat din seminte de Amarant 1:10 (Amardnthus) 17 mg.

Extract uscat din ridicini de Papadie 1:10 (Taraxacum oficinallis) 12 mg.
Extract uscat din partea acriand de Ciulin de lapte 1:10 (Silybum marianum)
10mg.

Extract uscat din Usturoi 1:10 (Allium sativum) 13 mg.

Extract uscat din radicind de Cicoare 1:10 (Cichorium intybus) 11 mg.

Extract uscat din muguri de Anghinarea 1:10 (Cynara cardunculus) 15 mg.

Extract uscat din partea aeriana S| hel 1:10 (Asparag: inalis) 12 mg.

Extract uscat care contine tulpini liofilizate de bacterii lactice
fi infantis, Bifidob;

longum, L

in cantitate de 11 x 10” fiecare 10 mg.
M. F. Pulvis.
D. 1. D. aeq. — in plic N 20.
D.S. Intern. Se dizolvi un plic in 200 ml de apa si se bea cildut dimineata pe
neméncate si altul dupd amiaza timp de 10 zile.

si parafa

Reteta e valabila 10 zile, 30 zile, 2 luni (specificare)

Fig. 9.4. Reteta pentru preparatul P-4



Anexa 11. Breviar

INSTITUTUL DE FIZIOLOGIE S| SANOCREATOLOGIE

PENTRU UN STIL SANATOS BIOTIPIZAT
S| PERSONALIZAT DE VIATA S| EDUCATIE
PENTRU SANATATE

Scurt breviar de sanatate
Proiect aprobat de Agentia Nationald pentru
Cercetare si Dezvoltare,
cifrul 20.00208.1908.01 din 03.01.2020

Riscuri metabolice crescute

(mmHg) - 90 sau mai marc)

B

) Ohezitatea (circumferinta ahdominalia de 88 la femei si 102 la barbati:
-/ IMCincepand cu 30 kg/m2)

' % 9, Hipertensiunea arteriald (TAS (mmHg) — 140 sau mai mare; TAD
=

. '\ Diabetul zaharat de tip I (6,5-7,2 mmol/l (90-130 mg/dL) inainte de¢
. ! mese si mai putin de 10 mmol/L (180 mg/dL) dupa mese)

Chiginau - 2021
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Anexa 12. Certificate de inovator

Republica Moldova

T
ASMM Claf 2t

Academia de $tiinfe Medicale Centrul de Inovare
din Republica Moldova si Transfer Tehnologic
MJ nr. 1088 din 20.06.17 “TOPMEDTEHNOLOGY"

¢ 4 CERTIFICAT
§ iy g%' 1NOVA‘%R «

Pentru inovatia cu titlul
Conceptia componentelor unui mod sanatos de viata a

populatiei cu sindromul metabolic

Inovatia a fost inregistrata la data de 22.01.2020
in Academia de Stiinte Medicale

Se recunoaste calitatea de autori

Fedas Vasile

Presedinte al ASMM
Dr hab., pro_f. univ., academician
Gheorghe TIBIRNA

Directorul Centrului ASMM

Dr. hab., prof. univ., academician
on MEREUTA

Data eliberarii

22.01.2020
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' Academia de Studil Economice a Moldovel

Z=3n

Centrul de Inovare

- Academia de Studii Economice
‘ si Transfer Tehnologic

din Moldova

CERTIFICAT de INOVATOR

Pentru inovatia cu titlul

Estimarea economico-financiarid a mecanismelor de
fortificare a sanatitii populatiei cu riscuri metabolice
crescute

2P ekl :
0 LR 8 o B o @ o @ ae @ uc 8 4

L7
L)
=2,

e o 5

: - ) 20.01.2020
Inovatia a fost inregistrata la data de
la Academia de Studiji Economice din Moldova

Se recunoaste calitatea de autor(i)
FEDAS Vasile

Rector ASEM 7
Dr. hab., prof. univ., academician ,-/,/r,f;i/ /
2 rigore BELOSTECINIC i

%)
o o orul Cent(g%z%\?v@
."'. S

Data eliberarii:

22.01.2020
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Ministerul Educatiei, Culturii si Cercetirii
al Republicii Moldova

Institutul de Fiziologie §i Sanocreatologie Centrul de Inovare si Transfer Tehnologic

CERTIFICAT de INOVATOR

Ne 1
Pentru inovatia cu titlul

Fortificarea sanatatii populatiei
cu riscuri metabolice crescute

Inovatia a fost inregistrati la data de 19.05.20
la Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie

Se recunoaste calitatea de autor(i)
FEDAS VASILE

o CETARISN

P L 31 B
Direcfor, doctor-habifitat in stiinte medicale,
profesor-universitar lon Mereuta
O,

WL’,}&' Data eliberirii:

- 20 mai 2020
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Ministerul Educatiei, Culturii si Cercetarii
al Republicii Moldova

Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie Centrul de Inovare si Transfer Tehnologic

CERTIFICAT de INOVATOR
Ne 3
Pentru inovatia cu titlul
Conceptia Programului National de combatere a

S
;{ sindromului metabolic in Republica Moldova
Inovatia a fost inregistrata la data de 03.06.20
la Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie
Se recunoaste calitatea de autor(i)
FEDAS VASILE

Directgﬁ‘: d\gj).c_'tor habilitat in stiinte medicale,
profe?gi-:@iv_eygimr fon Mereuta

\‘:‘i, '-_E: : B

Data eliberarii:
05 iunie 2020 S

2l
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Ministerul Educatiei, Culturii si Cercetiirii
al Republicii Moldova

2

Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie Centrul de Inovare si Transfer Tehnologic

CET

o

CERTIFICAT de INOVATOR

Ne 19
Pentru inovatia cu titlul

EEEDE

Y
/N

Metoda biotipizata si individualizati de readaptare si
reabilitare postoperatorie a subiectilor cu cancer
tiroidian
Inovatia a fost inregistrati la data de 07.12.20

la Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie

e
A

2

Se recunoaste calitatea de autor(i)

3 2

Tibirna Andrei, Fedas Vasile, Cebotari
Anghela

TEE

Director, doctor habilitat in stiinte medicale,
profesor universitar lon Mereuta

o

08 decembrie 2020

E.8.. ' iberirii:
, i‘y/(emf Data eliberarii

| I/’
Lo
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Ministerul Educatiei, Culturii si Cercetirii
al Republicii Moldova

Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie Centrul de Inovare si Transfer Tehnologic

CERTIFICAT de INOVATOR
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Pentru inovatia cu titlul
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Metoda de diagnostic preclinic al sindromului metabolic si
dereglarilor post-COVID-19 in baza microbiozei intestinale

Inovatia a fost inregistrati la data de 14.12.2021
la Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie

Se recunoaste calitatea de autor(i)
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Director, doctor habilitat in stiinte medicale,
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al Republicii Moldova

Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie Centrul de Inovare si Transfer Tehnologic

CERTIFICAT de INOVATOR
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Pentru inovatia cu titlul
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Inovatia a fost inregistrata la data de 06.05.22
la Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie
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al Republicii Moldova

Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie Centrul de Inovare si Transfer Tehnologic
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Pentru inovatia cu titlul
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Inovatia a fost inregistrata la data de 10.05.22
la Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie
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Anexa 13. Aprecierea academicianului Constantin lonescu-Targoviste

ASOCIATIA MEDICALA ROMANA
ROMANIAN MEDICAL ASSOCIATION

Str. Ionel Perlea nr.10, sect. 1, Bucuresti

Tel. 021.314.10.62 Fax 021.312.13.57 E-mail asmedro@yahoo.com

VIAVIIAQ3IwW

Apreciere teoretico-practici
a manuscrisului Disertatiei doctorului Vasile Fedag
»Fortificarea sinatitii populatiei cu riscuri metabolice crescute”,
postdoctorand la Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie din Republica Moldova
pentru conferirea titlului de doctor habilitat in medicin:

Am luat cunostintd cu manuscrisul lucririi stiintifice. Am fost impresionat §i interesat din
prima de denumirea lucrérii, ce poarta cea mai mare problemi a sdnatatii si de fortificare a ei prin
diminuarea riscurilor metabolice. Volumul si cercetdrile sunt impundtoare, scopul si obiectivele
sunt formulate corect, dar cel mai concludente sunt rezultatele prezentate si anume — Fortificarea
sanatdtii prin diminuarea riscurilor — hipertensiune arteriald, diabet zaharat tip II, obezitate,
inflamatie cronica sistemicd, stres oxidativ. Autorul a elaborat 4 brevete de inventie, zeci de
inovatii §i le-a aplicat in practica. Semnificativ e si faptul, ci autorul argumenteaza conceptia
Stilului de viata biotipizat §i personalizat pentru suferinzii cu riscuri metabolice. Un rezultat este
§i numeroasele publicatii — articole cu impact, monografii, acte de implementare la diferite verigi
organizatorice din sistemul sanatitii Republicii Moldova si peste hotare.

Consider cad lucrarea deschide §i noi directii de cercetare mai ales in domeniul
metabolomicii, a biotehnologiilor, a biotei intestinale §i a pre- si probioticelor, si corectia
metabolismului.

Consider, ca lucrarea meritd apreciatd cu un nivel inalt in cercetare, iar doctorul in stiinte
medicale Vasile Fedas, conferirea titlului de doctor habilitat in medicini.

Rezultatele tezei sunt implementate in activitatea Institutului National de Diabet, Nutritie si
Boli Metabolice ,,N.C. Paulescu” si a Asociatiei Medicale Romane.

Dr., prof.univ.,
Academiacian, presedinte al
Asociatiei Medicale Romane Constantin Ionescu-Targoviste

272



Anexa 14. Acte de implementare a rezultatelor stiintifice

’ PROSANFAM

® ] str. Scris. Latin, 8B, or. Orhei
+373(235)31113
¢ e prosanfam@gmail.com

ACT DE IMPLEMENTARE A REZULTATELOR STIINTIFICE

Prin prezentul act CM Prosanfam confirmid implementarea rezultatelor
investigatiilor stiintifice §i a recomandarilor practice la tema ,Fortificarea
sanatitii populatiei cu riscuri metabolice crescute” realizati de doctorul in
stiinfe medicale, postdoctorand al Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie,
Vasile Fedas. Rezultatele studiului efectuat, postulatele teoretice, elaborarile
inovationale si recomanddrile sunt utilizate in activitatea practicd a medicilor

specialisti.

Director CM Prosanfam

Dr.st.med. Ghenadie
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ACADEMIA DE STIINTE MEDICALE A
REPUBLICII MOLDOVA

ACT

de implementare a rezultatelor stiintifice

Prin prezenta, se confirmd implementarea rezultatelor investigatiilor stiintifice si a
recomandarilor practice la tema ,,Fortificarea sinititii populatiei cu riscuri metabolice
crescute” realizatd de doctorul in stiinte medicale, postdoctorand al Institutului de Fiziologie si
Sanocreatologie, Vasile Fedas. Rezultatele studiului efectuat, postulatele teoretice, elaboririle
inovationale si recomandarile sunt utilizate in activitatea Academiei de Stiinte Medicale din

Republica Moldova.

Presedintele AS Medicale din RM,

academician Gheorghe TIBIRNA
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ACT DE IMPLEMENTARE A REZULTATELOR STIINTIFICE

Prin prezentul act Clinica Medicala ,,Petrumed” confirma implementarea rezultatelor
investigatiilor stiintifice si a recomandarilor practice la tema ,,Fortificarea sinititii
populatiei cu riscuri metabolice crescute” realizatd de doctorul in stiinte medicale,
postdoctorand al Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie, Vasile Fedas. Rezultatele
studiului efectuat, postulatele teoretice, elabordrile inovationale si recomandarile sunt

utilizate in activitatea practicd a medicilor specialisti.

Director CM ,,Petrumed”

Dr.st.med. UNTU Boris
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HHCTUTYOUA IE JEPKABHUI
bIHBOLSMBIHT AE CTAT OCBITHIN 3AKJIAJL
«YHUBEPCUTATSA JE CTAT «[IPUIHICTPOBChKUI JIEPKABHUL
HUCTPSIHS T.I IUEBYEHKO» YHIBEPCUTET IM. T.I LIEBYEHKA»

IOCYJIAPCTBEHHOE
OBPA30OBATEJbLHOE YUPEXJIEHUE
«IPUAHECTPOBCKMI TOCYJAPCTBEHHBIN
YHUBEPCUTET UM. T.I.LIEBYEHKO»

AKT

o5 VoY AL noe B

O BHEJpPEHHM pe3yilbTaToB HcciejnoBaHui Bacunusa Penama, BKIIOYEHHBIX B
MaTepHanbl AUCCEPTAllMH Ha COMCKAaHHWE YYeHOH CTeleHM IOKTOpa Xabumurar
Ouonornyeckux Hayk Ha Temy: “Fortificarea sanatatii populatiei cu riscuri

metabolice crescute”.

HacrosiumuMm moATBepxIaercsi, 4To pe3yJbTaTel HccienoBaHuM Bacunus
®enaina BHEAPEHB! B Kypehl IeKIUH JuctMIuInH « OCHOBBI MEIMLIMHCKHUX 3HaHUIY,
«OCHOBBI METMIIMHCKUX 3HAHUU ¥ 3TOPOBOT0 0Opasza Ku3Hm», « Hy TpULoIorus» 1
«AxTyanpHble TIpOONEeMBl (DU3HONOTMM», KOTOpBlE YHTAIOTCS Ha  Kadeape
(GU3HOMOrMA M CAHOKPEaTONOTHH eCTeCTBeHHO-reorpaduyeckoro (axynbrera

[TpunHecTpoBcKoro rocyAapcTBeHHOro yHusepcutera uM. T.JI. IlleByenko.

C.H. (I)unnnero

ECTECTBEHHO-
TEOTPAPMYECKH
QAKYIBTET
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Magna@Med

SOCIETATEA CU RASPUNDERE OBLUECTBO C OTPAHUYEHHOW SOCIETY LIMITED
LIMITATA OTBETCTBEHHOCTbIO LIABILITY
“MAGNAMED” “MAGNAMED” “MAGNAMED”
MD-2025, STR. TESTEMITANU N., 13, AP. 18, i . MYH. , AP. 18, 13, TESTEMITANU N. STR., KISHINEV
MUN. CHISINAU, REPUBLICA MOLDOVA, YA H. TECTEMULIAHY, 13, KB. 18, MD-2025, MD-2025 REPUBLIC OF MOLDOVA
¢/ 1009600027076 @/K 1009600027076 ¢/ 1009600027076
TEL: 022791389, FAX: 022791369 TEA.: 022791389, ®AKC: 022791369 TEL: 022791389, FAX: 022791369
e-mail: office@magnamed.md e-mail: office@magnamed.md e-mail: office@magnamed.md

ACT DE IMPLEMENTARE A REZULTATELOR STIINTIFICE

Prin prezentul act se confirma implementarea rezultatelor investigatiilor stiintifice si
a recomandarilor practice la tema ,Fortificarea sanitatii populatiei cu riscuri
metabolice crescute” realizatd de doctorul in stiinte medicale, postdoctorand al
Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie, Vasile Fedas. Rezultatele studiului efectuat,
postulatele teoretice, elaborarile inovationale si recomandarile sunt utilizate in activitatea

practica a medicilor specialisti.

Cu respect Medic sef SRL ”Magnamed”
Doctor in stiinte medicale,
Conferentiar Universitar
Simion Marga
08.04.2022
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ACT DE IMPLEMENTARE A REZULTATELOR STIINTIFICE

Prin prezentul act SR Anenii Noi confirma implementarea
rezultatelor investigatiilor stiintifice si a recomandarilor practice la
tema “ Fortificarea sanatatii populatiei cu riscuri metabolice crescute”
realizata de doctorul in stiinte medicale , postdoctorand al Institutului
de Fiziologie si Sanocreatologie , Vasile Fedas. Rezultatele studiului
efectuat, postulatele teoretice, elaborarile inovationale si
recomandarile sunt utilizate in activitatea practica a medicilor
specialisti.

Cu respect,

Nastas Alexandru

Director SR Anenii Noi.
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UNIVERSITATEA DE STUDII POLITICE 4 UNIVERSITYOF EUROPEAN POLITICAL

K ¥
-
P

SI ECONOMICE EUROPENE ® x® AND ECONOMIC STUDIES
~CONSTANTIN STERE” *USPEE~ »CONSTANTIN STERE”
Republica Moldova V Republic of Moldova
or.Chisindu, bd. $tefan cel Mare, 200, MD-2004 or. Chisinau, bd. Stefan cel Mare, 200, MD-2004
tel: 022 74 94 86, 022 75 64 27; fax (37322) 74 94 86 tel: 022 74 94 86 ; 022 75 64 27, fax (37322) 74 94 86
E-mail: uspeeconstantinstere@yahoo.com E-mail: uspeeconstantinstere@yahoo.com
www.uspee.md www.uspee.md

» UE-039
din_12..04. - 2022

ACT

de implementare a rezultatelor stiintifice

Prin prezenta, se confirmi implementarea rezultatelor investigatiilor stiintifice i a
recomandérilor practice la tema ,Fortificarea sinititii populatiei cu riscuri metabolice
crescute” realizatdi de doctorul in stiinte medicale, postdoctorand al Institutului de
Fiziologie si Sanocreatologie, Vasile Fedas. Rezultatele studiului efectuat, postulatele
teoretice, elaborarile inovationale si recomandirile sunt utilizate in activitatea Universitatea

de Studii Politice §i Economice Europene ,,Constantin Stere”.

Rector,
dr.hab.st.med.,prof.unv.

25l 77 C-

Gheorghe AVORNIC
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REPUBLICA MOLDOVA

SCViomed-Cord”SRL
¢/f 1005607002380, or. Floresti
Str. Stefan cel Mare nr.13

e-mail: viomedcord@gmail.com

Tel. 0250-24873

REPUBLIC OF MOLDOVA

JSC”Viomed-Cord”LLC
Floresti city, 1005607002380
Stefan cel Mare Street, nr.13

e-mail: viomedcord@gmail.com

Tel. 0250-24873

Nr. iesire 112-22 din 14.04.2022

ACT DE IMPLEMENTARE A REZULTATELOR STIINTIFICE

Prin prezentul act Centrul Medical SC ,,Viomed-Cord” SRL confirma implementarea

rezultatelor investigatiilor stiintifice si a recomandarilor practice la tema ,,Fortificarea sanatatii

populatiei cu riscuri metabolice crescute” realizata de doctorul in stiinte medicale,

postdoctorand al Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie, Vasile Fedas. Rezultatele

studiului efectuat, postulatele teoretice, elaborarile inovationale si recomandarile sunt utilizate in

activitatea practica a medicilor specialisti.

Director al Centrului Medical

SC ,,Viomed-Cord ” SRL
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Studioul TVR Chisinau —

Filiala Societa(ii Romane de Televiziune SRL

MD-2001, Str. Alexei Sciusev nr. 31, Chisinau Televiziuhea Romans

c.f. 1014600037110 Ca robantilor 191
CUIIO 41014876, CAEM 92200 Bucuresti, 010568 “Romania
c.d. 22242011351

BC Banca Comerciala Romana Chisindu SA Telefon: +40 (21) 319 91 12

Filiala nr. 2 Puskin, RNCBMD2X504
e-mail: studioultvrchisinau@tvr.ro

Telefon: +40 (21) 319 91 54

www.tvr.ro

ACT DE IMPLEMENTARE A REZULTATELOR STIINTIFICE

Prin prezentul act se confirma implementarea rezultatelor stiintifice si a
recomandarilor practice la tema ,Fortificarea sanatatii populatiei cu riscuri
metabolice crescute” realizata de doctorul in stiinte medicale, postdoctorand al
Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie, Vasile Fedas. Rezultatele studiului
efectuat, postulatele teoretice, elaborarile inovationale si recomandarile au fost
utilizate Tn programele TV cu tema ,Educatia pentru sanatate”.

Zina Cerchez Signeanu,
Producator TVR Moldova.
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Anexa 15. Avizul Comisiei de Etica a Cercetirii stiintifice a Institutului de Fiziologie

si Sanocreatologie

Proces verbal nr. 14 din 22.02.2021
Versiunea initiala a proiectului (bifati)../....
Modificari la versiunea initiala (bifati).......

AVIZUL COMISIEI DE ETICA A CERCETARII STIINTIFICE
A INSTITUTULUI DE FIZIOLOGIE SI SANOCREATOLOGIE

DATE DE IDENTIFICARE ALE PROIECTULUI

Titlul proiectului: ,,Studierea influentei diferitor suplimente biologic active asupra nivelului
glucozei si glutationului oxidat in sdnge” in cadrul Proiectului ,,Produse innovative pentru
combaterea si atenuarea impactului pandemiei cu virusul SARS-CoV-2” si ,Fortificarea
sanatatii populatiei cu riscuri metabolice crescute”. Conducator: Mereuta lon, dr. hab. st.
med., prof. universitar

Numele responsabililor principali de proiect: Strutinschi Tudor dr. hab. st. biol., conf.,
Fedas Vasile, dr. st. med., conf.
Facultatea/Departamentul/Centrul de Cercetare: Institutul de Fiziologie si

Sanocreatologie

Data inceperii proiectului 22.02.2021 Data finalizarii proiectului 22.04.2021
Cerere de avizare NE....12.000nes o TD02202] : cvssnvvvsaninzon
DOCUMENTE EVALUATE

Solicitarea avizdrii cercetarii +
Formularul de informare al participantilor ce urmeaza a fi incluse in studiu +
Formularul de acceptare (acordul informat) al participantilor ce urmeaza a fi +

incluse in studiu.
Protocolul de utilizare a animalelor de laborator ce urmeazi a fi incluse in studiu +
Alte documente (in caz de necesitate). -

STUDIUL A FOST APROBAT
A Da |O Nu O Se aproba, cu conditia asumarii modificarilor solicitate de Comisia de
Etica a cercetdrii IFS

Presedinte al Comisiei %/
dr.st.biol., conf. ”/(% (o Leorda Ana
Secretar JU -Clockind  Ciochini Mariana

Prezentul document a fost intocmit in doud exemplare, din care unul se pastreaza la Secretariatul
comisieli, iar cel de-al doilea se Tnmaneaza responsj:)il ui principal de proiecs .
Semnétura responsabilului principal /. 2%....4/4. 7.5 Data .. &4 L:204]

Semnitura Dnei dr., conf. Leorda Ana o certific
Secretar stiintific interimar

al Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie % oleacova Lilia
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DECLARATIA PRIVIND ASUMAREA RASPUNDERII

Subsemnatul, Fedas Vasile declar pe raspundere personald ca materialele prezentate in teza
de doctor habilitat sunt rezultatul propriilor cercetari si realizari stiintifice. Constientizez ca, in

caz contrar, urmeaza sa suport consecintele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Fedas Vasile
Semnatura

Data
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CV-UL CANDIDATULUI

Nume, prenume: FEDAS Vasile
Data, locul nasterii: 04.04.1958, r. Ocnita, s. Cepeleuti.

Cetdtenia: Republica Moldova.

Studii:

2020-2021 — Studii prin postdoctorat. Tema: ,Fortificarea sanatatii populatiei cu riscuri
metabolice crescute”, specialitatea Modul sanatos de viata si educatie pentru sanatate. Institutul
de Fiziologie si Sanocreatologie al Ministerului Educatiei si Cercetarii.

1983-1986 — Studii prin doctorat, Tema: ,,Interrelatiile diabetului zaharat si a hipertensiunii
arteriale”, specialitatea Endocrinologie. Catedra de Endocrinologie a Institutlui de Stat de
Medicina.

1981-1983 — Ordinatura clinica, Catedra de Cardiologie de Stat de Medicina.

1975-1981 — Studii superioare, Institutul de Stat de Medicina, facultatea curativa.

Stagii de perfectionare:

1997 — Specializare, facultatea de perfectionare a Universitatii de Stat de Medicna si Farmacie.
2001 — Specializare, facultatea de perfectionare a Universitatii de Stat de Medicna si Farmacie.
2012 — Specializare, Academia de Studii Postuniversitare Kiev, Ukraina, specialitatea
Endocrinologie

Domeniile de interes stiintific: medicina, endocrinologie, sanocreatologie, fiziologie umana.

Participari in proiecte stiintifice nationale si internationale:

2020-2023 — Metode si procedee de mentinere si conservare a biodiversitatii in functie de
integrarea gametogenezei si variabilitatea alimentara.

2020-2021 - Fortificarea sanatatii populatiei cu riscuri metabolice.

2015-2019 - Alimentatia in raport cu tipurile constitutiei. Impactul alimentatiei asupra
sanogenitatii gametilor masculini.

2011-2014 - Elaborarea bazei stiintifice a sanatatii psihice si identificarea nivelelor de expresie a
el.

Participari la manifestari stiintifice (nationale si internationale):

2022 — Conferinta stiintificd nationald cu participare internationald ,,Chirurgia personalizata la
adulti si copii. Chirurgia viitorului”, Chisindu.

2021 — Conferinta stiintifica nationald cu participare internationala ,,Integrare prin cercetare si

inovare”, Chisinau.
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2021 — Conferinta Nationala Stiintifico-Practicd cu participare internationald ,,Medicina
personalizata in diagnosticul si tratamentul complex al tumorilor la copii”, Chisinau.

2021 — Simpozionul stiintific national cu participare internationala ,,Biotehnologii moderne —
solutii pentru provocdrile lumii contemporane”, Chisinau.

2021 — The 5th International Conference on Nanotechnologies and Biomedical Engineering.
2021 — Conferinta Stiintifica Internationald ,,Sanatatea, medicina si bioetica In societatea
contemporana: studii inter si pluridisciplinare.

2021 — I-ul Congres National de Geriatrie si Gerontologie din Republica Moldova, cu participare
internationala

2020 — Conferinta Stiintifica Internationala ,,Sanatatea, medicina si bioetica in societatea
contemporana: studii inter si pluridisciplinare.

2020 — Conferinta stiintifica nationald cu participare internationala ,,Integrare prin cercetare si
inovare”, Chisinau.

2020 — 10 HayyHO-TIpaKTHYECKast KOHPEPEHIIUs ¢ MEXAYHAPOAHBIM ydacTueM ,,CxindocoBckue

yTeHUsI: AKTyaJIbHbIE BOIIPOCHI XUPypruu'.

Lucrari stiintifice publicate: 34, dintre care:

6 carti de specialitate colective, 2 articole in reviste din bazele de date Web of Science si
SCOPUS, 1 articol din alte baze de date acceptate de ANACEC, 5 articole in reviste din
Registrul National al revistelor de profil, categoria B; 15 articole in lucrarile manifestarilor
stiintifice incluse in Registrul materialelor publicate in baza manifestarilor stiintifice organizate
din Republica Moldova; 2 teze in lucrarile manifestarilor stiintifice incluse in Registrul
materialelor publicate Tn baza manifestarilor stiinfifice organizate din Republica Moldova; au

fost elaborate 3 brevete de inventie si depusa o cerere de brevet la AGEPI si 15 inovatii.

Mentiuni:

2021 — Medalia Nicolae Paulescu, Bucuresti;

2021 — Diploma Ministerului Educatiei, Culturii si Cercetarii al Republicii Moldova;
1998 — Diploma de onoare a Academiei de Stiinte a Moldovei.

Apartenentd la societdti/asociatii stiintifice nationale si internationale:

Membru al Societatii Endocrinologilor

Membru al Societatii Fiziologilor

Membru al Asociatiei Medicale Romane (AMR)

Presedinte al Filialei Academiei Medicale Roméane din Republica Moldova
Cunoasterea limbilor: limba maternd (romana), franceza, engleza, rusa
Date de contact: Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie, Republica Moldova, Chisinau, str.
Academiei 1, MD 2028, tel.: 067115875, e-mail: vasilefedash@gmail.com
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