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Prezenta expresie de interes reprezintd o cercetare care se atribuie la tema de
referinta ,, Elaborarea solutiilor inovative pentru protectia populatiei §i a perso-
nalului expus profesional impotriva infectarii cu virusul SARS-CoV-2 §i intru
optimizarea mdsurilor de control si raspuns”. Scopul investigatiilor propuse
constituie in valorificarea substantelor biologic active cu efect imunomodulator,
fortificarea sistemului imunitar prin intermediul lor cu posibilitatea utilizarii lor
ulterioare Tn medicind pentru prevenirea imbolnavirilor i profilaxia infectiilor
acute, determinate de COVID-19. Multe componente din plantele medicinale si
din produsele apicole demonstreaza activitate biologica pronuntata ca agenti im-
portanti in procesele de adaptare a organismului uman si animal ce pot fi utilizate
ca componente ale suplimentelor naturale farmaceutice si nutritionale. Evaluarea
impactului la nivel biochimic si fiziologic a compusilor bioactivi (vitamine, mi-
nerale, antioxidanti) vor permite descifrarea proceselor de modulare a organis-
melor vii la situatiile de boala. Dezvoltarea preparatelor pe baza compusilor bio-
logic activi din plante, produse apicole vor permite utilizarea acestora in scopuri
medicinale si alimentare, fapt care argumenteaza importanta studiilor stiintifice
in cadrul problemei abordate. De asemenea, o imunitate eficientd se dezvolta
intr-un organism sanatos, care implica o alimentatie echilibratd, cu toti constitu-
entii nutritivi de baza. Odihna si somnul suficient stimuleaza refacerea sistemului
imunitar, iar activitatea fizica regulata, hidratarea (cu apa) sunt esentiale. Pentru a
avea o stare bund de sanatate, care sa ne permita sa facem fata perioadelor de viro-
ze sau gripe din colectivitate, trebuie sd mentinem imunitatea in limitele normei.
Astfel, gasirea solutiilor naturale de mentinere a raspunsului imunitar a repre-
zentat, in ultima perioada, un interes deosebit si a devenit un obiect de studiu al
prezentelor cercetari.



INTRODUCERE

Sistemul imunitar reprezinta armata interioard a organismului nostru, care
are scopul de a ne apara impotriva invadatorilor straini. Acest sistem de aparare
este alcatuit din trilioane de ,,celule razboinice”, gata de actiune, printre care una
din o suta de celule ale organismului este o celuld de aparare. Aceasta forta de
lupta a sistemului imunitar este atit de complicata, incat oamenii de stiintd abia
de curand au inceput sd aprecieze complexitatea ei. Armata sistemului imunitar
este organizatd in grupe specializate de celule sau globule albe ale sangelui pen-
tru a putea interveni in orice situatie.

Pana in urma cu vreo 400 de ani, pentru oameni nu exista altd forma de
viatd decat cea vizibila cu ochiul liber. Antony van Leeuwenhoek s-a nascut in
anul 1632 in orasul olandez Delft, a reusit sa facd multe descoperiri importante,
dar cea mai mare a fost In 1647, cand a observat pentru prima datd microbii.
Desi se fabricau deja microscoape, el a reusit sd construiascad unul care
sa mareasca de 270 de ori, cu ajutorul céruia el a reusit s studieze cu mare
atentie, o mulfime de lucruri, incepand cu firul de par omenesc si stro-
pul de apa. Intr-un singur strop de apa, el a descoperit o lume intreagi, des-
pre care nici nu visase pand atunci, o lume In care viata misuna. Desi el Inca
nu stia, ca aceste fiinte microscopice aveau putere sd influenteze sanatatea
si viata oamenilor.

Multi oameni isi pun intrebarea ”Ce este coronavirusul?” Coronaviru-

sul face parte dintr-o familie de virusuri care
determind infectii la om si animale. Aceste
virusuri pot determina la om afectiuni care
variaza de la o rdceala comuna, pana la une-
le mai severe si chiar boli respiratorii fatale.
Acest tip de coronavirus a fost identificat pen-
tru prima oard in decembrie 2019 intr-un fo-
car de pneumonie din China (Orasul Wuhan,

provincia Hubei), care nu a fost identificat
anterior la om.

Face parte din familia Coronaviridae, alaturi de virusurile care determina
Sindromul Respirator Acut Sever (SARS) si Sindromul Respirator din Orientul
Mijlociu (MERS) si pare sa aiba caracteristici epidemiologice similare acestora.

Amenintarea globala reprezentata de noul coronavirus ce cauzeaza COVID-
19 (boala declarata de citre Organizatia Mondiala a Sanatétii ca pandemie in data
de 11 martie 2020) este extrem de ridicata si solicita in cel mai mare grad intregul
corp medical, indeosebi, specialistii de boli infectioase/ATI/medicind de urgenta,
dar si medicii din celelalte specialitati, inclusiv endocrinologii.
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Epidemia reprezinta multe cazuri noi, aparute in mod neasteptat, care se
raspandesc in mod activ, afectand un numar mare de persoane, dintr-o anumita
regiune, pe o durata definita de timp.

Pandemia reprezinta o epidemie determinatd de un virus sau agent micro-
bian nou aparut, fatd de care populatia nu are niciun fel de imunitate, iar boala
cuprinde mai mult de o tara sau de un continent.

COVID-19 reprezinta o amenintare grava la adresa sdnatatii publice, iar si-
tuatia epidemiologica este extrem de dinamica, cu schimbari zilnice sau chiar de
la ora la ora.

Virusul se transmite prin picaturile eliminate de persoana infectatd atunci
cand tuseste, stranuta sau chiar vorbeste, daca cei din jur nu respecta o distanta de

minim 1,5 metri. Persoanele infectate asimp-

tomatice par a reprezenta agentul transmitdtor

cel mai activ la ora actuala, daca nu sunt res- .‘

pectate masurile de izolare si/sau distantare

sociald impuse de autoritati. Virusul poate

supravietui in mediu de la cateva ore la ca- o ol ©
.\'

teva zile, in functie de suprafatd si conditiile l

de mediu si se poate transmite prin atingerea # \
suprafetei contaminate. ‘

Atingerea cumanaasuprafetei contamina-

te si ulterior atingerea gurii, nasului sau ochilor
cumainile neigienizate transmit eficient infectia. Persoanele infectate pot fi asimp-
tomatice, dar exista si cazuri simptomatice, mergand pana la pneumonii virale
severe si deces.

Simptomele asociate COVID-19 sunt:

- Febra;

- Tuse;

- Dificultati de respiratie;

- Pierderea sau atenuarea unor simturi (gustul, mirosul);

- Senzatie accentuata de oboseala;

- Pierderea apetitului;Durere in gat;

- Senzatie de ameteala;

- Durere de cap;

- Diaree;

- Greata sau senzatie de voma.

O parte dintre aceste simptome sunt similare cu cele asociate unei raceli sau
gripei. Majoritatea pacientilor simptomatici par a avea simptome usoare, comune
altor infectii virale ce afecteaza sistemul respirator. Simptomul de tuse nou aparu-
ta, care continud intr-o tusa severa pentru mai mult de o ord sau minim 3 episoade
de tuse in 24 ore, semnifica prezenta unei infectii virale in organism. Simptomele
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severe manifestate sunt: dispnee, hipoxie, pneumonie severd cu insuficienta re-
spiratorie $i soc septic ce apar mai rar si predominant la grupele de risc (varstnici,
comorbiditati preexistente), aceste cazuri necesitand spitalizare.

Pentru evitarea raspandirii pandemiei COVID-19 este necesar ca orice per-
soand care a avut oricare contact cu un caz probabil sau confirmat pe parcursul
a 2 zile pana la debut si 14 zile dupa debutul simptomelor, precum: contactul
fatd in fata cu un caz probabil sau confirmat la distanta de 1 metru si in decurs
de mai mult de 15 minute; contact fizic direct cu un caz probabil sau confirmat;
ingrijirea unui pacient cu boala COVID-19 probabil sau confirmat, fara a utiliza
echipamentul de protectie personala adecvat; alte situatii, conform evaludrii ris-
cului local.

Pentru cazurile asimptomatice confirmate, perioada de contact este conside-
ratd incepand cu 2 zile pana si pe parcursul a 14 zile dupa data prelevarii probei
pentru investigarea de laborator. Pentru confirmarea diagnosticului de COVID-
19 este necesara testarea, intrucat multe dintre simptomele asociate COVID-19
pot fi asociate si altor tipuri de infectii respiratorii. Institutul National de Sanatate
Publica a publicat o serie de recomandari privind prioritizarea testarii.

Masuri de preventie recomandate. Preventia este singura modalitate care
poate limita rdspandirea infectiei. Mai exact, Organizatia Mondiald a Sanatatii
recomanda:

- spalarea frecventd a mainilor cu apa si sapun timp de cel putin 30 de se-
cunde;

- acoperirea nasului si a gurii cu o
masca sau macar folosirea unui servetel de
unica folosinta, in caz de tuse, cu aruncarea
servetelului dupa utilizare si spalarea obliga-
torie a mainilor;

- evitarea contactului cu persoanele
care au semne de afectiuni respiratorii,

- contactarea medicului de familie in
caz de febra, tuse sau dificultati de respiratie.

Dupa cum cunoastem, COVID-19 este o
boala infectioasa noua, iar informatiile cu pri-
vire la factorii de risc pentru o forma severa a
bolii sunt limitate.

Totusi, urmédtoarele categorii sunt mai vulnerabile in fata COVID-19 si pot
dezvolta forme severe ale bolii:

- Persoanele din categoria de varsta 65+;

- Persoanele care trdiesc cu un diagnostic de boala cronica, mai ales daca
aceastd boala cronica nu este controlata optim, cum ar fi pacientii care traiesc cu
diabet zaharat.
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CARACTERISTICA CORONAVIRUSULUI

Agentul patogen al COVID-19, denumit in mod oficial in 11.02.20 ca SARS-
CoV-2, este un virus ARN, B coronavirus, cu diametru de 60—140 nm. Din punct
de vedere genetic SARS-CoV-2 are o similitudine cu SARS-CoV intr-o proportie
de 79%. Proteinele non-structurale ale SARS-CoV-2 sunt polimeraza ARN, heli-
caza si proteazele similare 3-chemotripsinei si papainei. Din proteinele virale (S,
M, E1, E2) importantd primordiald o detine proteina structurala S, cu functia de
legare de enzima de conversie a angiotensinogenului II (ECA2) si rol de receptor
pentru a patrunde in celula gazda.

Celulele tinta principale pentru SARS-CoV-2 sunt cele ale epiteliului al-
veolar, 1n citoplasma cédrora se reproduce virusul. Aparitia antigenilor vi-
rali la suprafata celulei tintd nu are loc anterior ca agentul patogen si para-
seascd celula, astfel formarea de anticorpi si sinteza interferonilor sunt sti-
mulate tarziu, iar formarea de sincitii permite virusului sd se raspandeasca
rapid in tesuturi. Actiunea virusului duce la cresterea permeabilitdtii membranelor
celulare, cea ce provoaca extravazarea lichidului bogat in albuminad in interstitiu
si lumenul alveolar.

Acest fapt distruge surfactantul, provocand prabusirea alveolelor si modifi-
cari brutale in procesul schimbului de gaze.

Complicatia principala in COVID-19 este ARDS, caracterizat prin afec-
tare alveolara difuza (inclusiv aparitia de membrane hialinice), indusd vi-
ral si de starea inflamatorie sistemica. Dovezile recente sugereaza faptul ca
pacientii raspund la SARS-CoV-2 printr-o reactie de tip ,,furtuna de citokine”.
Starea imunosupresiva a pacientului contribuie la dezvoltarea infectiilor oportu-
niste bacteriene si micotice ale tractului respirator.

Coronavirus analizat la microscop

Sursa de infectie este omul bolnav, sau purtatorii de virusi (conotatia si
ponderea lor este, la moment, in discutie).

Se considera ca sursa primard de infectie a fost animald, virusul, in urma
mutatiilor genetice capatand capacititi invazi-
ve pentru oameni.

Perioada de contagiozitate a virusului |
poate fi depistata din caile respiratorii Tn ulti-
mele 1-2 zile de incubatie, pana la 7-12 zile n
cazurile de gravitate usoard-medie;14-24 zile
in cazurile cu evolutie severa (maximum 37
zile), sau pana la deces.
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SARS-CoV-2 este raspandit atat de pacientii cu manifestari clinice, cat si de
persoane aparent sandtoase, care nu au cunostintd de faptul ca sunt purtatori ai
noului coronavirus. SARS-CoV-2 a fost depistat si din materiile fecale in 30%
cazuri incepand cu ziua 5 de boala si pand la 4-5 sdptamani de manifestari clinice,
desi viabilitatea virusului din materiile fecale raméne o problema discutabila la
moment.

Mecanismul de transmitere. Desi se considera cu virusul SARS-CoV-2 a
pornit de la un rezervor animal, actualmente se transmite interuman cu o viteza
exponentiala, determinand cazuri severe si decese la nivel global. Calea de trans-
mitere a SARS-CoV-2 este aerogena, habituala si fecalo-orald. Transmiterea prin
aerosoli (formate prin uscarea picaturilor) la distante mari nu este caracteristica
infectiei COVID-19.

Virusul SARS-CoV-2 este stabil timp de cateva ore pana la zile in aerosoli
si pe suprafete (in aerosoli timp de pana la trei ore, pana la patru ore pe cupru,
pana la 24 de ore pe carton si pana la 2-3 zile
pe plastic si otel inoxidabil). In general, co-
ronavirusurile sunt sensibile la razele ultravi-
olete si la cdldura si pot fi inactivate prin In-
calzire la 56°C timp de 30 min, 40°C timp de
1 ora si solventi lipidici, cum ar fi eter,
75% etanol, dezinfectant cu continut de clor,
acid peroxidoacetic, cu exceptia, clorhexidi-
nei.

Desi SARS-CoV-2 a fost depistat Tn mai mult de jumatate dintre probele
de scaun, pe o duratd de timp mai mare comparativ cu probele din nazo-faringe,
totusi viabilitatea virusului din materiile fecale este discutabild (ipoteza infectarii
prin consumul de alimente contaminate nefiind confirmata la moment).

In medie, un pacient poate infecta alte 2-4 persoane. Majoritatea cazurilor de
COVID-19 au legéturi clare cu alte cazuri anterioare. O importanta primordiala
in controlul COVID-19 revenind:

- respectarii regulilor de igiend riguroasa (a mainilor, suprafetelor) si a me-
todelor igienice de tuse sau stranut;

- masurilor epidemiologice de detectie si izolare precoce a pacientilor si de
identificare si urmadrire a tuturor persoanelor cu care acestia au intrat in contact;

- evitarii locurilor aglomerate sau persoanelor bolnave si restrictionarii ca-
latoriilor in zonele unde s-au inregistrat cazuri de COVID-19.

Imunitatea postinfectioasa obtinutd Tn urma infectiei naturale este specifi-
ca fatd de serotipul coronavirusului. Durata imunitatii la moment nu se cunoaste,
cat si variabilitatea antigenica.

Perioada de incubatie este de 2-14 zile (95% intre 4-7 zile). Specimenele
de fluide din nas sau gat vor fi folosite pentru diagnosticul microbiologic. Nu
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exista la ora actuald nici un tratament specific pen-
tru COVID-19, dar deoarece majoritatea cazurilor
sunt usoare, doar o mica proportie a pacientilor
va necesita spitalizare pentru ingrijire suportiva.
Noua infectie virala demonstreaza o capacitate ex-
trem de Tnaltd de diseminare si infectare astfel ca
pe primul plan al masurilor trebuie s stea prote-
jarea atat a lucratorilor in domeniul medical (prin
echipamente de protectie adecvate si testarea pen-
tru COVID-19 a personalului expus), cat si pentru
pacienti, indeosebi, pentru acei cu afectiuni, care par sa ii incadreze intr-o grupa
de risc crescut. Pacientii cu diabet zaharat, in particular, sunt intre cei din catego-
riile de risc crescut care pot dezvolta afectare severa daca sunt infectati, judecand
dupa datele publicate pana in prezent de catre cercetatorii chinezi, precum si alte
boli endocrino-metabolice ca insuficienta adrenald, sindromul Cushing, obezita-
tea, malnutritia, pot fi influentate sau pot necesita anumite precautii mai stricte in
caz de infectie COVID-19.

De obicei, COVID-19 are un debut treptat, in primele zile de boala pacientii
manifestind doar subfebrilitate si fatigabilitate. In general, cele mai importan-

: te semne clinice sunt: subfebrilitatea

sau febra 1nalta 83-98% de cazuri;
tusea seacd 76-82%; stare de rau ge-
neral 11-44%:; tusea productiva 33%;
dispnee 33%; cefalee 14%; dureri fa-
ringiene 14%; rinoree sau nas infun-
dat 5%; stranut 5%; disfunctii gastro-
intestinale ugoare 3,7%; anosmie.
O parte din pacienti cu evolutie semi-
grava-grava au o tendintd de hipotensiune atat in perioada prodromala, cat si de
manifestari clinice. Unii pacienti, in special, varstnicii, pot dezvolta “hipoxemie
silentioasa” (hipoxemie si insuficientd respiratorie, fara dispnee), de asemenea,
pot avea modificari de comportament tranzitorii, in special, in SpO, < 93%.

Timpul mediu de la aparitia primelor semne clinice pana la dispnee este de
8 zile (5-13 zile), iar pand la aparitia semnelor de pneumonie — 9 zile. O parte
din pacienti pot avea schimbari imagistice pulmonare (in special CT) fard a avea
semne clinice clasice specifice unei pneumonii.

Pacientii cu evolutie gravd se pot decompensa rapid cu dezvoltarea depre-
sei respiratorii acute, acidozei metabolice refractare, disfunctiilor de coagulare,
insuficientei renale, insuficientei cardiace, socului septic, disfunctiei multiorga-
nice etc. Cel mai frecvent COVID-19 se manifesta prin: subfebrilitate sau febra,
tuse seaca, stare generala alterata, disfunctii de respiratii.
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Mult mai rar se manifestd prin: tusea productiva, cefalee, dureri farin-
giene, congestie si secretii abundente la nivel nazal, strdnut, manifestari gas-
trointestinale. Majoritatea persoanelor afectate au varsta 30 -70 ani (87%),
cel cu varsta 1- 9 ani (1,2%); 10-19 ani (1,2%); 20 - 29 ani (8%); mai mari
de 80 ani (3%). Infectia evolueazd usor sau semigrav in 80,9% cazuri, sever
in 13,8% si critic in 4,7%. Pacientii in stare critica asociaza o mortalitate de
peste 50%. In cazurile usoare pacientii manifesta subfebrilitate, fira pneumo-
nie. In cazurile semigrave pacientii ar putea avea febrd mai ridicata si semne de
pneumonie nonsevera.

In evolutie severa pacientii prezinti de obicei febra ridicati si semne de
pneumonie severa. lar In cazurile critice pacientii manifesta SDRA; soc; orice
insuficientd de organ, care necesitd Ingrijire in sectiile de terapie intensiva; alte
stari cu pericol major pentru viata pacientului. Un risc ridicat de a dezvolta o for-
ma severa de boala prezinta persoanele in varsta mai mare de 60 ani, cu multiple
comorbiditati, avand sistemul imunitar alterat.

Ratele de deces in functie de varsta sunt urmatoarele: sub 0,01% la copiii de
0-9 ani; 0,02% la copiii de 10-19 ani; 0,09% la adultii de 20-29 ani; 0,18% la
adultii de 30-39 ani; 0,4% la persoanele cu varsta de 40-49 ani; 1,3% la pacientii
de 50-59 ani; 4,6% la cei cu varsta 60-69 ani; 9,8% la varstnicii de 70-79 ani; si mai
multde 18% la pacientii mai mari de 80 ani. Riscul de infectie severa este mai mare
pentru pacientii diagnosticati anterior cu diverse patologii, in special, din domeniul
bolilor cardiovasculare.

Ratele de deces in functie de prezenta comorbiditatilor: boli cardiovas-
culare 10,5%; diabet 7,3%:; boli bronhio-pulmonare cronice 6,3%; hipertensiune
arteriala 6%; cancer 5,6%.

Astfel, pacientii varstnici si cei cu comorbiditéti au risc sporit de a dezvolta
o boald severd si mortalitate crescutd. Acestia, desi pot prezenta in primele zile
simptome usoare de boald si subfebrilitate, pe parcurs se pot deteriora clinic ra-
pid, necesitand monitorizare permanenta.

Gravidele si copiii nu reprezinta o categorie vulnerabild in COVID-19 si nu
fac parte din grupul de risc pentru o evolutie mai severa, exceptie facand gravi-
dele care poseda o boala cronicd. Gravidele ar putea avea o nastere prematura, iar
fatul — o oarecare retinere in dezvoltarea intrauterina.

In etapa actuala, nu s-a demonstrat transmiterea intrauterina a infectiei la fat,
virusul nefiind identificat in lichidul amniotic, nici in laptele matern. Respectiv,
nasterea prin cezariana nu este o recomandare obligatorie, alimentarea cu laptele
matern nefiind restrictionata, Tnsd cu respectarea tuturor masurilor de protectie in
scopul evitdrii contaminarii cu SARS-CoV-2 in timpul nasterii sau alaptarii.

In general, durata medie a bolii la pacienti este in functie de severitatea bolii:
evolutie usoara - 2 saptamani; in evolutie de gravitate medie — 3 - 6 sdptamani;
pacientii in stare criticd sau decedati — 2 - 8 s@ptamani.
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Testarea specifica pentru COVID - 19

Decizia de a realiza un test la SARS Cov-2 se bazeaza pe factorii clinici,

In scopul diagnosticului de laborator al infectiei cu COVID-19, se recoman-
da prelevarea de probe din:

- cdile respiratorii superioare (tampon nazal i tampon faringian);

- sange (dacd sunt capacitati de diagnosticare de laborator);

- prelevate din caile respiratorii inferioare in cazul formelor grave de boala

(aspirat traheal).

Insa obtinerea acestor probe poate prezenta un risc substantial de transmitere
pentru personalul medical si nerecomandat in mod uzual, luand in atentie consi-
derentele beneficiu/risc pentru angajati.

Diagnosticul de laborator al infectiei cu COVID-19 se face prin
metodele:

e RT-PCR (real time - reactie de polimerizare in lant). Este un test de bio-
logie moleculara de confirmare a infectieit COVID-19. Proba se conside-
ra pozitiva daca se detecteaza doud fragmente genetice specifice corona-
virusurilor, dintre care unul specific SARS-CoV-2.

e Daca testul RT-PCR este negativ, dar
existd considerente epidemiologice pu-
ternice si sunt prezente manifestari clinic
caracteristice COVID-19, se recomanda
retestarea la 24 de ore (SARSV-CoV-2, de
preferintd, prolifereaza in celule alveola-
re de tip II (AT2), iar varful viremiei este
atins la 3 - 5 zile de la debutul bolii).

e Detectarea combinata a acizilor nucleici
din mai multe tipuri de probe (caile respi-
ratorii superioare plus caile respiratorii in-

ferioare) poate imbunatati precizia de dia-

gnostic. De asemenea, in randul pacientilor | ¢ Q
cu acid nucleic pozitiv confirmat in caile

respiratori, la 30% - 40% dintre ei virusul a

s-a detectat si in prelevatele sangvine.

A.Investigatiile de control in RT-PCR la externare.

* Valori normale ale temperaturii pentru o perioada de cel putin 2-3 zile
* Manifestari respiratorii ameliorate substantial
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Imagistica pulmonara cu ameliorare.

Cel putin 2 saptamani de la debutul manifestarilor clinice.

Luand in consideratie durata medie de depistarea viremiei in caile respira-
torii superioare, nu este rezonabil de facut investigatiile de biologie moleculara
de control mai devreme de saptdmana 2-3 de boald in cazurile de gravitate
medie-grava. Atentie la corectitudinea procedurii de recoltare si transportare a
specimenelor, in scopul evitdrii rezultatelor fals-negative.

B. Investigatii de rutina, care pot include analizele hematologice, bio-
chimice, EAB, statutul de coagulare, testele microbiologice necesare pentru
menajarea pacientului dat.

Modificiri de laborator. in general, pentru infectia COVID-19 sunt ca-
racteristice urmatoarele modificari de laborator:

L]

Leucopenie 9-25%

Leucocitozd 24-30% (in dezvoltarea complicatiilor)

Limfopenie 63-70%

Trombocitopenie (trombocitopenie <100 este semn de prognostic re-
zervat)

Hipertransaminazemie 37%

Lactatdehidrogenaza (LDH) crescut 40%

Timp protrombinic prelungit 58%

Procalcitonina crescuta >0.5 poate sugera o infectie bacteriand supra-
adaugata

Proteina C reactiva (evolutia CRP pare sa coreleze cu severitatea bolii
Alte investigatii pentru disfunctia multiorganica la pacientii critici
Vor fi colectate inclusiv probele pentru infectia nespecifica (Clasa A -
II).

Hemograma

Numarul total al leucocitelor este in limite normale.

Limfopenia este comuna si apare la ~80% din pacienti (Guan et al.
2/28, Yang et al. 2/21).

Trombocitopenie usoara (dar plachetele sunt rar <100x10°). Tromboci-
topenia severa este un semn de prognostic rezervat (Ruan et al. 3/3).

Probe de coagulare

Probele de coagulare sunt in general in limite normale, dar cu valori
D-dimeri crescute dacd in evolutie apare CID prognosticul devine re-
zervat (Tang et al., 2020).

Markeri inflamatori

Procalcitonina (PCT) - COVID-19 nu se asociaza cu cresteri de procalcito-
nind (95% din pacienti nivelul PCT este sub 0,5 ng/ml (Guan et al. 2/28).
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Valori crescute ale PCT pot sugera prezenta unei pneumonii bacteriene, iar
pentru pacientii care au fost internati cu COVID-19, cresterea procalcitoninei
poate sugera o infectie bacteriand supra-adaugata.

Proteina C Reactiva (CRP) - COVID-19 creste valorile CRP, iar evolutia
acestor valori pare sa coreleze cu severitatea si prognosticul bolii.

ROLUL SISTEMULUI IMUNITAR

Sistemul imunitar este un complex de celule si molecule (anticorpi) al carui
rol este sa asigure protectia impotriva agresorilor (microorganisme si substante
“strdine corpului” sau nefavorabile), care patrunse in organism dezvolta diver-
se boli si infectii. Acest sistem detecteaza agentii patogeni, 1i distruge si, foarte
important, memoreaza antigenul pentru a putea reactiona prompt si data viitoare
cand 1l va intlni.

Rezistenta organismului fatd de acesti agenti patogeni este cunoscutd sub
denumirea de imunitate (de la lat. Immunitas, -atis = scutit, liber de, neatins)
avand rol de a apara organismul fatd de agentii patogeni (virusuri, bacterii, para-
ziti, toxine) si se exprima prin modalitati de protectie specifice si nespecifice.

Modalititile de protectie nespecifice presupun rezistenta naturala, innas-
cutd sau congenitala a organismului si sunt constituite de:

- barierele mecanice si fiziologice (reprezentate de epiderma, mucoase,

corneea de la nivelul tracturilor respirator, digestiv, urinar);

- barierele fizico-chimice, datorita aciditatii sucului gastric;

- substante antibacteriene (imunoglobulinele si lizozimul, prezente in
secretii);

- tranzitul intestinal, fluxul secretiilor bronsice si al urinei (faciliteaza in
mod continuu eliminarea agentilor patogeni);

- ingerarea si anihilarea bacteriilor, care au tranzitat barierele mecanice,
de catre un anumit tip de leucocite —
granulocitele.

Imunitatea naturald, nnascutd sau con-
genitald — reprezintd tipul de imunitate, care
se transmite ereditar si care nu se modifica in
cursul vietii sau poate fi dobandita, cand se
instaleaza Tn urma contactului cu diferite mi-
croorganisme sau postvaccinare. Acest tip de
imunitate reprezintd capacitatea organismului
de a nu fi afectat de catre un agent patogen cu care vine la contact. Sistemul imun
innascut ofera aparare imediata Tmpotriva infectiei.
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Imunitatea inndscutd sau nespecificad este prima linie de aparare a orga-
nismului Tmpotriva diverselor atacuri si constd in faptul ca toate celulele
implicate formeaza un front comun de atac impotriva substantelor strdine.
In timp, din confruntarea sistemului imunitar cu antigenele, se naste capaci-
tatea sistemului de a invata si de a-si aminti cea mai eficientd modalitate de
atac impotriva fiecirui antigen in parte. In acest caz, vorbim de imunitatea
dobandita, adaptativa sau specificd. Ea nu se declanseaza imediat, cum este
cazul imunitdfii Tnndscute, ci apare la un anumit timp dupa primul contact
cu antigenul. De obicei, raspunsul imun adaptativ intervine cu o intarziere
de 4-7 zile, interval de timp in care raspunsul imun inndscut are un rol critic
in controlul infectiilor. Bineinteles, cele doud tipuri de imunitate interactio-
neaza intre ele si se influenteaza reciproc prin substante care atrag sau acti-
veaza alte celule ale sistemului imunitar. Dintre acestea din urma amintim:
citochine, anticorpi, molecule proteice.

Modalit:iti de protectie specifice, cunoscute si sub denumirea de imunita-
te adaptiva sau dobandita, obtinute de-a lungul vietii omului ca rezultat a unui
proces succesiv cu numele de raspuns imun.

e Organismul uman, desi contractea-
.) za multi germeni, se imbolnaveste foarte

pas /.. A 3 RePLICARE i d i cand 1
e Y TYYY rar s1 doar atunci cand agentul patogen
ot (N o ’ o intalneste o cale deschisa (poarta de in-
u,.:..JL_.: T i trare In organism) sau cind organismul
Aowtpoeom @ " @ 4. DIFERENTIERE are o carentd de anumiti factori de apa-

1. PREZENTA ANTIGEN 1Y Y

o Q ‘:-' wa= | rare. Germenii odatd patrunsi in orga-
e memarnie | 4 . . . . .
: nism pot vietui la poarta de intrare unde

e P ot : :

K ¥ se iTnmultesc si pot, cateodata, elibera pe

@ Fagocth cale sanguind, limfaticd sau nervoasa,
s AcTvAREACELULELOR curoL DEAPARARe | tOXINEle sintetizate sau se pot deplasa la

distanta.

Imunitatea adaptiva sau dobandita — reprezinta setul de raspunsuri acti-
vate de sistemul imunitar care vizeaza agentii patogeni specifici. In prezenta
unui agent patogen imunitatea specifica se bazeaza pe activarea tintd a limfo-
citelor B.

Acest tip de imunitate se caracterizeaza prin specificitatea importanta a re-
ceptorilor implicati (anticorpi in cazul limfocitelor B si al receptorilor de celule
T). Imunitatea dobanditd natural se formeaza de-a lungul timpului, pe masura
ce organismul intrd in contact cu anumiti agenti patogeni si isi formeaza anti-
corpi pentru ai distruge pe acestia.

Imunitatea dobanditd natural presupune memorarea agentului patogen,
recunoasterea sa si folosirea anticorpilor deja existenti in organism pentru com-
baterea acestuia.
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Imunitatea dobandita in mod artificial presupune expunerea individului, in
mod controlat, la anumite virusuri. Scopul este sa se reduca riscul de aparitie a
complicatiilor sau chiar a decesului.

Imunitatea dobdndita prin vaccinare.
Vaccinul contine antigeni, care declangeaza
sistemul imunitar, Tnsa fard a cauza afectiunea
in sine. Vaccinarea induce astfel imunitate pe
termen lung la anumite infectii, stimuland pro-
ducerea celulelor cu memorie. Vaccinul contine
deci o forma slaba a unui agent patogen, nsa
contine si antigeni ce declanseaza sistemul
imunitar, fara a cauza boala.

Imunizarea dobandita prin vaccinare este cea de tip activ si se evidentiaza la
persoanele care au suferit o infectie sau au intrat in contact cu agentul patogen.
Pe durata acestei stari imunitatea este variabila (unele infectii asigura o protectie
specifica pentru tot restul vietii - oreion, rujeold in timp ce alte infectii confera
o protectie mai putin solida, acelasi organism poate face o forma mai usoara de
boala dupa o perioada de timp - scarlatina, difterie).

Imunitatea dobandita prin serumizare se
obtine in mod pasiv si presupune administrarea
serurilor imune, care contin anticorpii specifici
unei anumite boli. Imunitatea dobandita pasiv
este rezultatul transmiterii transplacentare a
anticorpilor de la mama la fat sau prin laptele
matern.

Acest tip de imunitate este temporara, efi-
cacitatea sa disparand dupa 30 de zile. Sistemul
imunitar protejeazd organismul de afectiuni
sau de corpuri strdine ce pot pune sanatatea in pericol.

Atunci cand functioneaza asa cum trebuie, sistemul imunitar identifica si
apoi ataca virusurile, bacteriile, parazitii sau orice alte corpuri straine, reusind s
le diferentieze pe acestea de tesuturile sdnatoase ale organismului.

Functiile sistemului imunitar sunt urmatoarele:

- Anihileaza agentii patogeni (bacteriile, virusurile, parazitii sau fungii

care au patruns in corp si 1i inlatura din organism).

- Identifica si distruge anumite substante ddundtoare din mediul Inconju-

rator.

- Combate celulele proprii din corp, care au suportat schimbari din cauza

unei boli — cel mai elocvent exemplu ar fi celulele canceroase.

- Face diferenta intre sistemul propriu de aparare al organismului (self) si

structurile straine ale acestuia (non-self), avand ca scop distrugerea fac-

19



torilor non-self pentru obtinerea echilibrului, homeostaziei (proprietatea
unui sistem de a mentine un echilibru static al mediului interior — ansam-
blul lichidelor organismului — in limitele valorilor normale).

Testarea si evaluarea imunitatii este recomandata de medici in anumite
situatii. Testele de sange pentru evaluarea imunitdtii sunt hemoleucograma si
imunograma. Pe de o parte, hemoleucograma este cea mai folosita analiza de
laborator, identificind numarul globulelor albe, al globulelor rosii si al trombo-
citelor, precum si cantitatea de hemoglobina din sdnge. Imunograma, pe de alta
parte, evalueaza anticorpii produsi de celulele depistate de hemoleucograma, adi-
ca imunoglobulinele.

Exista 4 clase de imunoglobuline:

- Ig A - constituie cel mai important element de aparare impotriva bacte-

riilor si virusurilor;

- Ig E - responsabild pentru alergii,

- IgM - prima imunoglobulina secretata atunci cand organismul este ame-
nintat de un antigen;

- Ig G - se secretd dupa Ig M si are functia de a neutraliza toxinele bac-
teriene; este singura care traverseazd bariera placentara, protejand nou-
ndscutul in primele luni de viata.

Imunitatea scazuta in mod dramatic apare din cauza unor boli precum SIDA,
cancerul, diabetul zaharat, in cazul anumitor tratamente medicale (cu citostatice
sau cortizonice) si chirurgicale (splenectomie). Imunitatea scazuta se manifesta
prin vulnerabilitate 1n fata infectiilor, deteriorarea celulelor, inflamatii, dezvolta-
rea tumorilor si alte probleme grave de sanatate.

Daca nivelul de leucocite este redus si sistemul imunitar este slabit, apar
simptome care trebuie sd te alarmeze. Simptomele unei imunitdti scazute
sunt: oboseala accentuatd; infectii recurente; reactii alergice; vindecare greoaie a
ranilor; inflamare a ganglionilor limfatici.

Febra si inflamatia sunt instrumentele imunitatii In lupta Impotriva agentilor
patogeni nocivi. Aceste simptome sunt neplacute, insa debutul inflamatiei sau
febrei este un semn bun, deoarece dovedeste faptul ca organismul raspunde asa
cum trebuie. Scopul inflamatiei este de a limita efectele substantei iritante.

Celulele afectate elibereazad histamind, ceea ce provoacd marirea peretelui
celular, rezultatul fiind inrosirea, durerea si inflamarea. Insa febra duce la elibe-
rarea globulelor albe, la cresterea metabolismului si, de asemenea, ajuta la preve-
nirea raspandirii agentilor patogeni In organism.

Sistemul imunitar al copiilor este imatur si continud sa se dezvolte pana in
jurul varstei de 11-12 ani:

- Nou-nascutii sunt protejati de anticorpii maternali, care le confera o imu-

nitate pasiva temporara in primele luni de viata.
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- Intre 3 si 6 luni exista o perioada critici a sugarului, cind nivelurile tota-
le de anticorpi sunt cele mai scazute, deoarece scad anticorpii maternali,
iar productia proprie de anticorpi este inca redusa.

- Anticorpii maternali de tip IgG dispar
in primele 6-8 luni, iar productia pro-
prie de anticorpi de tip IgG creste, atin-
gand valorile adultului in jurul varstei
de 7-8 ani.

- Nou-ndscutii Incep sa sintetizeze anti-
corpi de tip [gM imediat dupa nastere
si ating nivelurile adultului in jurul varstei de 4-5 ani.

- In schimb, nivelurile de IgA cresc lent, atingand valorile adultului in
adolescenta.

Expunerea la infectiile comune are un rol important in formarea unui sistem
imun puternic. Copiii Incep sd rdceascd dupd varsta de 6 luni, iar un numar de 7-8
episoade de raceala pe an sunt considerate normale pentru sugari si prescolari.
Media scade la 5-6 episoade de raceala pe an la varsta scolara, iar adolescentii,
precum si adultii, au in jur de 4 episoade de raceald pe an.

Cauza principala a racelilor frecvente ale copiilor se datoreaza expunerii la
noi §i noi virusuri; exista cel putin 200 de astfel de virusuri, de aceea, nu numai
ca racelile nu pot fi prevenite, insa ele intaresc sistemul imun al copilului.

Insd un organism sinitos inseamna un sistem imun puternic. Ca urmare,
un sistem imunitar deficitar poate fi restabilit prin adoptarea unui stil de viata
sandtos, acesta incluzand miscarea (cel putin 30 de minute zi), alimentatia echi-
librata (bogatd in antioxidanti, aminoacizi sau proteine, vitamine si minerale),
renuntarea la anumite obiceiuri nocive organismului, evitarea stresului, conso-
lidarea unor relatii sociale puternice, mentinerea unei gandiri si a unei atitudini
pozitive, precum si spalarea pe maini frecventa.

Cu toate ca slabirea sistemului imunitar nu este de dorit, nici imunitatea
crescutd nu este benefica. Imunitatea crescutd declanseaza instalarea alergiilor si
a bolilor autoimune. In cazul alergiilor, sistemul imun reactioneazi exagerat prin
productia de anticorpi de tip IgE impotriva unor substante considerate inofensive
si pe care organismul ar trebui sa le tolereze, iar in cazul bolilor autoimune, sis-
temul imun ataca si distruge structurile proprii organismului.
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STRUCTURA SISTEMULUI IMUNITAR

Datorita rolului lor crucial in toate aspectele imunitatii, globulele albe sunt
considerate un factor principal in apararea organismului. Acestea se pot misca
independent in fluxul sanguin si au posibilitatea de a trece prin peretii celulelor,
fapt care le permite sa ajunga mai repede la locul ranirii sau al infectiei. Exista
mai multe categorii de globule albe, fiecare cu functii specifice, §i anume: granu-
locitele (rol de distrugere a bacteriilor), limfocitele (responsabile de dezvoltarea
unei imunitati specifice) si monocitele (numite si “gunoierii” organismului pen-
tru ca inghit si digera particulele straine, la fel cum fac si in cazul celor afectate,
imbatranite, inclusiv cele tumorale).

O alta componenta importanta a imunitatii este sistemul limfatic, format din
organe (precum splina, timusul, nodulii limfatici si amigdalele) si dintr-un fluid
numit limfa, care circuld prin vasele limfatice
si care scaldd celulele organismului. Vasele
limfatice sunt o componentd majora a siste-
mului limfatic, care reprezintd o continuare
a capilarelor limfatice ce ajuta la drenarea
limfei, fiind o parte a lichidului interstitial (li-
chidul prezent intre celule). Mai apoi, vasele
limfatice se unesc si formeaza unele din ce in
ce mai mari pentru o mai buna drenare. De-a
lungul acestor vase, existd mici zone de con-
trol, numite ganglioni limfatici. Aceste vase
limfatice se impletesc cu vasele de sange de la
nivelul inimii §i ajutd la purificarea sangelui,
pentru a ajunge curat, incarcat de nutrienti si
in siguranta la destinatie, la organe si tesuturi.
Rolul sistemului limfatic este de a curdta in
permanentd corpul la nivel celular, de a eli-
mina toxinele si alte elemente daunatoare din
tesuturi.

Sistemul imunitar este un sistem complex, alcatuit din mai multe elemente,
fiecare avand rolul sdu in organism.

Timusul este localizat in zona sternului, Intre plamani si este activ pana la
pubertate, iar dupa pubertate, aceastd glanda se micsoreaza treptat. Aceasta glan-
da produce celulele T, adica limfocitele T, care protejeaza organismul de virusuri
si infectii. Timusul protejeaza organismul de afectiunile autoimune, care apar
atunci cand sistemul imunitar 1si atacd propriile tesuturi, avand un rol esential si
in sistemul limfatic, precum si In sistemul endocrin al organismului.
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Maduva osoasd contribuie si ea la imunitatea organismului. Aceasta produce
globulele albe, care protejeaza organismul de infectii si de corpuri strdine ce pot
pune n pericol sanatatea omului.

Celulele stem sunt celule embrionare, care au capacitatea de a se maturiza in
practic orice tip de celuld. Unele globule albe, care iau nastere din maduva osoasa
0 parasesc §i se maturizeaza in alta parte a organismului, in timp ce restul celulelor
se maturizeaza acolo unde iau nastere, sustinand sistemul imunitar. Toate celulele
sistemului imunitar provin, de fapt, de la maduva.

Ganglionii limfatici produc si depoziteaza celulele care lupta cu infectiile si
cu boala, in general. De aceea, atunci cand organismul este atacat de o infectie,
acesti ganglioni se inflameazd, marindu-si volumul.

Splina este cel mai mare organ al sistemului limfatic, care contine, de aseme-
nea, celule albe care luptd impotriva bolilor infectioase. Splina are rolul de a filtra
sangele si de a elimina celulele rosii care trebuie inlocuite. Din acest motiv, per-
soanele a caror splina a fost extirpata sunt mai predispuse la boli, pentru ca aceste
functii importante nu mai sunt indeplinite.

Celulele T care populeaza in splind joacd, de asemenea, un rol important in
imunitate prin secretarea interleukinei-1, a interleukinei-2 si a interferonului, cat
si prin activarea celulelor care produc anticorpi (celulele B). Aceste secretii sunt
cunoscute sub numele de citokine si sunt esentiale pentru supravietuire. Insi, céte-
odata sunt secretate prea multe si creeaza un sistem imunitar mult prea incarcat. De
exemplu, obezitatea provoaca eliberarea in exces a citokinelor si plaseaza organis-
mul 1n stare inflamatorie, faicandu-1 sa fie mai expus la boli de inima si diabet.

Amigdalele fac si ele parte din sistemul imunitar, fiind considerate, datorita
pozitionarii lor, un gardian al sanatatii. Germenii
care patrund in organism prin cavitatea bucald
sau nazald sunt detectati de amigdale, care acti-
veaza sistemul imunitar al organismului.

Sistemul GALT (Associated Lymphoid
Tissue), adica tesutul limfoid asociat tractului
gastrointestinal, este o componenta a tesutului
limfoid asociat mucoasei si face parte din siste-
mul imunitar al organismului. Acest sistem pro-
tejeaza organismul de invazia agentilor patogeni
la nivelul tractului gastrointestinal.

Plicile Peyer sunt nigte foliculi limfatici —

. . . amy
organizati, care se regasesc in partea terminala a "6 @ @ %% ol |®
intestinului subtire, acestea facand parte din SiS- |ummm mmeet s osisect toemee_mes
temul GALT.

Sistemul BALT reprezinta tesutul limfoid asociat arborelui bronsic si are rolul
de a proteja caile respiratorii de agentii patogeni, care pot patrunde in organism pe
cale respiratorie.
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Reactia sistemului imunitar la coronavirus si importanta
tratamentului

Persoanele infectate cu noul coronavirus pot avea experiente extrem de diferite.
Unele au indicat faptul cd nu au exprimat nimic mai mult decat simptomele unei
usoare raceli, pe cand altele sunt spitalizate sau chiar au decedat, deoarece plamanii
lor au fost cuprinsi de inflamatie si s-au umplut cu fluid. In timp ce oamenii de stiinta
sunt inca surprinsi de noul coronavirus, studiile evidentiaza ca sistemul imunitar
joaca un rol critic in recuperarea sau, dimpotriva, in afectarea grava si moartea paci-
entului. Este demonstrat ca foarte multe decese provocate de infectia cu coronavirus
s-au datorat reactiei necontrolate de raspuns al sistemului imunitar si nu a efectelor
distructive produse de acest virus.

La momentul infectiei, corpul fiecaruia dintre noi isi lanseaza apdrarea stan-
dard, cea de imunitate innadscuta, aceasta semnificand eliberarea unei serii de
proteine numite interferoni, care incearcd sa reducd capacitatea virusului de a
se reproduce in interiorul celulelor corpului. Pentru a avea un efect cat mai bun,
interferonii recruteaza, de asemenea, alte celule imune care sd vina si sd atace
virusul, pentru a opri rispandirea acestuia. In mod ideal, acest rispuns initial
permite organismului sa obtina rapid controlul asupra infectiei. Insa si virusul are
propriile sale sisteme de aparare pentru a scapa de efectul interferonilor. Multe
dintre simptomele pe care le resimtim atunci cand suntem bolnavi au in spate
tocmai acest raspuns imun innascut. Acestea avand un dublu rol, pe de o parte,
au rolul de a avertiza organismul cd a avut loc un atac, spre exemplu, acesta este
unul dintre scopurile febrei, iar celalalt rol este legat de incercarea de a scapa de
virus, cum ar fi expulzarea particulelor microscopice prin tuse sau diaree.

,.In mod obisnuit, existd o perioadd in care virusul se instaleazd, iar organismul
incepe sa raspunda la acesta, perioada caracterizata prin simptome usoare”, spu-
ne Mandeep Mehra, profesor de medicina la Harvard Medical School si sef de ca-
tedrd In medicind cardiovasculara avansata la Brigham si Women’s Hospital. ,,4poi
apare febra. Daca virusul se stabileste in tractul respirator, dezvoltati tuse. Daca
virusul se stabileste in tractul mucoasei gastro-intestinale, veti dezvolta diaree.*

Simptomele pot fi diferite, in functie de locul din organism in care se instaleaza
virusul. Noul coronavirus reuseste sa-si faca intrarea in celuld prin blocarea unei pro-
teine de pe suprafata acesteia denumita receptorul ACE2. Deoarece acesti receptori
sunt cei mai abundenti in plamani, de aceea COVID-19 este considerata o boala re-
spiratorie. Cu toate acestea, al doilea loc prezinta un numar mare de receptori ACE2,
care se afla 1n intestine, ceea ce ar putea explica de ce multe persoane cu coronavirus
prezinta diaree.

,,Deoarece virusul intra in organism prin picaturi, daca iti intra in gura i
apoi in oro-faringe, are doua locuri unde poate ajunge de acolo. Poate trece in
plamdan, atunci cdnd respirati sau, daca aveti un reflex de inghitire, va cobori
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lasiomac’ spune doctor Mehra. , 45 ci. SNSRI

poate afecta cele doua zone.”

Scopul apararii imune inndscute este de
a localiza virusul si de a preveni reprodu-
cerea lui pe scara larga, astfel incat a doua
unda a sistemului imunitar — raspunsul adap-
tativ sau specific virusului — sa aiba suficient
timp sd loveasca inainte ca lucrurile sd iasa
de sub control. Raspunsul imun adaptativ
constd Tn anticorpi specifici virusului si ce-
lule T pe care organismul le dezvolta, care
pot recunoaste si distruge mai rapid virusul. Acesti anticorpi sunt, de asemenea,
ceea ce oferd imunitate si-i protejeaza pe oameni de o noud infectie cu acest vi-
rus, dupi ce l-au avut deja. In cazul anumitor persoane, virusul se va reproduce si
se va raspandi rapid nainte ca sistemul imunitar sa-1 poata controla. Unul dintre
motive ar putea fi faptul ca o mare cantitate de particule virale ajunge sa infecteze
organismul. Acesta este principalul motiv pentru care medicii si asistentele care
au grija de pacienti si sunt expusi la cantitati uriase de virus, pot avea infectii mai
severe, chiar dacd sunt tineri si sanatosi. Cu cat vorbim despre o cantitate mai
mare de virus, cu atat 1i este mai greu organismului sd o gestioneze prin sistemul
imunitar. La fel este si cazul persoanelor, care s-au infectat in zone cu raspandire
larga a virusului.

Un alt motiv pentru care organismul poate pierde controlul in lupta impotri-
va virusului tine de sistemul imunitar, iar cele mai vulnerabile populatii in timpul
pandemiei sunt persoanele in varstd, ale caror sisteme imunitare incep, in mod
natural, sd piarda din putere, si persoanele care sunt imuno-depresive, din cauza
unei alte boli sau a unor medicamente. Un sistem imunitar mai slab poate duce
la un raspuns initial mai putin eficient la interferon sau la un raspuns intarziat
prin anticorpi, ceea ce permite virusului sa se raspandeasca de la celula la celula
relativ nestingherit.

GENOMUL VIRAL

ANVELOPA LIPIDICA
A VIRUSULUI

ENZIMA DE CONVERSIE___
A ANGIOTENSINEI

PROTEINA S [SPIKE)

MEMBRANA CELULARA

wDaca raspunsul organismului prin

LA RS anticorpii neutralizanti este unul bun, veti

1.1IRLSUL ATRUNDE W TRACTUL RESPRATOR 2 WRUSULESTEPROCESAT DECTRE T d
# i; ”J‘”%mm“m putea sa va recuperati; este doar o proble-
@‘ ma de timp. Oamenii se imbolnavesc, dar
* ¥ apoi organismul raspunde prin anticorpi,
. e care elimind virusul si totul este in reguld”,
% ., % spune Warner Greene, medic, doctor Tn me-
. A N dicina, director al Centrului Gladstone pen-
@ :;’h tru Cure Research HIV si profesor de mi-
! crobiologie si imunologie la Universitatea
r»{ A o San Francisco din California. ,,Persoanele

25



care sunt mai in varsta sau au probleme de sanatate subiacente pot avea un grad
de imunosupresie, in care anticorpii intdrzie sd reactioneze i exact, ei sunt cei
care dau o evolutie exagerata a bolii”.

Daca virusul se localizeaza in plamani, boala poate progresa spre pneumonie,
deoarece mai multe celule se infecteaza si se inflameaza. O parte dintre pagubele
produse in plamani este cauzata de virus, dar o cantitate si mai mare se datoreaza
sistemului imunitar care Incearca sa distruga si sa scape de celulele infectate.

In acest moment, boala poate continua in doud directii: raspunsul imun poate
ramane stabil si recapata controlul asupra virusului, in timp ce il elimina prin activi-
tatea celulelor T si a anticorpilor. Sau sistemul imunitar poate scapa de sub control
si Tncepe sd raspunda excesiv, provocand proteine inflamatorii din ce in ce mai
multe, numite citokine, in incercarea frenetica de a elimina virusul. Aceasta este
cea de-a doua cale, care determind moartea celulelor din pldmani, ceea ce duce la
cele mai grave infectii, sindrom de detresa respiratorie acuta si chiar moartea.

“Oamenii, care sunt in stadiile avansate ale bolii, aproape invariabil vor
avea un raspuns exagerat al organismului gazda — furtuna de citokine*, spune
Greene. “Plamdanii se umple cu lichid si nu se pot oxigena. Sau dezvolta sepsis
extins, nu isi pot sustine tensiunea arteriala si mor. Toate acestea sunt determi-
nate, in principal, de reactia [imund] in mare masura exacerbata a organismului
gazda’.

Persoanele in varsta si imunodepresive sunt deosebit de vulnerabile la acest
tip de raspuns, deoarece sistemul lor imunitar putin activ incepe brusc sd actioneze
si devine hiperactiv. ,,Exista o curiozitate cu adevarat interesanta in COVID-19
— situatie observata si la alte coronavirusuri, cum ar fi la SARS si cu MERS —
persoanele, care au raspunsurile imune cele mai suprimate par sa dezvolte cele
mai aberante raspunsuri imune in stadii ulterioare ale bolii”, spune Mehra.

Doctor Mehra, are o lucrare ce va aparea in curand despre diferitele stadii ale
bolii, crede ca in aceste cazuri nu mai trebuie doar sd controlezi infectia, ci trebuie
si sa temperezi sistemul imunitar. Propunerea sa este ca medicamentele antivirale
sa fie administrate mai devreme, cand oamenii incep sa se imbolnaveasca, pentru
a-1 ajuta sd combatd virusul cat mai eficient si pentru a preveni evolutia catre
etapele ulterioare. Pentru persoanele care se confruntd deja cu furtuna de citoki-
ne, medicamentele care suprima imunitatea, in combinatie cu antiviralele, pot fi
cele mai benefice.

Cel mai important lucru de retinut este cd ,exista diferite etape ale
acestei boli si modul in care aplicati tratamentul in fiecare faza a bolii va
avea multd greutate in ceea ce priveste rezultatul final”. Deocamdatd, cea
mai buna apdrare impotriva virusului este sd va sustineti sistemul imuni-
tar prin somn, exercitii fizice si o bund alimentatie, iar cel mai important lu-
cru fiind sa va spalati pe maini si sd practicati distantarea sociald, astfel incat
sa evitati infectarea.
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AFECTIUNI ALE SISTEMULUI IMUNITAR

Atunci cand sistemul imunitar se deregleaza si nu mai functioneaza asa cum
ar trebui pot aparea o serie de afectiuni ale sistemului imunitar. Afectiunile siste-
mului imunitar pot aparea din cauza unei boli, din cauza unui tratament medica-
mentos sau pot fi innascute. Afectiunile sistemului imunitar sunt:

Alergiile: Reactiile alergice debuteaza la nivelul sistemului imunitar, atunci
cand o substanta inofensivd precum praful,
mucegaiul sau polenul intrd in contact cu o per-
soana alergicd, sistemul imunitar reactioneaza e e
producand anticorpi, care au rolul de a ataca ~ @ :
substanta alergend. De aceea, apar stranutul, Wt ” %
congestia nazala, lacrimarea si alte simptome
neplacute. Asadar, sistemul imunitar al persoa-
nelor alergice confunda agentii inofensivi cu
unii care pot pune sanatatea in pericol.

Afectiuni autoimune apar atunci cand
sistemul imunitar isi atacd, In mod eronat, propriile tesuturi. in mod normal, sis-
temul imunitar ar trebui sa stie diferenta dintre celulele straine si cele ale propriu-
lui organism, insa la persoanele care suferd de afectiuni autoimune, acesta nu mai
face aceasta diferenta, eliberand proteinele denumite auto-anticorpi, care ataca
celulele sanatoase. Unele afectiuni autoimune afecteaza un singur organ, in timp
ce altele afecteaza intregul organism.

Afectiuni imunodeficitare apar atunci
cand sistemul imunitar are o reactie foarte sla-
ba in momentul in care identificd agenti pato-
geni. Afectiunile imunodeficitare sunt fie gene-
tice, fie apar in urma unei alte boli ori a unui
tratament medicamentos puternic.

Cancerul sistemului imunitar: Cance-
rul limfatic este tipul de cancer care afectea-
za sistemul imunitar si se dezvoltd la nivelul
limfocitelor. Existd mai multe tipuri de cancer al sistemului limfatic, insa prin-
cipalele categorii sunt: limfomul Hodgkin si limfomul non-Hodgkin. Cauza can-
cerului la nivelul sistemului imunitar nu a fost incd depistata de catre oamenii
de stiintad. Modificarile bruste de temperatura slabesc organismul si favorizeaza
aparitia bolilor.

Fenomenele meteorologice extreme, precum si scaderile sau cresterile im-
portante de temperatura afecteaza organismul uman si 1i accentueaza vulnerabili-
tatea. Modificarile bruste ale climei sunt resimtite cel mai acut de cei cu afectiuni
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cardiace si reumatice, 1nsd 1i vizeaza, deopotriva, i pe cei sandtosi, provocand
dureri de cap, stari depresive sau afectiuni ale pielii.

Pe parcursul evolutiei sale, organismul uman a dezvoltat un mecanism pro-
priu, care-1 permite adaptarea la mediul inconjurator si la schimbarile constante
ale acestuia, furnizandu-i, in acelasi timp, resorturile necesare diminuarii efec-
telor negative pe care vremea le poate avea asupra lui. Potrivit oamenilor de
stiintd, fiecare schimbare a vremii este resimtitd - mai mult sau mai putin acut de
organismul uman prin acest mecanism de adaptare la factorii externi, numit me-
teo-sensibilitate. Specialistii sustin ca acest mecanism nu poate face fata schim-
barilor bruste ale vremii si, din aceasta cauza, apar anumite disfunctii in sistemul
imunitar.

Cardiacii si reumaticii: In ceea ce priveste un eventual profil al unei persoa-
ne cu o meteo-sensibilitate accentuata, cercetatorii au observat ca fenomenul se
manifestd mai acut in cazul celor care traiesc mai mult in spatii inchise. Sistemul
lor imunitar nu este obisnuit sd lupte cu schimbarile si, din acest motiv, se im-
bolndvesc mai usor cand se schimba clima. Primele persoane vizate de modifi-
carile bruste de vreme sunt cele care sufera de boli cardiovasculare, reumatism
ori afectiuni respiratorii. In cazul primei categorii, modificarea neasteptata a pre-
siunii atmosferice favorizeaza aparitia durerilor de cap, a durerilor pectorale, a
palpitatiilor sau a crizelor de aritmie, putand avea chiar efecte mortale, prin pro-
vocarea infarctului miocardic. In ceea ce i priveste pe cei cu afectiuni reumatice,
receptorii sensibili la frig, umezeala si presiune atmosferica accentueaza durerile
reumatice.

De asemenea, cei care sufera de astm si bronsitd au mai mult de suferit
atunci cand, la diferente mici de timp, temperatura aerului scade ori creste con-
siderabil. Totodata, oscilatiile de temperatura favorizeaza aparitia unor afectiuni
noi, alergii sau infectii ale cdilor respiratorii. Nu in ultimul rand, trecerea brusca
la condifii meteorologice diferite duce la afectiuni dermatologice, care se mani-
festa cu precadere la nivelul mainilor, prin descuamarea pielii.

Cele mai importante elemente meteorologice la care reactioneaza organis-
mul uman sunt temperatura, umiditatea, presiunea $i compozitia chimica a ae-
rului, unde cea mai mare relevanti o are cantitatea de oxigen. In acelasi timp,
viteza vantului, cAmpul electromagnetic din atmosferd sau frontul atmosfe-
ric - ciclon, anticiclon - sunt tot atatia factori, care isi exercitd influenta asupra
persoanelor meteo-sensibile, si nu numai. Oamenii de stiintd au demonstrat ca
toate aceste elemente au dezvoltat, in timp, trei mecanisme principale prin care
afecteaza organismul uman.

Primul dintre ele vizeaza schimbarile cauzate la nivelul mediului intern -
sange, limfa, molecule si celule. Cel de-al doilea mecanism se refera la sistemul
nervos central, respectiv, la centrii vegetativi, iar cel de-al treilea determina o
serie de schimbari in functiile hipotalamusului, secretiile hipofizei, functiona-
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rea glandelor suprarenale. Dincolo de acestea,
insd, vremea de afard este resimtita prin recep-
tori directi, precum pielea, mucoasa, aparatul
respirator.

Variatiile meteo afecteaza si psihicul.
Schimbarile frecvente ale factorilor meteoro- |
logici afecteaza si persoanele care nu suferd de
afectiuni cardiace, respiratorii ori reumatice. In
cazul acestora, efectele se fac simtite la nivelul
sistemului nervos central, producand schimbari
considerabile ale starilor psiho-emotionale. Studiile certifica faptul ca schimbari-
le bruste ale vremii duc la depresii, dureri de cap, scad capacitatea de concentra-
re, favorizeaza anxietatea, insomniile si determind o anumita predispozitie catre
manifestari agitate, chiar agresive.

Dintre acestea, cel mai des Intalnite sunt starile depresive, indispozitie, pe-
simism si tristete accentuatd. In directd legitura cu acest fenomen, cercetatorii
americani au demonstrat ca vremea schimbatoare se face vinovata de cresterea
frecventei accidentelor rutiere, a ratei sinuciderilor si a conflictelor sociale. Spe-
cialistii sustin ca, prin afectarea capacitatii de concentrare, schimbarile bruste de
clima au ca rezultat scaderea randamentului la locul de munca.

INTERACTIUNILE SISTEMULUI IMUNITAR CU SISTEMUL
NEUROENDOCRIN

Sistemele imunitar, nervos si endocrin sunt interconectate structural (ana-
tomic) si functional, ceea ce a condus la conturarea unor noi domenii interdisci-
plinare, ca neuroimunoendocrinologia, neuroimunomodularea si psthoneuroimu-
nologia. Sistemele enumerate au in comun capacitatea de raspuns la un numar
de stimuli comuni (hormoni steroizi, citochine, neuropeptide), care furnizeaza
baza moleculara a integrarii bidirectionale. Starea psihica influenteaza reactivita-
tea imunitara i intensitatea raspunsului inflamator a organismului. Exista dovezi
certe ca anomaliile neuroendocrine au rol important in inducerea disfunctiilor
imunitare, materializate, n primul rand, in manifestarile autoimune. Pe de alta
parte, varsta, genul si alti factori genetici regleaza interactiunile imuno-neuroen-
docrine.

Cele mai pregnante interactiuni neuroendocrinoimunitare se produc in sta-
rea de stres, care este definitd ca o conditie dinamica in cursul careia homeos-
tazia normald este perturbatd sau periclitatd. Starea de dezechilibru este indusa
de factori de stres, fizici sau psihologici, care declangeaza un raspuns complex
adaptativ, denumit raspunsul de stres sau de alarma, menit sa contracareze efec-
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tele factorului de stres. Intensitatea raspunsului adaptativ este in dependenta de
varsta, gen, starea hormonala si de alti factori genetici.

Raspunsul la factorii de stres este mediat de factorul (hormonul) de eliberare
a corticotropinei (CRH), de axa hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenala si de sis-
temul nervos simpatic. CRH este produs, in primul rand, in hipotalamus, dar si in
alte arii ale creierului si In sistemul nervos periferic si are urmatoarele functii:

- controleaza starea de veghe, starea psihica si integreaza sistemele de ras-

puns la stres;

- activeaza axa hipofizo-corticosuprarenald, stimuland secretia ACTH si a

corticosteroizilor;

- activeaza sistemul nervos simpatic, cu stimularea epinefrinei si norepi-

nefrinei.

CRH este activatorul starii de alarma, manifestata prin cresterea glicemiei, a
ritmului cardiac, a tensiunii arteriale, dar inhiba functia imunitara si raspunsul in-
flamator. Efectul activator al CRH asupra sistemului nervos simpatic este mediat
de locus ceruleus, care isi proiecteaza axonii in trunchiul cerebral si in hipotala-
mus, ceea ce contribuie direct la eliberarea mediatorilor simpatici (epinefrina si
norepinefrina) 1n arii foarte largi ale SNC. Activarea sistemului nervos simpatic
stimuleaza eliberarea CRH din neuronii nucleilor paraventriculari sub actiunea
impulsurilor cu originea in locus ceruleus.

Sistemul de raspuns la stres functionea-

SISTEMUL DE za ca o bucla de feed-back pozitivd, bidirec-
RASPUNSLA tionald. Activarea unui component al siste-
STRES mului il activeaza si pe celalalt. Serotonina

Pa
~4
pititars
! hipatalamusul ispunde

A Ta nivel cortzolubui

si acetilcolina activeaza raspunsul la facto-
rii de stres, iar MSH (hormonul stimulator al
ACTH) melanocitelor) si acidul gama aminobutiric
4 ﬁm sunt inhibitori.
m . . . .
Corticosteroizii sunt componentele majore

(RH - hormonul de eliberare a corticotropinei

b ale sistemului de raspuns la stres si inhiba cele
L o"oge¥e 3o

el doud componente majore ale raspunsului (se-

cretia CRH si sistemul nervos vegetativ), dar si
reactivitatea imunitara si raspunsul inflamator. Raspunsul activator la stres influ-
enteaza axa hipotalamo-hipofizara cu componentele ei: hipotalamus-hipofiza-ti-
roida (HHT) si, respectiv, hipotalamo-hipofiza-gonade (HHG). Chiar daca stresul
acut stimuleaza secretia hipofizara a hormonului de crestere, stresul cronic, prin
intermediul CRH, stimuleaza secretia hipofizard a somatostatinei (inhibitor al
cresterii), care inhiba secretia de TSH, iar glucocorticoizii inhiba conversia tiro-
xinei, relativ inactiva, la triiodotiroxind. Aceste raspunsuri sunt adaptative si se
coreleaza cu necesitatea limitarii pierderii de energie. Activarea raspunsului la
stres inhiba axa HHG, la mai multe nivele, precum CRH inhiba sinteza factorului
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eliberator al hormonului luteinizant din nucleul arcuat hipotalamic, fie direct,
fie prin intermediul corticosteroizilor. Corticosteroizii inhiba secretia hormonului
luteinizant (LH) hipofizar si, concomitent, productia hormonilor gonadali: estro-
geni, progesteron, testosteron.

Hormonii tiroidieni si sexosteroizi influenfeaza activitatea axei hipotala-
mo-hipofizo-corticosuprarenale (HHC). Hipotiroidismul inhiba axa HHC, care
la organismele de sex feminin (soarece, sobolan, om), este mai activa decat la
masculi, adica stresul induce un raspuns mai amplu, masurabil prin nivelul mai
inalt al corticosteroizilor. Ovarectomia diminua eliberarea corticosteroizilor, iar
orhiectomia mareste rata sintezei corticosteroizilor la stres.

Raspunsul integrat neuro-imuno-endocrin este mediat nu numai de hor-
moni, ci si de interleukine, cele mai cunoscute fiind IL-1 si IL-6. IL-1 ac-
tiveazd axa hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenald, stimuldnd eliberarea
ACTH hipofizar, iar sinteza ei este inhibatd de glucocorticoizi. Endotoxine-
le stimuleaza producerea de IL-1 in hipofiza si astfel secretia ACTH este re-
glata local. IL-1 este sintetizatd local, n arii discrete ale SNC (hipotalamus,
hipocamp), care regleaza raspunsul la stres.

Rolul corticosteroizilor in reglarea functiei imunitare.

Asemadnarea dintre hormoni si imunoglobuline rezultd din similitudinea
structurala si functionald a celor doud categorii de molecule: ambele contin o
regiune de legare la un receptor celular si o secventa cu rolul de a transmite sem-
nale specifice la un sistem efector. Exista
dovezi ca moleculele CMH I, implicate
in prezentarea antigenelor, au rol de re-
ceptor pentru insulina.

Sistem nervos

Corticosteroizii regleaza toate com-
ponentele raspunsului imunitar si infla- / \
mator, chiar si cresterea si diferentierea f R
timocitelor. Nivelul corticosteroizilor /4
creste intr-un interval de ordinul minu- T Q&
telor, dupa expunerea la factorul de stres, .T—' 0 o

iar rolul lor este de a limita extensia |sitemEndocin Sistem imunitar
raspunsului si a procesului inflamator.
Amplitudinea lor prea mare poate sa produca leziuni, inclusiv maladii autoimu-
ne. Administrarea corticosteroizilor la rozatoare produce moartea apoptotica a
limfocitelor timice. Limfocitele T mature (periferice) umane sunt rezistente la
corticosteroizi, dar cele timice sunt sensibile. Cresterea nivelului plasmatic al
corticosteroizilor, produsa de stres, induce apoptoza timocitelor.

Corticosteroizii par a fi implicati in selectia timocitelor cu specificitate fata
de antigenele non-self. Conceptia dominanta presupune, ca timocitele sunt selec-
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tate pentru apoptoza sau supravietuire, in functie de capacitatea lor de a se aso-
cia cu moleculele CMH. Timocitele cu receptori (TCR) de mare afinitate pentru
moleculele CMH, sunt potential generatoare ale maladiilor autoimune si sufera
moartea apoptotica. Cele cu receptori de mica afinitate pentru moleculele CMH
mor, de asemenea, prin apoptoza, sub actiunea corticosteroizilor. Supraviefuiesc
numai timocitele cu receptori de afinitate medie pentru moleculele CMH. Selec-
tia limfocitelor n timus este controlata de hormonii sintetizati local. Astfel, timu-
sul exprima activitdti neuroendocrine multiple, inclusiv sinteza CRH si ACTH.

CRH stimuleaza secretia ACTH, iar ACTH induce producerea corticostero-
izilor in celulele corticosuprarenalelor. Sinteza neuropeptidelor (CRH) in timus
este deosebit de interesantd, avand in vedere rezultatele, care sustin ca celule-
le timice epiteliale contin enzime steroidogene si sintetizeaza corticosteroizi, in
special, in perioada fetald si neonatala. Astfel, timusul poate sa sintetizeze toti
hormonii produsi prin activarea axei HHC. Corticosteroizii regleaza dezvoltarea
subpopulatiilor Th1 si Th2 de limfocite, inhiband sinteza citochinelor Thi (IL-2,
IFNYy).

Rolul sexosteroizilor. Hormonii steroizi sexuali influenteaza maturarea si
diferentierea timocitelor. Timusul sufera modificari profunde in timpul sarcinii,
dupa gonadectomie sau dupa administrarea exogend a hormonilor sexuali.

Dupa gonadectomie, masa timusului creste, iar administrarea hormonilor
sexuali (estrogen, testosteron) are efecte inverse. Factorul hipotalamic de elibe-
rare a hormonului luteinizant (RFLH), regleaza atat functia de reproducere, cat
si functia imunitara. Acest hormon se sinteti-
zeaza nu numai In creier, ci $i In gonade, in

3

rs glandele mamare, in placenta, splina si timus,
f’ )
hipotalamus

avand rol integrator al functiei neuro-endocri-
ne reproducitoare si al functiei imunitare. in
timus, limfocitele T sintetizeaza RFLH si au
receptori specifici pentru acest hormon. Imba-
tranirea sistemului imunitar la om incepe dupa
30 de ani si se caracterizeaza prin cresterea
productiei de autoanticorpi si diminuarea ca-
pacitatii de a produce anticorpi fata de antige-
nele non-self.

Diminua sinteza IL-2, dar creste rata sin-
tezei IL-4, IL-5 si IL-6. Aceste schimbari su-
gereaza o crestere numerica a subpopulatiei de
limfocite Th2, in raport cu subpopulatia Thl.
Diminua functia citotoxica. Creste nivelul plasmatic al IL-6, cu rol reglator al
sintezei anticorpilor, dar si cu rol in progresia maladiilor autoimune sau a altor
procese patologice ca osteoporoza.
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Un rol important in procesul de imbatranire se atribuie dehidroepiandros-
teronului (DHEA), secretat de corticosuprarenale, sub controlul ACTH si este
un intermediar al biosintezei altor hormoni (testosteronul si estradiolul). DHEA
circuld in forma inactiva, de sulfat, hormonul activandu-se numai in tesuturile
care au DHEA-sulfataza, cu distributie diferentiala in organele limfoide. Nivelul
plasmatic al sulfatazei scade odata cu imbatranirea sistemului imunitar si scade
brusc 1n diferite boli cronice, inclusiv maladiile autoimune. Administrarea DHEA
la rozatoare si om, restabileste functia imunitara la organismele varstnice si are
efect antagonist corticosteroizilor, care produc atrofia timica.

Hormonul de crestere, prolactina si hormonul tiroidian stimuleaza matura-
rea si diferentierea timocitelor. Hipofizectomia sau hiposecretia acestor hormoni
hipofizari duce la imunodeficienta si hipoplazia timusului. Hormonul de crestere
stimuleazd intens proliferarea celulelor precursoare ale timocitelor in maduva
osoasa. Prolactina stimuleaza diferentierea celulelor T cu specificitate de antigen
in organele limfoide periferice. Hormonul tiroidian stimuleaza cresterea timusu-
lui s1 a splinei. Soarecii hipotiroidieni au timus si splind hipoplazica cu un numar
redus de celule.

Interactiunile neuro-imuno-endocrine sunt bidirectionale. Tesuturile si celu-
lele sistemului imunitar sintetizeaza un spectru larg de hormoni neuro-endocrini,
foarte importanta fiind sinteza CRH, un reglator esential al raspunsului la stres,
in timus, splind, hipofiza anterioard, corticosuprarenale, ovar, testicul, intestin,
inima si plamani. In timus si splina, CRH este sintetizat de celulele T, unde exer-
cita efecte reglatoare autocrine sau paracrine. CRH, de asemenea, este sintetizat
local in focarele inflamatorii acute sau cronice, inclusiv in lichidul sinovial al
pacientilor cu artrita reumatoida.

Factori neuroendocrini determinanti ai maladiilor
autoimune umane

Diferentele functionale cu privire la intensitatea raspunsului axelor hipo-
talamo-hipofizo-corticosuprarenaliene (HHC) si hipotalamo-hipofizo-gonadale
(HHG) sunt importante pentru infelegerea manifestarilor autoimune. Maladiile
autoimune sunt mult mai frecvente la femei decat la barbati. De exemplu, rapor-
tul pe sexe al tiroiditei autoimune este de 19/1, al lupusului de 9/1, iar al artritei
reumatoide de 3-4/1.

Mai mult, maladiile autoimune tind sa se dezvolte, sd aiba intensitate maxi-
ma ori sa diminueze, in perioadele de schimbare a activitatii axeit HHG (puber-
tate, menstruatie, sarcind, perioada postpartum, menopauza sau in timpul unui
stres psihologic de amploare). Toate aceste perioade sunt asociate cu modificari
ale secretiei factorului hipotalamic de eliberare a LH, a hormonilor sexuali si a
altor hormoni. Frecventa fenomenelor autoimune creste cu varsta, corelatd cu
schimbarile neuroendocrine.
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Artrita reumatoida este asociata cu o insuficienta a sintezei corticosteroizilor.
Nivelul corticosteroizilor plasmatici tinde sa se coreleze cu severitatea inflamati-
ei, astfel pacientii cu afectiune de intensitate medie au nivele inferioare ale corti-
costeroizilor. Nivelul testosteronului la pacientii cu artrita reumatoida, in special,
la barbati, tinde sa aiba valori scazute, iar terapia cu acest hormon amelioreaza
maladia, pe cand nivelul de estrogeni la ei rimane nemodificat. Estrogenii nu par
sa producd o exacerbare a artritei reumatoide, iar contraceptivele orale Incetinesc
evolutia maladiei.

Odata cu scaderea brusca a nivelului de estrogeni (perioada postpartum,
intervalul care precede menstruatia, menopauza), artrita reumatoida se inten-
sificd. In acelasi timp diminua secretia de corticosteroizi, deoarece estrogenii
influenteazd axa HHC. Nivelul prolactinei la pacientii cu artritd reumatoida
este variabil (crescut, normal sau scazut). Artrita reumatoida se remite frecvent
in timpul sarcinii si se reactiveaza sau se declanseaza in perioada postpartum,
indeosebi, la femeile care alapteaza. Alaptarea este insotita cu cresterea marca-
ta a secretiei de prolactina si cu supresia functiei axei HHC.

Lupusul sistemic eritematos are o dominanta neta la femei, ceea ce denota
rolul hormonilor sexuali In declansarea si evolutia acestei maladii.

In plasma pacientilor s-a relevat un dezechilibru intre nivelul androgenilor
si estrogenilor. Dezechilibrul poate fi primar sau secundar, datorat unei enzime
care converteste androgenii la estrogeni. Barbatii cu lupus au un nivel scazut al
androgenilor, care favorizeaza imunitatea mediatda umoral, iar estrogenii favo-
rizeaza autoimunitatea, prin stimularea producerii de prolactina, care are efect
activator asupra functiei imunitare. Pacientii cu lupus se caracterizeaza prin
hiperprolactinemie, care in timpul sarcinii se intensifica.

Tiroidita autoimuna se declanseaza
S fre'cvent ig per.ioada postpar'tum, carac-
o e e terizatd prin hipocortisolemie. Perioada
sarcinii se caracterizeaza prin supresia

@ imunitatii mediate celular si mentinerea

momse  ons  mcmmios| SaU - chiar cresterea imunitdtii umora-

le. Setul de citochine sintetizate de ce-

lulele Thl diminua (IL-2 si IFN vy),

@ @ @ ceea ce elimind riscul avortului imu-

nitar. Diminuarea sintezei IFN y este

esentiala pentru pastrarea sarcinii, de-
oarece cantitatile mari favorizeaza avortul. Nivelul plasmatic al corticoste-
roizilor, estrogenilor si progesteronilor creste. Starea hormonald complexa in
timpul sarcinii pare sd conditioneze remisia maladiilor autoimune dependente
de imunitatea celulard, spre exemplu, artrita reumatoida si agravarea maladii-
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lor dependente de procesele imunitdtii umorale, cum ar fi glomerulonefrita in
lupusul eritematos.

Postpartum starea hormonala se modifica brusc. Astfel corticosteroizii, es-
trogenii si progesteronii scad la nivele subnormale, iar imunitatea mediata celular
se restabileste, ceea ce permite declansarea sau activarea unor maladii autoimu-
ne, asa cum este artrita reumatoida, datorita cresterii secretiei de prolactina.

Perioadele de sarcind si postpartum se caracterizeaza prin modificari ample
ale starii hormonale si sunt asociate frecvent cu declansarea sau activarea unor
maladii autoimune, ceea ce ilustreaza rolul mecanismelor endocrine in reglarea
functiel imunitare.

COVID-19 si bolile endocrine

1. COVID-19 si afectiunile tiroidiene

A. Pacientii cu boala tiroidiana autoimuna
Cu toate ca nu exista Inca informatii punctuale privind modul in care noul virus
afecteaza indivizii cu boala tiroidiana, nu se cunoaste ca afectiunile tiroidiene sa
fie asociate cu o severitate mai crescutd a infectiilor virale.

Prezenta unei afectiuni tiroidiene autoimune nu inseamna ca pacientul afectat
are o scadere a imunitatii. Alte afectiuni fac ca un pacient s fie imunocompromis
(adica sa aiba o reactivitate scazuta a sistemului imun la atacuri ale unor agenti pa-
togeni), de exemplu, leucemiile, infectia HIV-SIDA, anumite tipuri de tratamente
cronice (corticoterapia — In doze mari, imunosupresoare, unele imunomodulatoare
pentru boli reumatologice, unele feluri de chimioterapie etc.). Medicamentele fo-
losite pentru tratamentul afectiunilor tiroidiene nu au efect asupra sistemului imun,
astfel incat pacientii aflati sub tratament nu au sistemul imun afectat.

Existd doar doud exceptii posibile la aceas-
ta: prima situatie este aceea a unui mic numar de
pacienti cu hipertiroidie in tratament cu antitiroi-
dene de sinteza, care prezintd un risc minim de a
dezvolta o reactie adversd numita agranulocitoza
(scdderea marcata a numarului globulelor albe din
sange).

Pacientii tratati cu antitiroidiene nu au un risc
crescut de infectare in general (si, In particular, cu
COVID-19) sau de a dezvolta o boala mai seve-
ra 1n caz de infectare, cu exceptia situatiei in care
apare aceasta reactie adversa foarte rard a antitiro-
idienelor, agranulocitoza. Riscul de a dezvolta agranulocitoza sub tratament cu
antitiroidiene este intre 0,2-0,5%. Reactia fiind extrem de rard nu este recoman-
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dat ca pacientii cu hipertiroidie sa intrerupa medicatia cu antitiroidiene, ci si fie
instruiti cu privire la posibilitatea aparitiei acestei reactii, la modul in care aceasta
este recunoscuta.

Agranulocitoza se prezintd tipic ca o afectiune pseudogripala cu durere in
gat, ulceratii bucale, febra. Din punct de ve-
dere clinic este foarte greu sau chiar impo-

A2°%0 5 | sibil, atat pentru medic cét si pentru pacient,
® ‘.’" f3{ sd distingd intre o eventuald agranulocitoza
la debut si simptomele infectiei COVID-19
(febrd, tuse continud nou aparuta, afectiune
pseudogripald). Se recomandd ca pacientii
tratati cu antitiroidiene ce dezvolta simp-
‘ tome, care pot sugera agranulocitoza, sa

opreasca tratamentul antitiroidian si sa faca
0 hemoleucograma urgenta.

Daca aceasta arata un numar anormal
scazut de globule albe (agranulocitoza) de sub <1,0 x 109/L medicatia nu va fi
reluatd si este recomandat de urgentd adresarea la medicul specialist, care va de-
cide, daca se impune testarea pentru COVID-19.

In situatia in care efectuarea unei hemoleucograme nu este posibila este re-
comandat ca pacientii sd opreasca tratamentul antitiroidian si peste circa o sapta-
mana si reinceapa tratamentul, dar numai daca simptomele au disparut. In toata
aceasta perioada este recomandabil ca pacientul sa mentina contactul cu medicul
specialist (endocrinolog sau medic de familie), de preferat prin telefon, apel vi-
deo sau email. Daca simptomele se agraveaza in ciuda opririi medicatiei, sau
reapar la reluarea ei, o consultatie medicala de urgenta cu efectuarea rapida a unei
hemoleucograme este absolut necesara.

Cea de-a doua situatie in care un pacient cu afectiune tiroidiand poate avea
un risc crescut de infectare este situatia acelor pacienti cu oftalmopatie tiroidiana,
care sunt sub medicatie ce suprima sistemul imun (cel mai frecvent corticotera-
pie in doze mari). Acestia se incadreazad in grupul de pacienti cu risc crescut de
infectie sau de evolutie severd in cazul infectiei COVID-19.

O consultatie medicala la distantd este recomandatd pentru a discuta cu me-
dicul specialist dacd, in functie de severitatea afectarii oculare, este sau nu indica-
ta oprirea temporard a medicatiei). De asemenea, acestor pacienti li se recoman-
da respectarea cu strictete a recomandarilor autoritatilor privind autoizolarea si
distantarea sociala.

Pentru alte tipuri de tratamente (levotiroxina la pacientii cu hipotiroidie, te-
rapia cu iod radioactiv sau chirurgia tiroidei pentru afectiuni tiroidiene benigne)
nu exista nici o dovada cd ar implica un risc crescut pentru infectii virale (impli-
cit COVID-19). Daca aceste tipuri de tratament radical (interventie chirurgicala
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pentru boald benignd sau tratament cu iod radioactiv) erau deja planificate, este
de asteptat ca ele sa necesite a fi améanate.

In masura in care pacientul respecta tratamentul prescris ca pregitire pentru
cel radical si contacteaza la distantd medicul specialist pentru recomandari in caz
de simptome noi, aceastd amanare este o masura lipsita de pericol in imensa ma-
joritate a cazurilor. O precautie deosebita trebuie avuta fata de pacientii care au
fost tratati cu solutie Lugol pentru pregatirea
interventiei chirurgicale tiroidiene. La aceas-
ta categorie de pacienti este recomandat ca
interventia chirurgicald sa fie efectuatd cat mai
curand, In caz contrar exista riscul de declansare
a unei forme severe de hipertiroidism (iod-Ba-
sedow). In cazul in care interventia chirurgicala
trebuie neapdrat amanata, acesti pacienti trebu-
ie atent monitorizati de catre medical endocri-
nolog si, in caz de agravare a simptomatologiei
de hipertiroidism, confirmata prin dozarea FT4 urmata de cresterea adecvata a
dozelor de Thyrozol.

B. Riscul de tiroidita subacuta dupa infectia cu COVID-19.

Tiroidita subacuta este legatd de o infectie virald in antecedentele re-
cente si are o evolutie sezonierd. Din categoria virusurilor implicate in etipa-
togenia tiroiditei subacute fac parte si virusurile gripale. Din epidemiile re-
cente, tiroidita subacutd nu a fost asociatd semnificativ cu infectia A(HIN1)
(cateva raportari de caz), dar acest aspect trebuie luat in calcul in cazul

COVID-19.

2. Insuficienta suprarenala si COVID-19

Insuficienta suprarenala este o boald cronicd ce beneficiazd de tratament
substitutiv pe tot parcursul vietii in incercarea de a mima concentratiile plasma-
tice fiziologice de cortizol. Aceastd situatie include atit pacientii cu insuficienta
suprarenala primara (boala Addison), hiperplazia suprarenala congenitala (deficit
de 21 OH), cat si insuficientd suprarenala centrala.

Nu existd la ora actuald dovezi cd pacientii
cu insuficientd suprarenald sunt la risc crescut de
a contracta infectia COVID-19. Totusi, In gene-
ral, insuficienta adrenala primard se asociazd cu o
imunitate usor deficitara prin actiunea suboptima
a neutrofilelor si celulelor natural-killer. Cresterea
*| dozei de glucocorticoid la debutul oricarui episod
infectios este esentiald, cici in lipsa acestei masuri
pacientii cu insuficientd adrenala pot fi la risc cres-
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cut de complicatii medicale si sd aiba risc crescut de mortalitate in cazul unei
infectii, inclusiv in cazul COVID-19.

In acest sens, se recomandi dublarea dozei in caz de tuse si febra, cu
mentinerea acestei doze cat timp febra persista. Daca simptomele se agraveaza
sau apare diaree sau voma, se recomanda consultatie de urgenta si administrare
parenterala de glucocorticoizi.

Pana in prezent nu sunt date disponibile despre evolutia infectiei CO-
VID-19 la pacientii cu insuficientd suprarenald. In cazul suspiciunii de CO-
VID-19 cresterea promptd a dozelor tratamentului substitutiv trebuie sa fie
initiatd indatd ce apar simptome minore pentru a evita o criza adrenala. In ori-
ce situatie de neclaritate, privind modalitatea de ajustare a dozei, se recoman-
da contactarea la distantd a medicului specialist. Pacientii, care urmeaza tra-
tament glucocorticoid pentru alte afectiuni, nu vor intrerupe brusc aceasta te-
rapie (mai ales daca durata este >3 luni), fard a consulta medicul specialist,
existand riscul de insuficientd corticosuprarenald acutd si risc de mortalitate
in lipsa tratamentului parenteral — care trebuie administrat in doze fiziologice
(50-100 mg iv la 8 ore, Kaiser, 2020).

3. Sindromul Cushing si COVID-19

Pana in prezent nu sunt date disponibile despre
evolutia infectiet COVID-19 la pacientii cu sindrom
Cushing. Totusi, la acei pacienti la care boala este ac-
tiva, necontrolatd, este cunoscut un risc mai mare de
infectii, de evolutie mai severd in caz de infectie (atat
prin concentratiile crescute de cortizol sangvin cat si
prin posibilitatea asocierii diabetului zaharat secundar).
Acesti pacienti reprezintd un grup de risc si li se reco-
manda respectarea cu strictete a tuturor masurilor pre-
ventive (autoizolare, distantare sociald, igiena extrem de riguroasd) cat si conti-
nuarea fara intrerupere a medicatiei cronice recomandate.

In aceasta grupa intra si pacientii cu corticoterapie cronici la care tratamen-
tul nu poate fi intrerupt datorita bolii de baza.

4. Anomalii ale statusului nutritional si COVID-19

A. Obezitatea

S-au descris cazuri de tineri cu obezitate se-
vera care poate evolua catre alveolita distructiva
cu insuficienta respiratorie si deces (Puig- Domin-
go M, personal experience). O posibila explicatie
pentru o potentiald evolutie mai severa in cazul
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infectiei SARS-CoV-2 poate fi asocierea intre obezitatea severd si sindrom de
apnee, somn sau disfunctia surfactantului precum si potentiala asociere cu un
echilibru glicemic anormal (diabetul de tip II si obezitatea se asociazd relativ
frecvent, la pacientii varstnici ceea ce conferd un risc suplimentar de evolutie
mai severa in caz de infectie cu COVID-19).

B. Malnutritia.

Infectia COVID-19 se asociazd cu cresterea necesarului energetic in
prezenta unui status acut inflamator sever si o balanta nutritionald negativa. Ne-
cesarul nutritional estimat este de 25-30 kcal/ s
kg corp si de 1,5 g proteine/kg/zi. O dietd bo- &
gatd in nutrienti este recomandata in cazurile
spitalizate, incluzand suplimente proteice (2-3 §
portii pe zi), continand cel putin 18 grame de
proteind per portie.

Daca necesarul nutritional nu este asi-
gurat, nutritia enterald complementara sau
completa poate fi necesara, sau, atunci cand
aceasta nu este posibila nutritie parenterala. Este de asteptat ca prognosticul
pacientilor cu COVID-19 sd se imbunatateasca cu suport nutritional.

C. Deficitul/insuficienta vitaminei D

Valorile subnormale ale vitaminei D serice sunt extrem de frecvent intalni-
te in populatia europeani in acest moment. In acest context, a fost demarat re-
cent Programul National pentru testarea 25 HO vitaminei D serice. In contextul
pandemiei COVID-19, exista numeroase discutii cu privire la posibilitatea pre-
venirii infectiilor respiratorii acute prin suplimentarea cu preparate de vitamina
D. Conform unei metaanalize recente, administrarea vitaminei D la persoane cu
nivele normale nu influenteaza semnificativ riscul de infectie respiratorie.

Administrarea de doze zilnice, sdptdmanale poate avea efect benefic la cei
care au valori scazute anterior, iar administrarea unor doze mari, unice (bolus)
nu s-a dovedit benefica nici la aceste categorii.

In consecinti, recomandarea de suplimentare cu doze zilnice sau sapti-
manale de vitamind D ramane in continuare pentru persoanele cu insuficienta/
deficit (in cazul carora exista date pentru posibile efecte favorabile extraschele-
tale), iar pentru identificarea facild a acestora se pot accesa categoriile de risc/
protocol al PNVD (programul national de vitamind D). Astfel se pot administra
doze profilactice pe baza apartenentei la o categorie de risc fara a expune paci-
entul la un risc suplimentar prin doze excesive de vitamina D.
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5. Infectia cu COVID-19 si pacientii cu acromegalie

Acromegalia nu este o boala care creste riscul de infectare cu COVID-
19 dar, prin unele complicatii ale sale (diabetul zaharat de tip II si sindromul
de apnee in somn, sever) creste riscul pacientilor de a dezvolta forme mai
grave, cu insuficientd respiratorie, In cazul infectiei cu COVID-19. Acesti
pacienti reprezinta un grup de risc si li se recomanda respectarea cu strictete
a tuturor masurilor preventive cat si continuarea fard intrerupere a medicatiei
cronice recomandate.

6. Infectia COVID-19 si diabetul zaharat

Cresterea riscului de morbiditate si mortalitate la pacientii cu diabet zaha-
rat in cazul infectiei COVID-19.

Hiperglicemia cronica afecteazd negativ functia imuna si creste riscul de
morbiditate si mortalitate din cauza oricarei infectii ce se asociaza cu complicatii
severe, caracteristice si infectiet COVID-19. Ca atare pentru acesti pacienti este
esential sa respecte strict masurile preventive recomandate de autoritati si sa
mentina un control glicemic echilibrat, deoarece aceasta poate ajuta la reducerea
riscului de infectie si, de asemenea, poate modula severitatea expresiei clinice a
bolii.

Contactarea personalului medical este esentiald in caz de deteriorare marca-
td a echilibrului glicemic sau de simptomatologie posibila de infectie COVID-19
pentru a putea cere recomandari cu privire la evitarea riscului de deteriorare a
controlului diabetului sau posibilitatea de a fi indrumat catre un alt specialist
(pneumolog sau specialist de boli infectioase) sau catre serviciile de urgentd pen-
tru a evita cele mai severe complicatii ale infectiei virale.

Riscul COVID-19 la pacientii cu diabet zaharat. Un raport publicat la
data de 3 aprilie 2020 de Centers for Disease Control and Prevention (CDC) a
examinat comorbiditafile prezente la un grup de 7.162 persoane diagnosticate
cu COVID-19 in Statele Unlte in perioada 12 februarie - 28 martie 2020. Pe
primul loc ca frecventd in cohorta genera-
1a s-a situat diabetul zaharat (10,9%), urmat
de bolile pulmonare cronice (9,2%) si bolile
cardiovasculare (9%).

Diabetul zaharat este cea mai frecventd
comorbiditate la pacientii care au necesitat spi-
talizare in sectii non-TI (24%) si in sectii de
TI (32%). Datele raportate din China arata ca
- diabetul zaharat este prezent la 16,2% dintre
pacientii cu forme severe de COVID-19 si la 26,9% dintre cei care au necesitat
internare pe sectii de TI, ventilare mecanicd sau care au decedat. In Italia s-a
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raportat o frecventa de 33,9% a diabetului zaharat in randul pacientilor decedati
prin COVID-19. In Romania, pani la data de 2 aprilie 2020, au fost inregistrate
114 decese din care 22,8% au fost pacienti care au avut diabet zaharat. Aceste
date trebuie interpretate in contextul prevalentei diabetului zaharat la nivel na-
tional (11,6% conform studiului PREDATORR), dar arata faptul ca pacientii cu
diabet zaharat prezintd un risc crescut pentru formele severe de COVID-19.

Mecanismele prin care diabetul zaharat confera un risc crescut pentru forme-
le severe de boala sunt dependente, ca si in cazul altor boli infectioase, de prezen-
ta mai multor elemente printre care si hiperglicemiei persistente. De asemenea,
prezenta unor complicatii cronice asociate diabetului cum sunt bolile cardiovas-
culare sau boala cronica de rinichi, pot contribui la cresterea riscului. Nu exista in
prezent recomandari specifice pentru managementul pacientilor cu diabet zaharat
in prezenta infectiei cu COVID-19, dar avand in vedere posibilitatea unei evolutii
mai severe si nefavorabile, se vor aplica recomandarile pentru tratamentul paci-
entilor cu DZ spitalizati, inclusiv a pacientilor in stare critica.

PACIENTII CU HIPERTENSIUNE SI COVID-19

Persoanele cu nivel inalt al tensiunii arteriale prezintd risc crescut de
complicatii si evolutie severa in cazul infectiei COVID-19. Datele din Wuhan,
China, precum si cele din alte tari, au aratat o ratd mai mare de deces prin COVID-
19 a pacientilor hipertensivi. Acesti pacienti nu trebuie sa opreasca tratamentul
prescris cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei sau blocanti ai re-
ceptorului de angiotensind pentru managementul hipertensiunii arteriale (HTA)
sau altor boli cardiovasculare.

Deoarece aceste medicamente nu cresc riscul infectarii, insa sunt esentiale
pentru mentinerea valorilor tensionale si pentru a reduce riscul de infarct mio-
cardic acut, accident vascular cerebral si decompensare a bolii cardiace. Se re-
comanda ca persoanele cu patologie cardiaca ce utilizeaza medicamente antipsi-
hotice, corticoterapie, contraceptive orale, imunosupresoare, tratamente oncolo-
gice, sd isi monitorizeze valorile tensionale pentru a se asigura ca sunt in limite
normale.

Este importanta limitarea consumului de alcool si cafea, pentru cd acestea
pot conduce la cresterea valorilor tensionale. Nu trebuiesc depasite 3 cesti de
cafea pe zi, iar majoritatea persoanelor cu HTA, ar trebui sa le evite complet.
Precum si anumite suplimente din ierburi medicinale pot creste tensiunea arteri-
ali, asa cd este necesara prudent si atentie in utilizarea acestora. Intre timp, au
fost publicate cateva articole in reviste de specialitate, care au analizat legatura
indirecta sau directd intre medicamentele antihipertensive si infectia cu SARS-
CoV-2. Articolul din Mayo Clinic Proceedings prezinta un raport al Ministeru-
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lui Sanatatii din Italia din data de 20 martie, ce
sugereaza ca din 481 de pacienti cu COVID-
19 decedati, 74% aveau hipertensiune arteria-
13, 34% aveau diabet, 30% cardiopatie ische-
mica si 22% fibrilatie atriald. Mentionand, ca
varsta medie a pacientilor era de 78 de ani,
autorul a subliniat relatia dintre COVID-19 si
HTA, in contextul pacientilor mai susceptibili
pentru deces, si anume — varstnicii. “Tinand
cont de faptul ca valorile tensionale cresc in
paralel cu vérsta, aceasta ar putea fi prevalenta HTA corespunzatoare acestei
grupe de varsta”.

Datele publicate de Ministerul Sandtatii din Italia arata faptul ca, inainte
de a fi spitalizati, 36% din pacientii decedati foloseau inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei (IECA), iar 16% foloseau blocanti ai receptorilor de
angiotensini (BRA). In legituri cu aceste date, autorii studiului au afirmat: “Nu
putem stabili un raport risc-beneficiu al acestor terapii antihipertensive din cauza
diferitelor variabile, precum varsta, hipertensiunea si posibile comorbiditati nei-
dentificate ce ar fi putut juca un rol in evolutia finald a COVID-19".

In toate aceste articole, autorii sustin efectele pozitive ale mecanismelor
IECA si BRA in mana- —
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gementul infectiei CO- A DD Anglotensin (1-7) SARS-COV2
VID-19. “Cu toate ca hi- .

pertensiunea arteriald este Angiotensin I
una din cele mai frecvente ‘w
ACE

comorbiditati asociate cu
un prognostic nefavorabil 20350A2000X
al COVID-19, la pacientii
hipertensivi au fost de-
celate valori scazute ale
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expresiei ECA2”. De

asemenea, acestia suge- .
reaza ca legarea virusului Activarea celulelor imun g

SARS-CoV-2 de ECA2
ar putea atenua activitatea
reziduala a enzimei de conversie, crescand astfel nivelul angiotensinei 2.
“Speculdm ca dereglarea sistemului renind-angiotensind ar putea juca un rol
central in leziunile pulmonare asociate COVID-19. Totusi, nu stim momentan
daca este beneficd sau nu modularea SRA la pacientii cu forma severa de CO-

VID-19, aflati la risc cu sindrom de detresi respiratorie acutd”. Intr-o scrisoare
catre Lancet Respiratory Medicine, publicata pe 26 martie, un grup de cercetatori
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a raspuns unui raport initial, care avertiza fatd de posibilul efect nociv al medica-
mentelor antihipertensive la pacientii COVID-19 pozitivi.

“Este posibil ca pacientii cu hipertensiune arteriald sa aiba o hiperreactivi-
tate a sistemului renina-angiotensina (SRA), care se presupune ca mediaza lezi-
unile pulmonare acute 1n infectia COVID-19%. Acestia sustin ca angiotensina 2
cauzeaza inflamatie, fibroza si edem la nivel pulmonar, iar activarea enzimei de
conversie a angiotensinei 2 determind valori scazute ale angiotensinei 2, si vice-
versa. In concordanti cu aceasti ipoteza, date din China arati ca nivelul angio-
tensinei 2 a fost mai crescut la un grup de 12 pacienti cu COVID-19 comparativ
cu persoanele fara COVID-19, si s-a asociat linear cu incarcaturd virald mare si
leziuni pulmonare. Exista cateva studii care au aratat efectul protectiv al BRA
(losartan) la soarecii de laborator cu leziuni pulmonare induse de SARS, cat si
al ECA-2 recombinant uman la pacienti cu SARS. Sunt necesare studii clinice,
care sd analizeze efectele ECA-2 recombinata si ale losartanului la pacientii cu
COVID-19.

“Exista controverse in legaturd cu rolul inhibdarii sistemului renina-angio-
tensind in boala COVID-19. Cu toate acestea, nu existd dovezi care sd sustina
intreruperea de rutind a [ECA sau BRA. Studiile preclinice sugereaza ca inhi-
barea SRA ar atenua progresia bolii. Existd multe argumente si contraargumen-
te clinice asa ca, inainte de a recomanda pacientilor sa intrerupd o medicatie
potential salvatoare de viata, ar trebui efectuate studii multicentrice pentru a eva-
lua aceastd ipoteza la pacientii cu COVID-19%, concluzioneaza autorii studiului.
Un articol publicat in revista New England Journal of Medicine in data de 30
martie vorbeste despre studii clinice aflate in desfasurare ce testeaza profilul de
siguranta si eficacitatea medicamentelor modulatoare ale SRA, inclusiv ECA-2
recombinant uman si losartan, la pacientii cu COVID-19. “Intreruperea brusci a
medicamentelor inhibitorii ale sistemului renind-angiotensina la pacientii cu risc
inalt, precum cei care au suferit IMA sau cei cu insuficientd cardiaca, ar putea
avea ca rezultat o evolutie nefavorabild a bolii. Pana ce vor fi disponibile date noi,
consideram ca IECA si BRA ar trebui continuate la pacientii stabili cu COVID-
19, au concluzionat autorii.

Pacientii hipertensivi sunt printre cei mai afectati de infectia COVID-19, de-
oarece virusul SARS-CoV-2 infecteaza celulele gazda prin intermediul ECA2 (en-
zima de conversie a angiotensinei 2), care indeplineste rolul de receptor, si, astfel,
provoaca boala (COVID-19), care se manifesta cel mai frecvent prin pneumonie,
insa si prin afectare miocardica acuta.

Din acest motiv, atentia este indreptatd asupra protejarii sistemului cardi-
ovascular Tn managementul pacientilor infectati. Rapoartele initiale din China
si datele ulterioare au ardtat existenta unei asocieri intre hipertensiunea arteri-
ala si riscul crescut de evolutie severa si mortalitate al pacientilor cu infectie
COVID-19.
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Astfel s-a demonstrat, ca cea mai mare rata a mortalitatii prin COVID-19 se in-
registreaza in cazul varstnicilor, barbatilor si a celor cu alte comorbiditati. Pacientii
cu boli cardiovasculare au cel mai mare risc de evolutie severa (13,2%), fiind
urmati de diabetici (9,2%) si de cei cu hipertensiune arteriala (8,4%). Peste 40%
dintre pacientii cu forma severa a infectiei prezentau hipertensiune arteriala, iar
20% - diabet. Insd persoanele cu boli cardiovasculare si diabet prezinti un risc
mai crescut de evolutie severa a infectiei cu SARS-CoV-2.

IMPACTUL INFECTIEI CU SARS-COV-2 ASUPRA SISTEMULUI
CARDIOVASCULAR

Manifestarile clinice determinate de SARS-CoV-2 sunt dominate de simp-
tome respiratorii, dar existd si pacienti care dezvolta tulburari cardiovasculare
severe.

Pe 6 martie, American College of Cardiology (ACC) a lansat un docu-
ment informativ in care a subliniat complicatiile cardiace in caz de COVID-
19 si comorbiditatilor asociate. Avand in vedere studiile de caz preliminare,
s-a evidentiat, cd majoritatea pacientilor spitalizati pentru infectia cu SARS-
CoV-2 prezinta comorbiditdti cardiovasculare, cerebrovasculare si asociate
diabetului. Abordarea terapeutica a acestor pacienti trebuie ghidata in functie
de acest context, iar intelegerea consecintelor generate de infectia cu SARS-
CoV-2 asupra sistemului cardiovascular, precum si mecanismele subiacente,
reprezintd cheia in gdsirea cat mai rapidad a unui tratament eficient, reducand
mortalitatea pacientilor.
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La peste jumatate din pacientii decedati s-au decelat niveluri crescute ale
troponinei I cu sensibilitate inalta pe parcursul internarii.

In plus, la pacientii cu evolutie severi s-au observat niveluri crescute si ale
d-dimerilor (peste 1 pg/mL), IL-6, lactat dehidrogenazei si limfopenie.

MECANISMELE DE AFECTARE CARDIOVASCULARA iN
CADRUL PNEUMONIEI

Conform NHC, o parte dintre primii pacienti infectati s-au prezentat la medic
din cauza simptomelor cardiovasculare — palpitatii si angind pectorala, in absenta
simptomelor de infectie respiratorie (precum tuse sau febra). Astfel, pacientii
diagnosticati cu COVID-19 au o incidentd crescutd a simptomelor cardiovascu-
lare ca urmare a raspunsului inflamator sistemic si a dezechilibrelor in raspunsul
imunitar pe parcursul evolutiei bolii. Studiile au sugerat ca MERS-CoV poate
determina miocarditd acutd. Avand 1n vedere similaritatea dintre MERS-CoV
si SARS-CoV-2, se poate presupune ca si noul coronavirus poate determina un
grad de afectare miocardica ce creste nivelul de complexitate al managementului
pacientilor.

Afectarea miocardica in infectia cu SARS-CoV-2 a aparut Ila
5 din primii 41 de pacienti diagnosticati cu COVID-19 in Wuhan — manifestata, in
principal, prin cresterea troponinei I (Tnl) cardiace cu sensibilitate Tnaltd. Dintre
decesele determinate de COVID-19, 11,8% din pacientii care nu aveau afectiuni
cardiovasculare preexistente au prezentat ulterior injurie miocardica substantiala,
cu niveluri crescute ale Tnl si stop cardiac.

Mecanismul injuriei miocardice in infectia cu SARS-CoV-2 poate fi explicat
prin nivelurile crescute de ECA2, care are o expresie crescutd nu doar la nivel
pulmonar, dar si la nivelul sistemului cardiovascular. Alte mecanisme care pot
explica afectarea miocardica din cadrul COVID-19 sunt: dezechilibrul raspunsu-
lui generat de limfocitele T helper 1 si 2, precum si disfunctia respiratorie, urmata
de hipoxemie si distrugerea miocitelor.

Un studiu efectuat pe 25 de pacienti, care s-au recuperat in urma infectiei cu
SARS-CoV a aratat cd 68% sufereau de dislipidemie, 44% prezentau anomalii
la nivelul sistemului cardiovascular si 60% au dezvoltat tulburari de metabolism
al glucozei. Analiza metabolica a dezvaluit neregularititi In metabolismul lipide-
lor la pacientii cu istoric de infectie cu SARS-CoV. Mecanismele prin care s-au
produs dezechilibrele in metabolismul lipidelor si al glucozei sunt inca nedesco-
perite. Tinnd cont de faptul, cda SARS-CoV-2 si SARS-CoV au structuri asema-
natoare, acest nou coronavirus ar putea, de asemenea, cauza afectare cronica a
sistemului cardiovascular. In acest context, este necesara atentie sporita asupra
tratamentului cardioprotector pe parcursul evolutiei bolii.
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ECA2 - Receptor pentru SARS-CoV-2

S-a observat, cd SARS-CoV foloseste enzima de conversie a angiotensi-
nei 2 (ECA2) drept receptor de legare pentru proteina “spike”, similar virusului
SARS-CoV.

ECA2 este exprimatd in cantitate mare la nivel cardiac si pulmonar. Dome-
niile de legare de la nivelul receptorului celor doud coronavirusuri au aceeasi
secventd de aminoacizi in proportie de 72%, Insa modelele moleculare indica o
afinitate mai mare pentru ECA2 a domeniului de legare al SARS-CoV-2.

Modul de replicare a virusului SARS-CoV-2 la nivel celular

SARS-Cov-2 Enzima de conversie a angiotensinei
(ECA) si omologul sau apropiat, ECA2,

proteina S

(spike) - . . -
—genomviral | ayy roluri fiziologice opuse. ECA transfor-
ma angiotensina | in angiotensina II, care
=~ membrand 5 o ; 5
Ridd vieats| SC leaga §i activeaza receptorul 1 pen-
tru agiotensind (AT1R) — efectul fiind de
proteina membrana

ECA2 — celular vasoconstrictie i crestere a tensiunii arteri-
' ale. ECAinactiveazaangiotensinall, produ-
T cand angiotensina 1-7 cuefect vasodilatator
celulei umane intens, inhiband sistemul renind-angioten-
sind-aldosteron. Studiile genetice si ablatia
genei ECA2 pe modele animale au ardtat, cd enzima joaca un rol important in re-
glarea functiei cardiace —absenta ECA2 s-a asociat cu cardiomiopatie si disfunctie
ventriculara stanga.

Activitatea ECA2 nu este prevenita prin inhibitia ECA, deoarece situsuri-
le active ale enzimei au dimensiuni diferite. Tratamentul cronic cu antagonistii
ATI1R (losartan, Olmesartan) creste de 3 ori expresia ECA2 la nivel cardiac, dar
si la nivel renal. S-a observat, cd tratamentul cu inhibitorii ECA determind ni-
veluri crescute ale angiotensinei 1-7 la pacientii tratati astfel, prin supraexpresia
ECA2.

Datele arata, ca supraexpresia ECA2 creste severitatea infectiei cu SARS
la animale, prin cresterea receptorilor de legare pentru proteina spike. In plus,
injectarea proteinei “spike” a SARS-CoV a produs injurie pulmonara mai severa,
atenuata prin blocarea caii renind-angiotensind si depinzand de nivelul de expre-
sie al ECA2. Pe langa rolul de receptor de intrare pentru coronavirus, ECA2 are
efect antiinflamator, antifibrotic si antioxidant atunci cand conduce catre sinteza
angiotensinei 1-7. Din acest motiv, s-a emis ipoteza ca letalitatea mare a SARS
s-a datorat dereglarii caii naturale de aparare pulmonara.
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O ipoteza recenta sugereazd cd inhibitorii AT1R ar putea fi benefici
pacientilor cu COVID-19 care dezvolta pneumonie. De aici a aparut sugestia
de a trata acesti pacienti astfel pentru a creste expresia ECA2, desi pare con-
traintuitiv. Mai multe studii observationale asupra infectiei cu SARS par sa
pledeze pentru asta.
Legarea proteinei “spike” a coronavirusului de ACE2 inhibd mai departe
activitatea si expresia ECA2, ceea ce conduce mai departe catre productie exce-
sivd a angiotensinei II prin intermediul ECA. Astfel, scade capacitatea ECA2 de
a produce angiotensind 1-7 cu efect antiinflamator, antifibrotic, antioxidant, si
creste nivelul angiotensinei II cu efect proinflamator, profibrotic si prooxidant,
favorizand injuria pulmonara. Tratamentul cu inhibitori AT1R determina expre-
sia mai mare a ECAZ2, si, desi, poate parea paradoxal, ar putea avea efect protec-
tor fatd de afectarea pulmonara din cadrul COVID-19.
Explicatiile constau in cele doua mecanisme complementare:
- Infectia produce activarea excesiva a AT IR prin intermediul angiotensi-
nei in cantitate mare (nu se mai leaga de ECA2, blocat de proteina spike
a SARS-CoV). Acestia sunt blocati prin intermediul BRA.

- Blocand AT1R, creste nivelul angiotensinei, stimuleaza astfel activitatea
ECAZ2, care mai departe creste productia de angiotensina 1-7.

Angiotensin (1-7)

Dupa epidemia produsda de SARS-CoV in 2002-2003, tratamentul cu inhi-
bitori ECA2 a fost sugerat ca posibila optiune terapeutica, insd nu a condus ca-
tre aplicarea acestei ipoteze. Trebuie insa mentionat, ca jumatate dintre pacientii
spitalizati pentru infectie cu SARS-CoV-2 au prezentat hipotensiune arteriala.
Incd nu exista date despre rata evenimentelor hipotensive la pacientii spitalizati
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pentru infectie cu SARS-CoV-2. Astfel, nu se poate aprecia oportunitatea utili-
zarii medicamentelor antihipertensive la acesti pacienti, necunoscand riscul de
exacerbare al hipotensiunii.

COVID-19 SI PERSOANELE CU HEPATITE VIRALE CRONICE
BSIC

COVID-19 este o boala noua care poate afecta plamanii precum si caile res-
piratorii. Este cauzatd de un virus descoperit recent, numit coronavirus (SARS-
COV2). Cele mai frecvente simptome ale infectiei cu noul coronavirus sunt fe-
bra (temperatura ridicata, peste 38 °C), tusea uscata si dificultatile in respiratie.
Persoanele cu anumite afectiuni de sanatate preexistente sunt mai vulnerabile la
a dezvolta forme severe de COVID-19, care conduc la pneumonie, dificultati de
respiratie, care necesita spitalizare si leziuni pulmonare. Printre afectiunile cronice
preexistente, care ar putea sa creascd riscul complicatiilor in situatia infectarii cu
noul coronavirus, ar putea sa fie incluse si hepatitele virale cronice B si C.

Persoanele cu hepatita virala nu prezinta un risc crescut de imbolnavire cu
noul coronavirus decat daca au boli hepatice avansate sau alte afectiuni preexis-
tente, studiu realizat de o coalitie formata din mai mule asociatii de pacienti din
Australia (Hepatitis Australia), impreuna cu Institutul Peter Doherty si Universi-
tatea din New South Wales.

Potrivit documentului, deocamdata nu exista dovezi care sa sugereze ca per-
soanele care traiesc cu hepatita B sau hepatita C prezinta un risc mai mare de in-
fectie cu COVID-19 decit restul populatiei. Cu toate acestea, informatiile actuale
sugereaza ca unele persoane, care traiesc cu hepatita B si hepatita C, care au si alte
afectiuni, cum ar fi hipertensiune arteriala, boli cardiovasculare si diabet zaharat,
au un risc crescut de imbolnavire cu o forma severa de infectie COVID-19.

De asemenea, prezintd un risc crescut de a face o forma severa de infectie
COVID-19 si persoanele care au boli hepatice avansate (inclusiv ciroza) si a ca-
ror stare de sdnatate este deterioratd ca urmare
a hepatitei B sau C. Recomandarea expertilor
australieni pentru aceste persoane este de a fi
vigilente si de a lua toate masurile necesare
pentru a evita infectarea cu noul coronavirus,
precum este distantarea sociald, igiena maini-
lor si igiena respiratorie.

De asemenea, reprezentantii sistemului de
sanatate din Marea Britanie (NHS) recomanda
persoanelor cu boli hepatice cronice sa fie deosebit de stricte in respectarea ma-
surilor de distantare sociala.
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Risc de boala severa pentru pacientii cu ciroza, hepatita

autoimuna precum $i pre- sau post-transplant

Pacientii cu ciroza, hepatitd autoimuna sau cei cu pre- sau post-transplant
care urmeaza un tratament imunosupresor pot fi printre cei cu cel mai mare risc
de boald severa, daca sunt infectafi cu noul coronavirus, sustin reprezentantii
Asociatiei Americane pentru Studiul Bolilor Ficatului (AASLD) in documentul
,Insight-uri clinice pentru furnizorii de hepatologie si transplant de ficat in timpul
pandemiei COVID-19”. Acest material oferd date si informatii despre COVID-
19 si modul in care aceasta infectie poate afecta pacientii cu ciroza precum si cei
aflati pe terapie cu medicamente imunosupresoare. Efectele SARS-CoV-2 asupra
ficatului si evaluarea pacientilor cu COVID-19 care prezinta valori crescute ale
testelor biochimice:

Incidenta valorilor crescute ale testelor biochimice la pacientii spitalizati
cu COVID-19 (in principal AST, ALT si bilirubina usor ridicatd) variaza
intre 14% - 53%;

Leziunea hepatica apare mai frecvent in cazurile mai severe de COVID-
19, decat in cazurile usoare care sunt de obicei tranzitorii i nu necesita
tratament specific;

Albumina sericd scazuta la internare este un marker al gravitatii COVID-
19;

SARS-CoV-2 se leaga de celulele tintd prin enzima 2 de conversie a
angiotensinei (ACE2), la fel ca SARS-CoV, virusul responsabil pentru
epidemia SARS din 2003-2004. Deoarece ACE2 apare preponderent
pe celulele epiteliale hepatice si biliare, ficatul fiind o potentiala tinta
pentru infectie;

Valorile crescute ale testelor biochimice hepatice pot reflecta un efect
citopatic direct indus de virus si/sau daune imune produse de raspunsul
inflamator provocat sau unei leziuni hepatice induse de medicamente;
Anumiti agenti terapeutici utilizati pentru a gestiona cazurile simptoma-
tice de COVID-19 pot fi hepatotoxici;

Pacientii cu boala cronicd hepaticd, in special, hepatita virala B si C, pot
fi mai susceptibili la afectarea hepatica din cauza SARS-CoV-2, cum a
fost si in cazul SARS-CoV;

Nu se cunoaste daca infectia cu SARS-CoV-2 agraveaza colestaza la cei
cu afectiuni hepatice colestatice de baza, cum ar fi ciroza biliara primara
sau ciroza subiacenta;

Au fost descrise cazuri rare de leziuni hepatice acute la pacientii cu CO-
VID-19;

La beneficiarii de transplant hepatic sau la pacientii cu hepatitd autoi-
muna, aflati la terapie imunosupresiva, respingerea celulard acuta nu ar
trebui sa fie considerata o consecinta a infectieit COVID-19;
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NHS a publicat recent o lista vasta a categoriilor de persoane cu risc crescut
de Tmbolnavire cu infectia COVID-19 din cauza afectiunilor preexistente, cum
ar fi:

- Boli respiratorii cronice (pe termen lung), cum ar fi astmul, boala pulmo-

nara obstructiva cronica (BPOC), emfizem sau bronsita;

- Boli cardiace cronice, cum ar fi insuficienta cardiaca;

- Boli renale cronice;

- Boli hepatice cronice, cum ar fi hepatita;

- Afectiuni neurologice cronice, cum ar fi boala Parkinson, boala neuroni-
lor motorii, scleroza multipla (SM), dezabilitate de Invatare sau paralizie
cerebrala;

- Diabet zaharat;

- Afectiuni ale splinei - de exemplu, boala celulelor secera sau scoaterea
splinei;

- Persoanele cu un sistem imunitar slabit ca urmare a unor afectiuni cum
ar fi HIV si SIDA, persoane care fac chimioterapie sau urmeaza un tra-
tament cu steroizi;

- Femeile insarcinate;

- Persoane supraponderale, cu un indice de masa corporala (IMC) de >40.

OBEZITATEA CA FACTOR DE RISC MAJOR iN CAZURILE DE
COVID-19

Actualmente in literatura de specialitate precum si in studiile efectuate a fost
semnalatd o dublare a prevalentei obezitatii la copii, tineri, cat si la persoanele
varstnice, atat in tarile dezvoltate, cat si in cele in curs de dezvoltare.

Conform unui studiu efectuat in 79 de tari, Organizatia Mondiala a Sanatatii
apreciaza, ca exista 250 de milioane de obezi in lume, din care se estimeaza ca 22
de milioane sunt copii cu varsta mai mica de 5 ani, subliniindu-se ideea cd 50%
din copiii obezi vor deveni adulti obezi.

Conform Organizatiei Mondiale a Sanatitii, obezitatea este definita ca un
exces de masa grasa ce antreneaza consecinte nefaste asupra sanatatii.

Este cea mai frecventa boala metabolica, in prezent putandu-se vorbi despre o
adevarata pandemie de obezitate. “Obezitatea™ afecteaza atat tarile dezvoltate (ca
urmare a modificarilor stilului de viata, urbanizarii, modernizarii), cat si pe cele In
curs de dezvoltare (datorita statusului socio-economic si educational scazut), depa-
sind numeric alte boli majore din trecut, precum malnutritia si bolile infectioase.

Vorbim despre ea deoarece reprezintd o problema de sanatate publica ce
pune in dificultate mediile politico-economice (datorita costurilor pe care le im-
plica) si mediul social - familia pacientului, prin disconfortul si dezabilitatile cre-
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ate. In plus, destabilizeaza persoana din punct de
vedere psihic (scazand respectul de sine) si fizic
(prin consecintele metabolice §i mecanice asupra
intregului organism). Complicatiile obezitatii pot
deveni mai periculoase odata cu Tnaintarea in var-
std, asta pentru ca organismul este mai slabit, dar
si pentru cd de multe ori existd si alte afectiuni
asociate cum ar fi:

Problemele respiratorii pot pune in pericol
viata pacientului obez, din cauza presiunii pusa
pe zona pieptului de kilogramele in plus, precum si modificarile structurale ce
apar la nivelul plamanilor din cauza obezitatii. Apneea in somn poate cauza tul-
burari de naturd cognitiva in cazul acestor pacienti.

Artrita si osteoartrita (artroza) sunt alte doud probleme majore ale pacientilor
varstnici care suferd de obezitate. Artrita este principala cauza de dezabilitate in
randul varstnicilor, iar un indice mare de masa corporala contribuie la declansarea
si agravarea osteoartritei la nivelul genunchilor. Kilogramele in plus sporesc pre-
siunea pusa pe genunchi, dar si pe solduri. Reducerea masei corporale este prima
masura care poate fi luatd de pacientul varstnic ce sufera de artroza, pentru reduce-
rea durerilor articulare, dar si pentru incetinirea evolutiei afectiunii.

Bolile cardiovasculare, care provoaca adesea decesul in randul persoane-
lor varstnice, sunt favorizate de obezitate. Hipertensiunea, hipercolesterolemia
si nivelul mare de glucoza din sange favorizeaza evenimentele cardiovasculare,
obezitatea fiind adesea asociata cu aceste conditii.

Diabetul de tip 2 este si el favorizat de obezitate. Statisticile arata ca 7 ki-
lograme in plus pot creste riscul de diabet cu pand la 50%. Calitatea vietii este
afectata de obezitate combinata cu diabet si tensiune arteriala. Toate acestea afec-
teaza si predispun persoanele spre a avea un risc sporit de alte boli. Acest lucru a
fost depistat si in contextul pandemiei COVID 19, care atacad cu forme mai grave
a bolii persoanele cu aceste maladii. Milioane de oameni au fost infectati cu noul
coronavirus in intreaga lume, iar o mare parte dintre acestia au suferit de o simp-
tomatologie grava care, de multe ori, a condus la deces.

La moment, sunt cunoscute 7 tipuri
de coronavirusuri cu transmitere de la
om la om, insa doar 3 sunt letale (SARS,
MERS si SARS-Cov-2). Sunt 3 grupuri
esentiale de coronavirusuri: alfa, beta si
gamma-coronavirusuri, care provoaca
afectiuni usoare pand la medii, la care
se adauga agentul cauzal al Sindromu-
lui Respirator Acut Sever.
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De obicei, COVID-19 are un debut treptat, in primele zile de boala pacientii
manifestind doar subfebrilitate si fatigabilitate. In general, cele mai importan-
te semne clinice sunt: subfebrilitatea sau febra Inalta, tusea seaca, stare de rau
generald, tusea productiva, dispnee, cefalee, dureri faringiene, rinoree sau nas
infundat, stranut, disfunctii gastrointestinale usoare.

Dincolo de persoanele varstnice sau de cele cu diferite forme de diabet, s-a
constatat ca obezitatea a avut un impact major in cazul persoanelor infectate cu
COVID-19. Exista multe rapoarte din tarile care au inregistrat sute de mii de
imbolnaviri si cazuri cu persoane aflate in stare criticd sau decedate din cauza
obezitatii, dupa ce au intrat in contact cu virusul. Altfel spus, dincolo de riscurile
crescute de a manifesta diferite forme ale bolii cardiovasculare sau riscul de a
avea valori peste medie a hipertensiunii arteriale, precum si indicele de masa cor-
porala IMC crescut ar trebui si ne ridice semne de intrebare. In plus, se stie ci un
comportament alimentar compulsiv pe fond de stres, manifestat in termen lung,
din cauza aportului caloric dezechilibrat duce la probleme de sanatate.

Primele semne ale persoanelor, care sufera de obezitate si cu risc de infectare
cu COVID-19, au venit din China. Cercetatorii chinezi au aratat cd oamenii care
sufera de obezitate au o sansa mult mai mare sa sufere complicatii de tipul pneu-
moniei, in special barbatii. Ulterior au venit din ce In ce mai multe dovezi si din
Franta, unde jumatate dintre cei care au ajuns la terapie intensiva aveau indicele
de obezitate la rosu. Cel mai complex studiu a avut loc in Marea Britanie, unde
au fost cercetati aproape 7.000 de pacienti, care duceau o viata sedentara din care
lipsea activitatea fizica. S-a constatat, cd 75% dintre cei care au ajuns la terapie
intensiva erau persoane supraponderale sau obeze. Nutrifia sanatoasa si comba-
terea obezitatii incepand de la copil pand la varstnic, sunt principalele prioritati
pentru sanatate publicd. Copiii si tinerii reprezintd un grup tinta foarte important,
deoarece crearea unor obiceiuri alimentare sdnatoase timpurii reprezintd cea mai
eficientd metoda de pastrare a starii de sanatate pe termen lung.

Mecanismele prin care obezitatea interactioneaza cu infectia de COVID-19
nu sunt intelese in totalitate, dar provoaca probleme de sanatate aferente de tipul
complicatiilor sistemului cardiovascular sau ale diabetului zaharat, care sunt con-
siderate un factor de risc major.

In cazul COVID-19, aceastd relatic pare mult mai puternici decét s-a
crezut initial. Chiar si pentru cei sub 60 de ani, considerati “tineri” prin pris-
ma factorului de risc pentru noul coronavirus, obezitatea poate duce la
complicatii foarte grave. Un studiu pe 3615 pacienti din New York a conclu-
zionat ca daca esti obez, sansele tale sa ajungi la terapie intensiva sunt de doua
ori mai mari. Daca suferi de obezitate severd, sansele ating chiar un indice de
3,6 ori mai mare.

Obezitatea este o boald plurifactoriala, a carei aparitie presupune interac-
tiuni multiple intre factori genetici, sociali, comportamentali, psihologici, me-

52



tabolici, celulari si moleculari, in urma carora
se produc modificari ale balantei energetice.
Insa la nivel genetic predispunerea la obezitate
mai este influentata si de factorii de mediu sau
ambientali, care determina comportamentul in-
dividului fata de obiceiurile alimentare si acti-
vitatea fizica.

Pacientii cu obezitate si diabet zaharat
sunt cei la care infectia evolueaza cel mai sever
si au rata cea mai mare de mortalitate. Cantitatea de glucoza in sdnge sau de la ni-
vel celular favorizeaza multiplicarea virusurilor, microbilor si fungilor. Inseamna
ca imunitatea umorald, precum si imunitatea celulara sunt afectate. Chiar si per-
soanele tinere, care sufera de obezitate, plamanii si inima cedeazd mai repede,
precum si fiecare celuld tinde sa fie cotropitd de noul virus, multiplicat intr-un
ritm sporit, decat la cei cu greutate normald. Asa ca bolnavii ajung in cateva zile
sd nu mai poata respira independent.

Influenta virusului COVID-19 asupra tesutului adipos duce la un risc crescut
al complicatiilor la diferite nivele. Ultimele cercetdri au aratat faptul ca adipo-
citele din tesutul adipos la persoanele supraponderale, produc cantitati mari de
proteind folosita de aceasta infectie pentru a se infiltra in celulele umane. Se stie
deja, ca virusul COVID-19 se blocheaza pe receptorii ACE-2 (Angiotensin-con-
verting enzyme 2), cunoscuti ca ,,poarta” intracelulara. ACE-2 este o exopepti-
daza, care catalizeaza conversia angiotensinei I in angiotensina nonapeptida sau
conversia angiotensinei I in angiotensina I, ce are efecte directe asupra functiei
cardiace si este exprimata predominant in celulele endoteliale vasculare ale ini-
mii si rinichilor. In cazul persoanelor obeze, oamenii de stiintd au descoperit un
marker celular, care determina adipocitele sa detind in structura lor niveluri ridi-
cate de ACE-2, ceea ce le fac o tintd pentru virusul COVID-19, care se hraneste
cu acest marker.

Totodata s-a descoperit ca ACE-2 este, de asemenea, evidentiat in cantitati
masive §i in adipocitele persoanelor cu diabet zaharat de tip 2 - o altd afectiune
cu risc ridicat de sanatate determinata de obezitate. Daca in acest caz, cercetatorii
au gasit un blocker, pentru ca medicamentele antidiabetice sa poata fi folosite in
lupta impotriva infectiei, in cazul obezitatii vorbim de un proces mult mai com-
plex si de durata.

Oamenii de stiinta au descoperit, ca adipocitele pot conduce la producerea
unui tip de celule numite miofibroblaste, care sunt un factor important al fibrozei
pulmonare - cicatrizarea tesutului pulmonar, ceea ce reduce functia organelor si
aportul de oxigen. S-a constatat, cd pacientii infectati au fibroza pulmonara in
plamani, iar in cazul persoanelor obeze exista sanse ca acele tesuturi sa existe si
inainte de infectarea cu COVID-19.
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Riscul de fibroza pulmonara, este deosebit de mare la persoanele de peste 65
de ani, care se dezvolta in timp si creste odata cu varsta. Tesutul cicatricial poate
distruge functionarea normald a plamanilor si face dificild intrarea oxigenului in
sange, provocand ingreunarea respiratiei. Se stie deja ca virusul intra prin tractul
respirator §i la persoanele care sufera de diabet, gasind proteina ACE-2 in tractul
respirator, in zona gurii, gatului, precum si in zona traheilor (zona de risc cea mai
importanta In stadiile incipiente ale infectiei).

Cercetatorii au stabilit Tn unanimitate, ca per-
soanele care sufera de obezitate se incadreaza in-
tr-o categorie cu risc ridicat la mai multe niveluri
si ar trebui sd aibd o precautie suplimentara pen-
tru a nu se expune la aceasta infectie. Altfel spus,
obezitatea este un factor de risc major pentru un
prognostic clinic negativ, iar pierderea in greutate
este 0 nevoie impetuoasa pentru persoanele care
se afla Tn aceastd zona si care pot lua masuri, mai
ales daca obezitatea nu este de natura genetica sau generata de o boala, si a aparut
in timp din cauza stresului, a alimentatiei dezorganizate sau a unui regim alimen-
tar bogat in zaharuri, carbohidrati si alte produse nocive.

Conform unor studii, obezitatea a fost frecventd in mod neasteptat in cazul
unei cohorte de pacienti internati la terapie intensiva pentru SARS-CoV-2. Gra-
vitatea bolii a fost asociata cu valori mari ale indicilor de masa corporala (IMC),
fiind maxima in cazul pacientilor cu IMC >35 kg/m?. Nevoia de ventilatic meca-
nica invaziva a fost asociata cu obezitatea severa si a fost independenta de sex, de
varstd, prezenta unor patologii precum diabetul si hipertensiunea arteriala. Studi-
ile au concluzionat, ca pacientii cu obezitate ar trebui sa evite orice contaminare
cu COVID-19 prin aplicarea tuturor masurilor de prevenire in timpul pandemiei
actuale si trebuie monitorizati mai minutios.

S-a descoperit, ca pacientii cu risc de sindrom respirator acut sever de tipul
2, produs de noul coronavirus (SARS-CoV-2) s-au caracterizat ca prezentand
boli preexistente, cum ar fi hipertensiunea arteriala, boli cardiovasculare, dia-
bet zaharat, boli respiratorii cronice sau cancer. Mai mult decat atat, obezitatea
abdominald este asociata cu o ventilatie pulmonara afectata, ceea ce duce la re-
ducerea saturatiei de oxigen a sangelui. In plus, secretia anormala de adipokine
si citokine precum TNF-alfa si interferon caracterizeaza o inflamatie cronica
de grad scazut caracteristica obezitdtii abdominale, care poate afecta raspun-
sul imun si poate avea efecte asupra parenchimului pulmonar si bronhiilor. Per
ansamblu, se pare ca obezitatea poate fi un factor de risc independent pentru
SARS-CoV-2. In plus, potrivit cercetitorilor de la Spitalul St. Thomas din Lon-
dra sangele persoanelor obeze are o tendintd sporitd de a se coagula mai rapid.
Acest fapt este agravat si de actiunea virusului, care de sine statitor determina
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coagularea sangelui in vasele de sdnge mici din plamani. Astfel, combinarea
obezitatii cu noul coronavirus determina Ingrosarea considerabila a sangelui in
cazul acestor pacienti.

Pandemia COVID-19 se raspandeste rapid in intreaga lume, in special, in
Europa si America de Nord, unde obezitatea este foarte raspandita. Cercetarea
relatiei dintre obezitate si severitatea bolii este, prin urmare, de o importanta cli-
nicd majord. Studiile pe cohorte retrospective au investigat asocierea dintre IMC
cu caracteristicile clinice si necesitatea ventilatiei mecanice invazive in cazul
pacientilor internati la terapie intensiva pentru SARS-CoV-2.

Unul dintre studiile de cohorta retrospectiva a analizat relatia dintre caracte-
risticile clinice, inclusiv indicele de masa corporala (IMC) si cerinta de ventilatie
mecanicd invaziva (IMV) 1n cazul a 124 pacienti internati consecutiv la terapie
intensiva pentru SARS-CoV-2.

Copiii nu reprezinta o categorie vulnerabila in COVID-19 si nu fac parte din
grupul de risc pentru o evolutie mai severa.

Recomandarea pentru diagnosticul hipoxemiei la copii.

1. Pulsoximetria pentru identificarea hipoxemiei. Pulsoximetria este reco-
mandata pentru determinarea prezentei hipoxemiei si ghidarea oxigeno-
terapiei la sugari si copii.

2. Semnele clinice sugestive pentru hipoxemie la copii sunt:

a. Cand pulsoximetria nu este accesibilda se recomanda urmatoarele
semne sugestive pentru hipoxemie la copii: cianoza centrald; batai
ale aripilor nazale; imposibilitatea de a bea sau manca (din cauza de-
tresei respiratorii); respiratie zgomotoasd; copil letargic sau inhibat.

b. Inunele situatii speciale, copiii cu urmitoarele semne vor avea nevo-
ie de oxigen: tirajul sever al cutiei toracice; tahipnee mai mare de 70/
min; miscarea paradoxald a capului.

MANAGEMENTUL CAZULUI DE COVID-19 se bazeaza in principal pe:

1. Gestionarea corectd a utilizarii echipamentului de protectie pentru me-
dici, asistente si infirmiere;

2. Identificarea si izolarea pacientilor suspecti;

3. Identificarea precoce a cazurilor grave si comorbiditatiilor agravatorii in
scopul asigurarii asistentei medicale adecvate;

4. Colectarea de probe, pentru identificarea agentului patogen;

Colectarea de probe si investigatii imagistice, pentru identificarea corec-

td a gravitatii bolii,

6. Sustinerea precoce a functiilor vitale (oxigenoterapie, fluide administrate
IV, antibiotice la suspectarea asocierii infectiei bacteriene, antigripale la
confirmarea unei infectii mixte etc.);

N

55



7.  Administrarea tratamentului anti-
viral (daca va fi disponibil 1n tard);

8. Monitorizarea atenta a pacientu-
lui, in scopul depistarii precoce
a posibilelor complicatii: sepsis,
soc, detresa respiratorie etc.;

9. Gestionarea cazurilor grave in
sectiile de terapie intensiva/rea-
nimare;

10. Prevenirea complicatiilor care pot aparea in decursul asistentei medicale
de reanimare in cazurile critice.

SUPLIMENTELE ALIMENTARE SI IMUNITATEA

Omenirea este atrasa de reclamele despre diferite preparate care promit cres-
terea imunitdfii. Este important sa retii, cd adoptarea unui stil de viata sdnatos
inseamna o imunitate eficienta. In cazul deprimarii sistemului imun, pot fi utile
anumite suplimente alimentare - acizi grasi esentiali din seminte de in, canepa,
peste, nuci, vitamine - A, B2, B6, C, D, E, antioxidanti, preparate din plante sau
probiotice. Suplimentele alimentare trebuie consumate cu precautie fara excese,
deoarece dozele mari de vitamina B6 (>100 mg/zi) pot determina dezvoltarea
unor tumori, iar excesul de zinc (>150 mg/zi) poate inhiba sistemul imunitar.
Pe primul loc se situeazd vitamina C care, datoritd proprietatilor ei antio-
xidante si antiinfectioase ajutd organismul sda lupte cu boala. Este cunos-
cut faptul cd, anticorpii lucreaza mai eficient atunci cand este asigurat ne-
cesarul zilnic de vitamina C. In afara surselor clasice de vitamina C (legu-
mele si fructele), poti Incerca suplimente in capsule sau tabletele mastica-
bile. De asemenea, imunomodulatorul natural — confera un rdspuns imun
puternic la infectii, la actiunea radicalilor liberi, a toxinelor si a stresului.
Tot asa, vitaminele A, D, E precum si micro- sau macroelementele ca zincul,
fierul, seleniul sunt, de asemenea, aliati de nddejde in lupta organismului contra
agentilor patogeni.

Suplimente naturale pentru intarirea sistemului imunitar. O serie de su-
plimente naturale au abilitatea de a fortifica sistemul imunitar, acesta fiind mai pu-
ternic atunci cand organismul beneficiaza de toti nutrientii necesari. Atunci cand
apare un deficit in organism, sistemul imunitar este slabit si devine vulnerabil.
Cea mai eficienta metoda prin care se poate trata deficitul de vitamine con-
std in administrarea de multivitamine. Suplimentele pe baza uleiului de peste
imbunatateste functiile sistemului imunitar, in special dupa efortul fizic in-
tens.
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Cercetatorii de la Universitatea Harvard au dovedit faptul cd usturoiul are
abilitatea de a lupta cu infectiile, combatand virusurile, bacteriile si fungii. Acesta
contine ingrediente, care influenteaza celulele sistemului imunitar, ajutand in lupta
organismului cu o gripd sau cu o raceal. In tractul digestiv se regisesc o multime
de bacterii, care joacd un rol important in functiile sistemului imunitar, unele din-
tre acestea echilibreaza flora intestinala si cresc numarul de celule T. Suplimen-
tele pe baza de probiotice reduc inflamatia si stimuleaza functionarea normala a
sistemului imunitar.

Suplimentele alimentare care ne protejeaza impotriva stresului oxidativ sunt
importante pentru intdrirea imunitatii, fiindca nu permit sldbirea acesteia ca ur-
mare a efectelor pe care le are stresul pe termen lung asupra organismului. Astfel,
datoritd compozitiei de hidroxitrozol si antioxidanti precum vitamina B, zinc,
cupru, acestea au un rol major in protejarea celulelor din sange impotriva stresu-
lui oxidativ. Vaccinurile si serumurile injectate fortifica, de asemenea, sistemul
imunitar, fie prin stimularea producerii unor anticorpi, fie prin introducerea in
organism a anticorpilor.

FACTORI CARE SLABESC SISTEMUL IMUNITAR

Sistemul imunitar pentru o functionare
mai buna, are nevoie de echilibru si armonie.
Insa cercetitorii incd analizeazi modul in care
dieta, exercitiile fizice, varsta, stresul psiholo-
gic si alti factori influenteaza raspunsul imun al
organismului. Desi, deocamdata, nu a fost des-
coperitd o legatura directd, existd numeroase
dovezi privind modul 1n care acesti factori in-
fluenteaza buna functionare a sistemului imuni-
tar, conform oamenilor de stiinta de la Harvard
Medical School.

Sistemul imunitar se descurca singur doar
daca este mentinut in limitele normei. Acest lucru presupune ca organismul sa
primeasca toti nutrientii necesari si un mediu de viata sanatos, evitand acele lu-
cruri care scad imunitatea. Insa, multe elemente ale mediului inconjurator distrug
capacitatea sistemului imunitar de a lupta cu agentii patogeni.

Substantele chimice pentru curdtare din gospodarie, folosirea excesiva a an-
tibioticelor si a altor medicamente, pesticidele si aditivii din mancarea pe care o
consumam zilnic, expunerea la poluantii din mediu, toate suprasolicita sistemul
imun. Insa a fost demonstrat ci oamenii care nu fac miscare in mod regulat mai
des se imbolnavesc decat cei care practica sportul. Cel putin asa susfin cerceta-
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torii de la Fred Hutchinson Cancer Research Center, citat de Cleveland Clinic.
Studiul s-a derulat pe o perioada de un an de zile si a demonstrat cd minim 30
de minute de exercitii fizice pe zi reduc la jumatate riscul de raceli si, in acelasi
timp, cresc imunitatea. In primul rand, sportul ajuti la eliminarea bacteriilor de
la nivelul aparatului respirator.

Totodata, in timpul practicarii exercitiilor fizice se produc o serie de schim-
bari la nivelul globulelor albe si la nivelul anticorpilor, care isi intensifica ac-
tivitatea, iar cresterea temperaturii corpului in timpul efortului fizic impiedica
multiplicarea bacteriilor. A fost demonstrat, ca un aport alimentar echilibrat este
foarte important pentru o buna functionare a sistemului de aparare al organismu-
lui, insa, nici-un aliment, nici-o vitamina sau alt tip de substanta, nu ofera garan-
tia unei protectii totale, considera doctorul Mihaela Bilic, Psihonutritionist.

Totusi au fost selectate o serie de alimente care cresc imunitatea:

e Ceaiul verde contine o substanta (L-theanina) capabild sa creasca de
cinci ori capacitatea de aparare a organismului;

o Pestele gras (somon, ton, sardine) este bogat in acizi grasi esentiali ome-
ga-3 cu rol antiinflamator, care stimuleaza procesele imunitare, astfel
un studiu din 2014 indica faptul ca utilizarea pe termen lung a acizilor
grasi omega-3 poate reduce riscul de artritd reumatoida;

o Jaurtul probiotic si produsele lactate acide cu fermenti vii cresc intensi-
tatea raspunsului imun la o serie de bacterii §i virusuri;

o Kiwi este fructul cel mai bogat in vitamina C, cu efect antioxidant si de
crestere a rezistentei la boli;

e Ardeiul gras si morcovii contin cantitati mari de vitamina C si betacaroten,
fitonutrienti cu proprietdti antioxidante care protejeaza celulele impotriva
modificarilor nocive produse de radicalii liberi; in plus, provitamina A sti-
muleaza productia de anticorpi;

e Oul este o sursa de proteine de cea mai
inalta calitate, de vitamine antioxidante si
minerale;

e Semintele de floarea soarelui contin acizi
grasi esentiali omega-6, vitamina E si
proteine care intaresc sistemul imunitar;

e Capsunile, zmeura si fructele de padure —
pe langd cantitatile mari de vitamina C
contin antitiocianati, fitonutrienti cu pute-
re antioxidanta crescuta; .

« Usturoiul si ceapa contin compusi sulfurati g8
puternici care stimuleaza activitatea limfo- |
citelor si cresc rezistenta la imbolnavire;
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Carnea rosie este o sursa bogata de proteine si minerale de care sistemul
imunitar are nevoie pentru a functiona eficient.

Afine —1n afine se gaseste un flavonoid important numit antocianind, care
se caracterizeazd prin proprietdtile sale antioxidante si este important
pentru sistemul imunitar. Conform unui studiu din 2016, flavonoide-
le joacd un rol important in sustinerea sandtatii tractului respirator. Per-
soanele care consuma alimente bogate in flavonoide sunt mai putin pre-
dispuse la infectiile tractului respirator superior.

Citrice — acestea includ lamai, lime, portocale, mandarine sau grapefru-
it. Aproape toate citricele sunt bogate in vitamina C, motiv pentru care
sunt alimente care luptd impotriva racelii. Vitamina C este utila pen-
tru sustinerea sistemului imunitar, deoarece se presupune cd mareste
productia de celule albe.

Ghimbirul — are efecte antiinflamatorii, ceea ce insecamna ca este util in
cazul durerilor de gat. Pe langa efectele antiinflamatorii, are proprietati
antioxidante ce poate reduce durerile cronice precum si nivelul de coles-
terol. Utilizarea ghimbirului este benefica pentru prevenirea si ameliora-
rea simptomelor de raceala.

Curcuma este un condiment de culoare galbena, culoarea specifica este
datoratd continutului de curcumind, substantd beneficd 1n sustinerea
imunitatii. Conform cercetarilor din 2015, curcumina are efecte antiin-
flamatorii si antioxidante.

Migdalele sunt bogate in vitamine importante pentru mentinerea siste-
mului imunitar, precum vitamina C si E. Consumul de 46 de migdale,
constituie aportul zilnic recomandat de vitamina E.

Carne de pasare este bogata in vitamina B, care este implicata in mai
multe procese din organism, cum ar fi formarea globulelor rosii. Prepa-
ratd termic acest produs este o sursa buna de condroitind, gelatina si alti
nutrienti benefici pentru tractul digestiv si pentru imunitate.

Vitamine si minerale, care sustin functionarea sistemului imunitar:

vitamina C — este, probabil, cea mai cunoscutd vitamind care
sustine imunitatea si de care organismul are nevoie pentru a produce
neurotransmitatori si colagen. Pe langa faptul ca se géseste in fructe
st legume, este disponibila si ca supliment nutritiv sub forma de table-
te, comprimate efervescente sau pulbere.

vitamina A — are proprietati antioxidante si se gaseste in legumele boga-
te in carotenoizi. Organismul le transforma in vitamina A si le foloseste
pentru protejarea impotriva infectiilor, pentru buna functionare a ochilor
si a altor organe.

vitamina D — se gaseste in pestele gras, cum ar fi somonul sau tonul, dar
poate fi obtinutd si datoritd expunerii la soare sau din suplimente. Pe
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langa stimularea imunitdtii, aceasta este necesara si pentru absorbtia cal-
ciului si cresterea oaselor.

o vitamina E — este un antioxidant care protejeaza celulele de deteriora-
re si ajuta organismul sa lupte impotriva infectiilor. Aceasta se gaseste in
migdale, alune sau seminte de floarea soarelui.

 vitamina B, —este necesara in multe reactii biochimice si este importantad
pentru sustinerea imunitatii. Piridoxina sau vitamina B, se gdseste in ali-
mente, dar si sub forma de suplimente ca vitamind separata sau ca parte a
complexului B.

 vitamina B, (acid folic) — este una dintre
vitaminele importante de tip B, fiind utila
in producerea ADN-ului si in productia de
globule rosii. Se giseste Tn mazdre, legu-
minoase si legume cu frunze.

e Fierul — este un mineral care ajuta la li-
vrarea oxigenului in celule si la produce-
rea anumitor hormoni. Acesta se gaseste,
de exemplu, in carne, dar poate fi comple-
tat si prin suplimente.

e Zincul — este un mineral important pen-
tru o crestere sdndtoasad, sustine sistemul imunitar si faciliteaza vinde-
carea ranilor. De asemenea, este bine cunoscut faptul ca zincul contri-
buie la protejarea celulelor impotriva stresului oxidativ si la procesul
de diferentiere si diviziune celulara. Lipsa de zinc in organism determi-
na scaderea functiilor celulelor imunitare, inregistrandu-se o alterare a
activitatii monocitelor si reducerea fagocitozei neutrofilelor. Suplimen-
tarea cu zinc sustine cresterea numarului limfocitelor T si a celulelor
NK si a productiei de IL-2. Produsele ce contin zinc sunt: carnea de
pui, naut, iaurt etc.

e Seleniul — este important pentru apararea impotriva stresului oxidativ
sau pentru sinitatea tiroidei. Il puteti gasi in broccoli, usturoi sau orz.

o Argintul coloidal reprezinta un agent antiinfectios cu spectru larg de ac-
tiune, ce atenueaza simptomatologia si reduce timpul de recuperare dupa
un episod infectios. Acesta are afinitate pentru gruparile ce congin sulf si
fosfor, fiind astfel capabil sa se lege si sd perturbe structura enzimelor
vitale pentru procesele celulare. In cazul celulelor infectate cu particule
virale, s-a evidentiat si capacitatea de a interfera cu materialul genetic
viral, nepermitand multiplicarea.

Retineti ca in cazul suplimentelor intotdeauna trebuie sa respectati doza in-

dicata pe ambalajul produsului, pentru a evita excesul de supliment, care poate
conduce la dezvoltarea unei patologii grave.
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Alimentele bogate in vitamine si minerale, spre exemplu, gilbenusul de ou,
care contine seleniu, un mineral care protejeaza celulele impotriva stresului oxi-
dativ si contribuie la functionarea normala a sistemului imunitar. Cerealele inte-
grale care constituie o sursd de fibre alimentare, cu un index glicemic mic, prin
aportul lor de vitamine si minerale, contribuie la menginerea unui echilibru nutri-
tional si prin urmare, la un status imunitar normal.La fel de utile imunitatii sunt
si produsele lactate naturale, cu un continut bogat de ,,bacterii prietenoase” (pro-
biotice) benefice pentru sistemul digestiv, care asigura echilibrul florei microbi-
ene intestinale, actionand, in principal, la nivelul intestinului subtire. Precum si
fructooligozaharidele (FOS), care sunt fibre solubile, implicate in procesele de
descompunere si de asimilare rapida a alimentelor.

Fibrele solubile actioneaza ca suport pentru bacteriile benefice, efectele lor
fiind vizibile pana la nivelul intestinului gros. In cazul in care nu consumi pro-
duse lactate fermentate, este necesar sa iti suplimentezi dieta cu Saccharomyces
Boulardii + MOS, care ajuta la echilibrarea imunitatii specifice si nespecifice,
reducind endotoxinele care declanseaza reactii imune, toate acestea sustinand
sistemul de aparare.

Semintele contin si ele nutrienti utili imunitatii, deoarece sunt bogate in ule-
iuri care fac parte din categoria grasimilor sandtoase, care dau energie organis-
mului, fara sa-1 incarce cu colesterol, reducind riscul imbolnavirii inimii i artere-
lor. De asemenea, acestea contribuie la menginerea sanatatii pielii si mucoaselor,
primele bariere Impotriva invaziilor microbiene.

Alte alimente care sprijind mentinerea imunitatii sunt: ciupercile, stridiile,
germenii de grau, socul negru, grepfrutul, migdalele, pepenele rosu, spanacul.
Precum si condimentele sunt recomandate, datorita uleiurilor volatile: cimbru,
busuioc, eucalipt, fenicul, menta, rozmarin si ghimbir. Legumele si fructele sus-
tin imunitatea datoritd vitaminelor, antioxidan-
tilor, mineralelor si proteinelor, care asigurd, in
mod indirect, susfinerea imunitard, deoarece kg
ofera organismului “echipamentul” nutritional
potrivit. De aceea, mai ales in perioadele in
care organismul este suprasolicitat de schimba-
rile de temperatura sau este predispus la infec- |
tii, mai benefic ar fi s avem o dieta echilibrata.
De exemplu, lipsa proteinelor, zincului, a vitaminelor C, E si a complexului de
vitamine din grupul B fragilizeaza sistemul imunitar. Asadar, un aport corect de
nutrienti, obtinuti din legume, fructe si din alimente neprocesate industrial sunt
in masura sa sustind sistemul imunitar.

Studiile au aratat ca, n perioadele in care organismul se confrunta cu o in-
fectie, nivelul de vitamina C din corp scade considerabil, deoarece aceasta se
consuma in lupta cu boala. Datorita proprietatilor sale antioxidante si antiinfecti-
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oase, corpul foloseste acidul ascorbic pentru a se proteja. Sursele clasice de vita-
mina C sunt fructele si legumele care consumate zilnic 1n stare proaspata, asigura
o parte din succesul in lupta antiinfectioasa. Cele mai bogate in vitamina C sunt
macesele, care confin licopen, un compus care, previne oxidarea celulelor.

In perioadele prelungite de stres, anxietate sau frici intensi si supirarea
prelungita, sistemul imunitar este suprimat. Stresul sub forma cronica altereaza
functiile sistemului imunitar. Conform unui studiu publicat in Journal of Ameri-
can Medical Association, efectele stresului persistent asupra sistemului imunitar
si procesului inflamator pot influenta depresia, infectiile, bolile autoimune, bolile
de inima si chiar anumite tipuri de cancer.

Stresul rezulta din reactiile biochimice care suprima activitatile normale
ale globulelor albe si care suprasolicita sistemul endocrin. Rezultatul este sla-
birea capacitatii de vindecare si de apdrare in fata infectiei. Se intdmplad acest
lucru deoarece creste secretia de cortizol, hormonul de stres care pe termen lung
scade imunitatea, conduce la inflamatii si la persistenta acestora In organism.
Pe fondul acestor modificari se pot declansa, practic, orice manifestari de or-
din cardiovascular sau degenerativ. Pentru relaxare se pot realiza exercitii fizice,
hobby-urile sau plimbarile lungi in aer liber, care oxigeneaza organismul §i sustin
imunitatea.

Anumite medicamente pot actiona negativ asupra sistemului imunitar. De
exemplu, medicatia impotriva arsurilor gastrice reduce din aciditatea stomacala
si permite dezvoltarea anormala a bacteriilor si a fungilor, care, la randul lor,
reduc raspunsul imunitar. De asemenea, corticosteroizii influenteaza imunitatea,
prin reducerea productiei de compusi chimici care protejeazd organismul, fiind
recomandati in astm, artritd si boli autoimune. Mai mult, glucocorticoizii inhiba
productia de celule T, care este principala linie de aparare a organismului.

Excesul de medicamente duce la instalarea
tolerantei, fapt care are ca urmare un raspuns mai
slab al sistemului imunitar in caz de boala. Pen-
tru prevenirea acestei situatii, medicii recomanda
pacientilor antibiotice numai atunci cand este ab-
solut necesar, adica pentru tratarea infectiilor bac-
teriene, nicidecum pentru infectiile virale precum
unele raceli.

Pe masura ce Tnaintam in varstd, imunitatea
innascuta se deterioreaza. lar pentru a contracara
o parte din efectele negative ale imbatranirii asupra sistemului imunitar, specia-
listii recomanda exercitii fizice si adoptarea unei diete sanatoase. Calitatea slaba
a somnului si perioadele lungi in care organismul este privat de odihnd pun in
pericol buna functionare a sistemului imunitar. Studiile arata ca persoanele care
nu se odihnesc suficient, adicd minimum 6 ore, dar si persoanele care lucreaza
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in ture de noapte si au somnul dezorganizat sunt mai predispuse imbolnavirii.
Asta pentru ca imunitatea este slabita de lipsa somnului, iar oboseala afecteaza si
nivelul de citokine, al caror rol este de a transmite informatiile intre leucocite.

Un somn odihnitor de 8 ore ajutd organismul sa facd fatd mai bine provo-
carilor din mediu. In timpul somnului, multe dintre procesele organismului se
refac, de aceea, privarea de somn poate avea efecte dezastruoase asupra sana-
tatii. Asadar, opt ore de somn in fiecare noapte iti cresc sansele de castig in fata
agentilor patogeni.

Stilul de viata sedentar si obezitatea pot avea consecinte negative asupra
organismului. Potrivit unui studiu publicat in 2012, indiferent de varsta, sex sau
obiceiuri nocive precum fumatul sau consumul excesiv de alcool, sedentarismul
inhiba functionarea normala a sistemului imunitar astfel crescand riscul la infec-
tii si boli cronice, iar 30 de minute de activitate fizica pe zi pot fi benefice pentru
organism. Potrivit studiilor, obezitatea slabeste sistemul imunitar, reducandu-i
capacitatea de a se lupta cu infectiile. Totodata, persoanele obeze au o problema
si cu vindecarea greoaie a leziunilor cutanate.

Mentinerea unui stil de viata activ, care include un program de miscare de
trei ori pe saptdmana (alergat usor, mers pe bicicletd sau gimnasticd), va tine or-
ganismul Intr-o forma fizica buna si va sustine sistemul imunitar. De asemenea,
sportul ajuta la prevenirea bolilor cronice sau inflamatorii, echilibreaza hormonii
de stres si accelereaza circulatia sangelui care ajuta in lupta organismului impo-
triva virozelor obisnuite.

O dieta dezechilibrata si nesanatoasa, poate slabi imunitatea organismului.
Astfel, o dieta slab calitativa din punct de vedere nutritional poate duce la instalarea
unui deficit de nutrienti si vitamine. Deci, un
organism care nu beneficiaza de nutrientii ne-
cesari are un sistem imunitar slabit. Insa, o di-
etd bogata in zahar saboteaza imunitatea, ast-
fel bacteriile si fungii sunt avantajate de con-
sumul excesiv de zahar, precum si globulele
albe care devin mai slabe daca sunt expuse
la cantitati mari de zahar. Totodatd, zahdrul
in exces favorizeaza deficitul de vitamina
B st vitamina C.

Consumul excesiv de alcool reduce nivelul de celule T, dar si pe cel de lim-
focite, afectand astfel raspunsul sistemului imunitar la virusuri, bacterii si fungi.
Studiile facute recent in domeniu au scos la iveald si faptul ca fumul de tigara
poate suprima sistemul imunitar. Fiind demonstrata ca nicotina, care se regaseste
in tutun, este responsabila pentru slabirea sistemului imunitar. Noi studii demon-
streazd, ca si expunerea la aerul poluat suprima productia de celule T, care au un
rol important in sistemul imunitar.
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Afectiunile sistemului imunitar precum bolile autoimune pot slabi siste-
mul imunitar, reducand abilitatea acestuia de a lupta cu boald si facand orga-
nismul sa fie foarte vulnerabil. Igiena este un alt factor, care slabeste sistemul
imunitar, fapt demonstrat atat prin lipsa igienei, cat si prezenta acesteia in exces.
Lipsa igienei expune organismul la germeni, in timp ce igiena excesiva reduce
capacitatea organismului de a face fata germenilor intrucat nu are prilejul de a-si
crea imunitate. Asta semnificand necesitatea de a te spala pe maini inainte de fie-
care masa, de fiecare data cand ajungi acasa sau dupa ce pui mana pe ceva murdar
si sa dezinfectezi palmele precum si toate suprafetele cu care intri in contact.

Un stil de viata sanatos, prin suplimentarea dietei in perioadele recomandate
din an (cand se face tranzitia intre anotimpuri), odihna suficienta si evitarea factori-
lor de poluare sustin un sistem imunitar sdnatos, care protejeaza si lupta eficient cu
agentii patogeni.

Pe langd metodele care tin de un ritm de viatd sdnatos, cresterea imunitatii
in fata anumitor infectii virale se poate face si cu ajutorul vaccinarii, care ofera
imunitate specifica (doar pentru bolile pentru care se face vaccinul). Astfel, prin
intermediul vaccinului se introduce n corp un agent patogen inactiv si inofensiv
pentru organism, iar corpul produce anticorpi specializati sa-1 distruga, iar daca il
intalneste si In forma sa activa, organismul va avea anticorpi pregatiti.

Totusi, In cazul 1n care boala va aparea, manifestarile ei vor fi mai reduse.
Insa, vaccinurile contin doar anumite tulpini ale unui agent patogen. De exemplu,
un anumit vaccin poate contine doar anumite tulpini ale virusului si nu elimina
complet riscul de a face boala. Asa explicandu-
se de ce o multime de persoane fac gripa, desi
s-au vaccinat antigripal. Insa exista citeva me-
tode eficiente de sustinere a imunitatii sau de
recuperare a unui sistem imunitar slabit dupa
anotimpul rece. Astfel, susfinerea imunitafii
prin alimente bogate in nutrienti, cu pufine gra-
simi si zaharuri, contribuie la mentinerea unui
| organism sandtos. Atat grasimile, cat si zaharu-

rile incetinesc forta de raspuns a organismului
in lupta cu agentii patogeni. in cazul unui sistem imunitar slabit, existi unele
solutii care contribuie la intarirea acestuia:

- Spalarea pe maini cat mai frecvent este una dintre cele mai simple
modalitati de a reduce riscul de raspandire a bacteriilor si virusurilor.
Potrivit datelor oficiale, spdlatul pe maini este responsabil de redu-
cerea cu 58% a diareii infectioase in randul persoanelor cu un sistem
imunitar slabit.

- Evitarea persoanelor infectate cu virusul gripal sau alte afectiuni care se
transmit usor, chiar i printr-un stranut al unei persoane bolnave.
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- Este necesara dezinfectarea suprafetelor inainte de prepararea bucatelor,

a manerelor usilor si a telecomandei.

- Tinerea sub control a stresului, prin diferite metode precum: meditatie,

yoga, masaj sau simple plimbari in parc.
- Somnul odihnitor de 7-8 ore.

- Adoptarea unei diete sanatoase si echilibrate.

ROLUL UNOR PLANTE MEDICINALE IN MENTINEREA

IMUNITATII

Din sirul de plante medicinale utilizate n tratamentul diferitor afectiuni, ac-

tualmente o atentie majora se atrage celor ce pot
influenta pozitiv sistemul imunitar. Printre aceste
plante, pot fi mentionate:

Aloe vera. Sucul de aloe este folosit cu suc-
ces in tratarea racelilor, precum si la curdtirea
organismului de toxine. Capacitatea de intarire
al sistemului imunitar se datoreaza continutului
crescut n polipeptide, acid salicilic si substante
antiseptice care distrug microbii, bacteriile si
parazitii. De obicel, aloea se administreaza in caz
de gastrite, ulcer, constipatie, diaree, fiind consi-
derata ca poate trata pana la 200 de boli.

Echinaceea purpurea.

Echinacea are o capacitate extraordinara de
intdrire a imunitatii organismului, prin stimularea
productiei de globule albe, in special, limfocite si
a cantitatii de interferon. De asemenea, la nivel
tisular, inhiba hialuronidaza, avand efect antiin-
flamator. Planta are actiune bacteriostaticd asupra
unor bacterii, virusuri si fungi, fiind recomanda-
ta in sezonul rece (cand apare raceala sau gripa),
precum si in vindecarea infectiilor virale, infectiilor
urinare i pentru detoxifierea organismului.

Persoanele alergice trebuie sa fie foarte atente
la produsele pe baza de echinacee, deoarece plan-
ta poate declansa alergie la nivel respirator.

Arnica montana. Arnica este una din plan- §

tele cu proprietati imunostimulatoare foarte pu-
ternice. Florile de arnicd au in compozitie nume-
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roase substante benefice, precum: flavonoizii, uleiuri esentiale, cumarine, care
actioneaza, in special, la nivelul cdilor respiratorii superioare, marind imunitatea
organismului in lupta cu guturaiul, sinuzita, bronsita sau amigdalita. Poate fi ad-
ministratd pentru prevenirea racelilor, fiind si un excelent tonic natural pentru
sistemul nervos.

Sambucus nigra. Datoritd continutului mare
in potasiu, flavonoide, acid folic si vitamina C,
socul se afld printre cele mai puternice remedii
pentru prevenirea si tratarea gripei precum si a
guturaiului. Planta are atat o actiune de amplifi-
care a imunitdtii generale, cat si una de inhibare
a dezvoltarii virusurilor care produc aceste boli.
Este eficientd impotriva diverselor tulpini gri-
pale, iar in doze suficiente reduce timpul de re-
cuperare dupa gripa.

Rosmarinus  oficinalis. Rozmarinul
este utilizat in tratamentul infectiilor datori-
td continutului de flavonoide. De asemenea,
contine diferite cantitati de vitamine, precum
vitaminele A, C, B, si acid folic, cat si calciu,
magneziu, fier si mangan. Este un analgezic per-
fect si stimulator, iar datoritd fenolilor reduce
inflamatiile. Se administreaza in diferite tipuri
de raceli, crampe gastrice, infectii ale tractului
respirator.

Ocimum basilicum. Busuiocul este exce-
lent in profilaxia racelilor (inhiba dezvoltarea
microbilor). Substantele active ale busuiocului
sunt uleiul volatil din florile sale, bogat in es-
tragol (pana la 80%), camfor, anelol si linalo-
ol. Semintele busuiocului contin mucilagii, iar
frunzele contin taninuri si saponozide triterpe-
nice, care au o capacitate extraordinara de dez-

Ocimum basilicum intoxicare si se considerd cd ajuta la tratarea

a cel putin 40 de afectiuni precum: indigestie,
flatulenta, sistem imun slabit, organism intoxicat etc.

Equisetum arvense.

Continutul insemnat de acid salicilic si saruri minerale ii confera ceaiului
preparat din aceastd planta proprietati imunostimulatoare, dezinfectante, fiind
recomandat celor care se afla in perioade de convalescentd, anemicilor. Plan-
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ta mai contine fier, magneziu, mangan, potasiu,
fosfor, seleniu, sodium, zinc, precum si vitami-
nele A, B, B, B, C, E, flavonoide, saponine si
taninuri, datoritd carora planta poate fi adminis-
tratd Tn afectiuni renale, infectii genito-urinare
si celulita.

Glycyrrhiza glabra. Planta este printre pu-
tinele remedii benefice 1n toate fazele unei boli
infectioase, precum si pentru preventia lor. Admi-
nistratd intern, rdddcina plantei creste cantitatea
de anticorpi din saliva, din mucoasa respiratorie
si din cea digestiva, refacand si intarind aceste
tesuturi, care sunt prima linie de aparare impo-
triva oricdrei infectii. Radacina de lemn-dulce
contine acidul gliciretic, fitosteroli si flavonoizi,
care pot neutraliza toxine precum cea a bacilului
tetanic sau alte substante cu efect letal cum ar fi
stricnina.

Lemnul-dulce este util si atunci cand siste-
mul imunitar se intoarce Impotriva noastra, pro-

Equisetum arvense

Glycyrrhiza glabra

ducand boli autoimune, regland productia si eliberarea de anticorpi. Planta are
si efecte hormonale foarte puternice. Mai poate fi administrata in caz de ulcer,

inflamatii gastrice, spasme, digestie lenta.
Hypericum perforatum. Gratie principiilor
active pe care le contine, sunatoarea este folosita
pentru ameliorarea simptomelor si Tmbunatatirea
starii de sanatate in diferite stari patologice. Prin-
tre compusii principali pe care i1 contine suna-
toarea se enumera hipericina, un principiu activ

despre care studiile au relevat ca are proprietd{i g8

antiseptice si antivirale, antidepresive. Datorita
continutului ridicat de hiperforind au fost de-
monstrate proprietatile sale antidepresive, anti-
bacteriene si calmante.

Hypericum perforatum

Mai mult decat atat, sunatoarea este bogata in flavonoide, taninuri si cate-
hina, principii active antioxidante cu rol important in apararea organismului. In
plus, aceasta contine acid clorogenic si uleiuri volatile, cu proprietdti calmante
si antiinflamatoare, dar i saponine, cunoscute pentru calitatile lor antibacteri-
ene. Nu in ultimul rand, studiile au evidentiat importanta uleiului de sunatoare
care este un remediu adjuvant in ameliorarea ranilor si a leziunilor, datorita pro-
prietatilor antibacteriene. Datorita proprietatilor antiseptice, antiinflamatoare si

67



antivirale, extractele de sundtoare pot fi utilizate la eliminarea toxinelor din or-
ganism, la detoxifierea ficatului, la reglarea tranzitului intestinal si la calmarea
durerilor gastrice. Consumul de sundtoare are urmatoarele avantaje: combate
starile depresive, de anxietate sau insomnie; asigura functionarea normala a sis-
temului hepato-biliar; reduce inflamatiile si durerile; amelioreaza simptomele de
gripa si raceald; amelioreaza migrenele; ajuta la vindecarea mai rapida a plagilor
sau a eczemelor; previne si amelioreaza problemele digestive etc.

Rosa canina. Reprezinta o plantd din categoria aliatilor impotriva infectiilor
respiratorii acute. Fructele de méces sunt bogate in antioxidanti, printre care se
_enumera §i vitamina C, catechine, quercetina. O
| dietd bogatd in acesti compusi poate ajuta la scade-
| rea inflamatiei si a stresului oxidativ din organism.
d Mai mult, vitamina C joaca un rol cheie in sinteza
§ de colagen si sandtatea imunitard. Consumul de
macese asigura functionarea normald a organismu-
IS [ui; intareste sistemul imunitar prin aportul mare de

§ vitamine; are actiune antiinflamatoare, cicatrizan-
ta, anti-oxidanta, antitumorald; mentine colestero-
lul in valori optime; actiune antianemica; sunt un

remediu excelent impotriva oboselii; puternic mineralizate prin continutul de

magneziu, calciu, fier, mangan, fosfor, potasiu, seleniu, sulf si zinc. Recoman-
dam a folosi macesele la schimbarile dese de temperaturd, in sezonul rece, pentru

a Intari imunitatea organismului.

Rosa canina

Plantago major. Experimental a fost demon-
strat ca planta poate trata numeroase afectiuni
d printre care si cele sezoniere. Printre proprietatile
| acestei plante se enumerd actiunea antitusiva,
actiunea antihemoragica, actiunea antiinflamatoa-
re, actiunea diureticd, actiunea laxativa si astrin-
gentd. S-a demonstrat, ca planta contine mai multi
compusi chimici activi, printre care flavonoide, al-
caloide, polizaharide, terpenoide, lipide, vitamine
si multe alte substante care au efecte terapeutice
| specifice.

Plantago lanceolata. Studiile efectuate pe

animale au dovedit ca extractul de patlagina (Plan-
| tago lanceolata) are proprietdti imunomodulatoa-
re. Patlagina ajuta la reducerea secretiei de mucus
din caile respiratorii, ceea ce Inseamna ca reme-
# diile din aceastd planta sunt foarte folositoare in
tratarea racelilor, guturaiului, sinuzitei, anumitor

Plantago lanceolata
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forme de alergii cum sunt astmul si rinita alergica sau “febra fanului”, amigdalita
si tuse.

Chelidonium majus. Planta cu actiune antiin-
flamatoare; antimicrobiand; imunomodulatoare si
antivirala datorita continutului bogat in alcaloizi,
acid chelidonic, saponozide, carotenoide, substan-
te rezinoase, ulei volatil (in urme), flavonozide,
taninuri, acid nicotinic, nicotinamida. Studii in vi-
tro au demonstrat faptul, ca extractul alcoolic din
rostopasca are proprietati antivirale (35 pg/ml) si
virucida asupra virusului Herpes simplex. Chelidonium majus

Extractul de rostopasca a prezentat o actiune
antivirald si intr-un studiu in vivo realizat pe soareci infectati cu virus gripal, Insd
numai 1n cazul in care cantitatea de virus administrata a fost una redusa.

Populus sp. Mugurii de plop datorita continutului de salicind, populina, ulei
volatil, acizi grasi, taninuri, rasini, saponine, flavonoizi au efect terapeutic in in-
fectii respiratorii, afectiuni renale, boli reumatice,
hemoroizi, plagi, arsuri, afectiuni dermatologice,
flatulenta, diaree, raceala, infectii urinare, cistita.
In afectiunile respiratorii, mugurii de plop au efec-
te benefice in bronsite acute si cronice, astm bron- |
sic, tuse de diferite etiologii, traheita, laringita,
dureri de gat, gripa, guturai, hemoragii pulmonare
si tuberculoza. Tratamentul are efect expectorant
si fluidizant al secretiilor bronhice, antiviral, anti-
septic si stimulent imunitar.

Calendula officinalis. Galbenelele datorita
continutului bogat in saponozide, mucilagii, carotenoide (aprox. 3,5%), alcooli
triterpenici, flavonoizi si glicozizi flavonici, steroli, taninuri, ulei volatil (cca.
0,02%), substante amare, vitamina C, acid malic,
saruri minerale si substanfe proteice reprezinta un
remediu natural cu proprietatile terapeutice, care
stimuleaza sistemul imunitar. In cazul unei raceli
sau durerilor in gat este recomandat de consumat
ceaiul de galbenele care va grabi procesul de vin-
decare, prin calmarea durerilor actionand direct
asupra membranelor inflamate.

Mai poate fi administrate in caz de ulcer gas-
tric, infectii ale cavitatii bucale si ale gatului, Tm-
bunatateste digestia prin stimularea bilei, previne aparitia bolilor hepatice si a
constipatiei. Planta are proprietati antiinflamatorii si antispasmice, fiind folosita

Populus sp

Calendula officinalis
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in tratarea echimozelor, ranilor, eczemelor, hemoroizilor si a arsurilor. Consumul
regulat influenteaza sistemul imunitar, deoarece florile de galbenele contin beta-
caroten, un antioxidant care ajuta organismul sa lupte cu bacteriile si virusurile.

Arctium lappa. In scop medicinal, de la brusture se foloseste radicina,
care serveste la prepararea de extracte si pulberi,
iar frunzele se folosesc pentru infuzii. Radacina
de brusture are efecte benefice in cazul bolilor de
splina si ficat, fiind, de asemenea, si un bun depu-
rativ. Cea mai importantd substanta specifica din
~ radacina de brusture este lactona. Alte substante
active ce se contin sunt: complexul de vitamine B,
saruri de potasiu, inulind (in cantitate mare), ulei
volatil, tanin, precum si un compus antibiotic care
este tot atat de eficient cat si penicilina.

Preparatele din brusture reduc glicemia si se manifesta ca un veritabil agent
antimicrobian. Brusturele in amestec cu alte plante administrate sub forma de
ceai are actiune de detoxifiere intensa a organismului.

Achillea millefolium. Planta are proprietati antiseptice, antiinflamatoare
si calmante, fiind benefice in tratarea infectiilor urinare, a migrenelor, raceli-
lor, gripelor si bronsitelor. Aceasta contine multe
substante active printre care: uleiuri volatile, azu-
lena, ahileind, acid formic, acid valerianic, alco-
ol etilic, precum si substante cu efect antibiotic.
Ceaiul de coada - soricelului sustine regenerarea
ficatului si calmeazd simptomatologia in cazul
afectiunilor hepatice.

De asemenea, este util pentru sistemul diges-

Achillea millefolium tiv, filndca ajuta la refacerea mucoasei tubului di-

gestiv, combate afectiunile colecistului si spasme-
le intestinale. Are actiuni astringente si cicatrizante, calmand acneea, roseata si
eliminand toxinele de la nivelul pielii, recomandat si pentru tenul uscat, vindeca
eczemele si previne descuamarea pielii.

Verbascum phlomoides. Floricelele de luma-
narica au Tn compozitie uleiuri volatile, mucilagii,
flavonoizi (hesperidozida), saponozide, taninuri,
rezine, glicozide (verbascozida), aucubozida, har-
pagozida, zaharuri, carotenoizi (antoxanthina),
fitosteroli, verbasterol, acizi polifenol- carboxi-
lici si substante minerale. Preparatele pe baza de
lumnarica se utilizeaza pentru calmarea tusei iri-
Verbascum phlomoides  tante, a tusei convulsive, de asemenea, faciliteaza

Arctium lappa
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expectoratia, diminueaza crampele, avand efecte antiinflamatoare. Planta este
consideratd un bun remediu pentru laringite si bronsite acute.

Rubus fruticosus. Planta contine urmatoarele substante active: taninuri, fla-
vonoizi, pectine, acizi organici (malic, succinic, oxalic), vitamina C, inozitol, mu-
cilagii, celuloza. Preparatele din frunze de mur au
efecte astringente, antidiareice, antithemoragice,
fiind utilizate in combaterea colicilor, infectiilor
urinare, constipatiei, hemoroizilor, afectiuni ocu-
lare si dermatologice, in tratamentul bolilor renale
si pulmonare, precum si in tratamentul afectiunilor
dermatologice grave cum este vitiligo. Ceaiul din
frunze de mur ajutd la usurarea digestiei, precum
si pentru reglarea tulburarilor hormonale. Pigmen- Rubus fruticosus
tii care dau culoarea specificad murelor (antocianii)
sunt un adevarat cogsmar pentru virusii care produc raceli si gripa. Pe langa stimu-
larea imunitatii, aceste principii active ataca virusii, impiedicand multiplicarea
acestora si infectarea celulelor sanatoase. De asemenea, murele contin compusi
ai acidului salicilic, adica exact substanta activa regasita in aspirina, care le da un
efect de scadere a febrei, de diminuare a durerilor de cap si musculare, simptome
persistente 1n caz de gripa.

Centaurea cyanus. Aceastd plantd contine
substante active importante precum: centaurina,
pelargonind, cianind, tanin. Preparatele din albas-
trele se folosesc impotriva diareii, a reumatismu-
lui, a afectiunilor renale sau a vezicii urinare, de
asemenea, poate reduce si pofta de mancare. Po-
trivit specialistilor, produsul terapeutic pe baza de
albastrele actioneaza pe urmatoarele directii: cal-
mant, diuretic, astringent si inflamator. Celelalte Centaurea cyanus
efecte n plan terapeutic se obtin sau se potenteaza
in combinatie cu alte plante medicinale.

Panax ginseng. Ridacina de ginseng in sezonul rece ajutd la inlaturarea
oboselii §i previne virozele respiratorii. Prin con-
sumul ginsengului, corpul devine fortificat si isi
intensifica activitatea sistemului imunitar gratic &
continutului de saponine. Ginsengul se dovedeste
a fi o plantd utila pentru marirea performantelor
sportive, inliturarea oboselii musculare, in con- [&%
valescentd si recuperare, gratie continutului de
steroizi foarte asemanatori cu cei pe care ii se-
cretd corpul uman. Persoanele care au probleme Panax ginseng
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metabolice le pot echilibra prin continutul ridicat de saponine, ce au rolul de a
regla colesterolul si tensiunea arteriald. De asemenea, consumul de ginseng cres-
te performantele memoriei, atentiei si puterii de concentrare, fiind considerat un
excelent tonic cerebral.

Salix alba. Scoarta de salcie este bogatd in
salicind (compus metabolizat in organism la acid
salicilic, care este un ,,precursor” al aspirinei,
versiunea de sintezd). Alti nutrienti importanti
care contribuie la actiunea terapeuticd a salciei
sunt flavonoizii. Preparatele din salcie datori-
td proprietdtilor antiinflamatoare si analgezice
contribuie la reducerea febrei, actioneaza efi-

Salix alba cient in tratarea naturald a durerilor de cap, a
nevralgiilor, a durerilor articulare, a durerilor
musculare, a reumatismului, in combaterea transpiratiei.

Hippophae rhamnoides. Catina este foarte
bogata in vitamine A, C, E, K, P si F, complexul
de vitamine B (B, B,, B, B,, colind, inositol), ce-
luloza, carotenoide, microelemente precum calciu,
fosfor, magneziu, potasiu, fier, sodiu, acizi grasi
polinesaturati, uleiuri volatile, flavonoide, pectine,
taninuri, serotonind, aminoacizi, fitosteroli si enzi-
me. Planta are un puternic efect antioxidant, fiind

] un bun emolient, citoprotector, imunostimultor, vi-
Hippophae rhamnoides  taminizant, depurativ, antiinflamator si cicatrizant.

Fructele de catind au numeroase beneficii
pentru sanatate, fiind un puternic aliat al sistemului imunitar, de asemenea, este
folosit in tratamentul problemelor gastrointestinale, in reumatism, imbunatateste
circulatia limfatica, reduce colesterolul, imbunatateste vederea, reduc inflamatiile
din organism, amelioreaza simptomele de astm. Datorita compozitiei si prezentei
vitaminelor, fructele de catina se utilizeaza in prevenirea racelilor.

Prunus domestica. Planta contine urmatoarele substante active: hidrati de car-
bon, pectine, microelemente (potasiul in cantitati
insemnate), mucilagii, vitamine, acizi organici, ce-
luloza si caroten. Are capacitatea de a reechilibra
activitatea digestiva, facilitdnd procesele digestive
si actiunea enzimelor, fiind recomandate, de ase-
menea, si anemicilor, precum si celor care au imu-
nitatea slabita. Prunele sunt tonice pentru sistemul
nervos, avand proprietati diuretice, laxative, decon-

Prunus domestica gestive.
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Preparatele medicinale pe baza de prune contribuie la buna functionare a
ficatului, a splinei, a rinichilor, avand efecte depurative. De asemenea, fiind reco-
mandate 1n caz de hipertensiune, reumatism, ateroscleroza si obezitate.

Thymus vulgaris. Cimbrul contine: bogat in
vitamina C, A si complexul de vitamine B, mangan, §
magneziu, zinc, potasiu, calciu, fier, precum si ulei |
volatil bogat in timol, tanin, acid cafeic, substante {&
flavonoide si triterpinoide, avand un gust amar. |
Datorita uleiului volatil, cimbrul are actiune cal-
mantd asupra tusei convulsiva, spastica si astmati-
ca, in anorexia anemicilor, in dispepsii usoare, cat
si In tratamentul enterocolitelor, de asemenea, mai
poseda si proprietati sialagoge, coleretice, antihel-
mintice si antiseptice de care, In buna parte, este rdspunzator timolul.

Planta este un antiseptic redutabil, avand actiune antiinflamatoare intense. Fo-
lositd la prepararea bucatelor precum si ca infuzii, aceasta contribuie la fluidizarea
circuitului gastric, imbunatateste respiratia, fiind un bun tonic pentru organism.

Lavandula angustifolia. Levantica contine
numeroase substante active: ulei volatil, linalol,
geraniol, cumarind. Din florile de levantica se
pregatesc infuzii eficiente pentru relaxarea siste-
mului nervos, avand proprietdti antimicrobiene,
antispasmodice, carminative, cicatrizante, fiind g
consiteratd un bun diuretic si dezinfectant. Plan-
ta poate fi folositd in cazul unor boli de inima pe
fond nervos, tulburari stomacale si abdominale, in
cefalee si migrene, in afectiuni renale, precum si
in reumatism si stari de agitatie, de hiperexcitabilitate, in insomnie. Infuzia de
levantica stimuleaza, de asemenea, secretia celulei hepatice.

Thymus vulgaris

Lavandula angustifolia

PRODUSELE APICOLE SI IMUNITATEA

Odata cu venirea toamnei, sistemul nostru imunitar devine mai sensibil si
mai receptiv la virusurile gripale si la raceli. Cei mai afectati sunt copiii, care nu
au un sistem imunitar complet dezvoltat, fiind predispusi sa contacteze diverse
virusuri, odata cu intrarea in colectivitate, la cresa, gradinita sau scoald. De ase-
menea, persoanele in varstd sau cele care prezintd anumite carente de vitamine
si minerale, sunt predispuse frecvent la raceli sau gripa. De aceea, este foarte
important s ne asiguram din timp ca organismul nostru este pregatit pentru a
infrunta diverse afectiuni de tipul virozelor, gripei sau bronsitelor.
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Laptisorul de matca pur reprezintd unul dintre cele mai eficiente tratamente
naturiste pentru imunitate scazuta. Datoritd compozitiei sale complexe, laptiso-
rul de matca pur oferd organismului cele mai importante substante nutritive de
care acesta are nevoie, fiind recomandat si copiilor care sunt mai predispusi sa
raceasca.

Beneficiile laptisorului de matca:

- Intareste sistemul imunitar;

- Previne si amelioreaza simptomele de raceala si gripa;

- Ofera energie si rezistenta fizicd organismului;

- Imbunatateste capacitatea de concentrare si memorare.

Mierea de Manuka este cel mai puternic
antibiotic natural obtinut de cétre albine din
nectarul florilor arbustului de Manuka (Lepto-
spermum scoparium) din Noua Zeelanda. Aceas-
ta are proprietati antibacteriene, antimicrobiene
si antivirale foarte puternice datoritd continutu-
| lui bogat in metilglioxal (MGO™ - factorul unic
al mierii de Manuka, care are rolul de a indica
puterea antibacteriana a acestui produs apicol).
Proprietatile antibacteriene sunt cu atdt mai mari cu cat nivelul MGO™ este
mai mare.

Beneficiile mierii de Manuka:

- Intareste sistemul de aparare al organismu-
lui Tmpotriva racelilor, gripei sau infectiilor (in-
clusiv cele cutanate);

- Fortifica sistemul imunitar, ameliorand
episoadele de gripa sau raceala;

- Ajuta in tratarea celor mai frecvente afec-
tiuni intalnite la schimbarea de anotimp: dureri de
gat, febra, gripa si raceald, infectii respiratorii, bronsitd cronica, sinuzitd cronica,
migrene, astenie.

Polenul crud are in compozitia sa toate mineralele prezente in organismul
uman, precum §i majoritatea vitaminelor, principalele enzime si proenzime, ala-
turi de multe alte elemente active necesare pentru sandtatea noastra. Este un hi-
peraliment cu nenumarate proprietati terapeutice si cea mai bogata sursa naturala
de nutrienti cu rol imunostimulator.

Beneficiile polenului crud:
- Fortifica sistemul imunitar al organismului;
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- Reface flora intestinald, protejand astfel
sistemul digestiv (cea mai importantd componen-
ta a sistemului imunitar) si echilibrand digestia;

- Protejeaza aparatul respirator;

- Ajuta sistemul cardiovascular;

- Diminueaza oboseala cronica, reda vitali-
tate si buna dispozitie;

- Fiind un excelent antianemic si vitamini-
zant, recomandat, in special, persoanelor foarte
ocupate, stresate sau aflate in convalescenta.

Propolisul este un antibiotic natural de o va- pus
loare terapeutica exceptionald, fiind apreciat ca §
unul dintre cele mai eficiente medicamente gasite
in naturd, cu efect de reglare, mentinere dirijata gae
si Tmbunatatire a sanatatii organismului. Deoarece
provine din diverse plante, compozifia sa chimica
este variata, continand: 50-55% rasini vegetale si g
balsamuri, flavonoide, betulen si betulenol, acizi
aromatici nesaturati, acid cafeic si acid ferulic, 25-
33% ceard, 8-10% uleiuri eterice volatile, izovanilina, 5% polen, 5% substante
organice, vitamine si microelemente.

Componentele lui biologic active (flavonoidele, acizii organici — cafeic si
ferulic, fermentii transhidrogenaza), modifica proprietatile fizice, fiziologice si
chimice ale membranelor, reactiile si procesele din celule, determinand efectele
citotoxice, antibiotice si fiziologice ale acestui produs apicol. Fermentii indicati
actioneaza prin modificarea nivelurilor energetice, accelerand cinetica reactiilor
si proceselor in organism.

In literatura de specialitate sunt remarcate efectele lui hematotrope, neu-
rotrope, cardiotrope, imune, reglatoare, citostatice, antiinflamatoare, antivirale,
antibiotice, antioxidante, miotrope, hemolitice, anesteziante, bacteriostatice,
toxice. Propolisul modificd gradul de agregare a eritrocitelor si leucocitelor,
micsoreaza nivelul de coagulare a sangelui si a continutului de proteine. Aces-
ta este utilizat pe larg 1n tratarea maladiilor nespecifice si infectioase ale sis-
temelor digestiv, respirator, cardiovascular, excretional, nervos, endocrin etc.
In acelasi timp, este necesara respectarea strictd a dozelor de aplicare, deoarece in
multe cazuri pot aparea fenomene alergice si sporirea reactiilor imune din partea
organismului.
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IMPORTANTA IMUNIZARII ARTIFICIALE
A ORGANISMULUI

Imunizarea artificiala a organismului poate fi de doua feluri: activa sau pa-
sivd. Imunizarea artificiala activa presupune declansarea procesului de formare
a anticorpilor, in timp ce imunizarea artificiald pasiva implica introducerea in
organism a anticorpilor.

Imunizarea este necesard atunci cand trebuie prevenitd o afectiune care
poate crea complicatii unui anumit pacient, fie din cauza varstei, fie din cauza
sistemului imunitar slabit ori a unor afectiuni asociate.

Imunoterapia este folosita si in tratarea cancerului, aceasta procedura pre-
supune stimularea sistemului imunitar al pacientului, astfel incat acesta sa ata-
ce celulele canceroase. Imunoterapia oncologica prelungeste perioada in care
boala este tinutd sub control prin tratament.

Imunitatea de dupa sezonul rece, cum
ar fi in cazul adultilor, care trec printr-o pe-
rioadd de sldbiciune ce conduce la imbolna-
vire mai frecventd, cauzata de incapacitatea
sistemului imunitar de a proteja organismul.
In special, la tranzitiile dintre anotimpuri, in
care organismul este mai sensibil la schimba-
rile de temperatura si fiind expus virozelor sau infectiilor.

Insa la slabirea imunititii contribuie circulatia germenilor, frigul, umidita-
tea, alimentatia saraca in vitamine si minerale, care conduce la rata de imbol-
navire mai mare din cauza conditiilor climatice si a tranzitiei organismului de
la o clima calda la una rece si invers.

Rolul echilibrarii imunitatii organismului

Intalnim germeni si bacterii peste tot: in aer, apa, sol, pe animale si plante,
pe diverse suprafete chiar si pe corpul nostru. Unele dintre ele sunt rezistente la
temperaturi ridicate si se pot multiplica rapid in citeva ore, insa sistemul nostru
imunitar este scutul care ne protejeazd de acestea. Organismele care pot influenta
asupra stdrii noastre de sanatate se impart in patru categorii: virusuri, fungi, bac-
terii si paraziti. Fiecare dintre acestia are metoda sa de a invada si infecta corpul-
gazda. Insa cu ajutorul studiilor in domeniu si al analizei sistemului imunitar,
oamenii de stiina au descoperit care sunt vulnerabilitatile sistemului imunitar si
cum il putem ajuta sa functioneze la nivel normal pentru a se apara de posibile
infectii.
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Observari generale a pacientilor cu obezitate
(studiu de caz)

Principala constatare a studiului a fost frecventa neasteptata a obezitatii in ran-
dul pacientilor internati la terapie intensiva pentru SARS-CoV-2. In general, 47.5%
dintre pacienti au prezentat obezitate (avand IMC > 30 kg/m?), incluzand obezitate
de gradul II (cu IMC 35-39,9 kg/m?) in 13,7% din cazuri si obezitate de gradul
I (IMC >40 kg/m?) in 14,5% din cazuri. Aceasta distributie a categoriilor IMC
a fost semnificativ diferita de distributia observata in cazul subiectilor din lotul de
control internati Tn anii precedenti in terapie intensiva pentru afectiuni pulmonare
acute severe, in cadrul aceleasi institutii. In cazul acestor pacienti, care nu au avut
SARS-CoV-2, prevalenta obezitatii in functie de varsta si sex a fost de doar 25,8.
Important de precizat este ca studiul a ardtat, de asemenea, ca nevoia de IMV, nece-
sar in caz de infectii severe SARS-CoV-2, a crescut treptat cu categoriile de masa
corporald, ajungand la aproape 90% in cazul pacientilor cu IMC > 35 kg/m?.

Principalul punct forte al studiului respectiv a fost proiectarea cohortei si
inscrierea tuturor pacientilor internati la terapie intensiva pentru SARS-CoV-2 in
perioada de studiu. Respectivul studiu realizat pe un centru unic are, de asemenea,
limitdri, cum ar fi natura sa retrospectiva si numarul limitat de pacienti, inclusi in
studiu. Rolul distinct al altor predictori importanti, cum ar fi diabetul si hipertensi-
unea arteriala, care nu par sa fie independenti de obezitate in cohorta respectiva, ar
putea deveni semnificativ in studiile viitoare care ar putea sa inscrie un numar mai
mare de pacienti.

Studiul a inclus pacienti de diferite varste: mai tineri (cu varstd mai mica
de 30 de ani) si pacienti foarte varstnici (cu varstd mai mare de 80 de ani) in
esantionul respectiv. Mai mult, studiul nu a putut analiza efectul indicelui de
masa corporald asupra ratei mortalitatii, deoarece au fost observate prea putine
evenimente de acest gen. De remarcat, multi pacienti erau Inca spitalizati la mo-
mentul acestei analize. Luate impreuna, datele respective demonstreaza o relatie
distincta dintre obezitate si severitatea SARS-CoV-2. Obezitatea este, in general,
recunoscuta ca factor de risc pentru infectii severe, asa cum este ilustrat de boala
mai severa cu duratd mai lunga observata in cazul pacientilor cu obezitate in tim-
pul epidemiei de gripd A(H N,).

Studiile privind functia pulmonard au demonstrat, de asemenea, reducerea
volumului pulmonar in cazul persoanelor obeze. Mai mult decat atat, aceste ca-
racteristici pulmonare evolueaza favorabil in asociere cu pierderea n greutate
in urma unei interventii chirurgicale bariatrice. In plus, se crede ca obezitatea si
sindromul metabolic cresc inflamatia, ceea ce poate avea efecte asupra parenchi-
mului pulmonar si a bronhiilor.

In plus, nivelurile crescute de interleukina 6 (IL-6) sunt asociate cu obezi-
tatea si sindromul metabolic. Secretia anormala de adipokine si citokine precum
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TNF-alfa si interferon caracterizeaza o inflamatie cronica de grad scazut in obe-
zitatea abdominald si poate induce un raspuns imun afectat. Determinarea cauzei
relatiei dintre obezitate si SARS-CoV-2 depaseste domeniul de aplicare al studiu-
lui respectiv si, probabil, va fi abordat de studiile translationale viitoare.

S-a aratat ca obezitatea este un factor de risc pentru severitatea bolii SARS-
CoV-2, avand cel mai mare impact in cazul pacientilor cu IMC mai mare sau egal
cu 35 kg/m?. Pacientii cu obezitate si, in special, cei cu obezitate severa ar trebui
sd ia masuri suplimentare pentru a evita contaminarea cu COVID-19 prin aplica-
rea masurilor de preventie in timpul pandemiei actuale.

Asadar, conform studiilor, existd o frecventa ridicatd a obezitatii in cazul
pacientilor internati cu terapie intensiva pentru SARS-CoV-2. Severitatea bolii
a crescut odatd cu IMC. Deci, obezitatea este un factor de risc pentru SARS-
CoV-2, care necesitd o atentie sporitd asupra masurilor preventive in cazul per-
soanelor sensibile.

Recomandari specifice pentru persoanele cu diabet zaharat:

- Reduceti numarul de persoane cu care intrati in contact;

- Evitati contactul cu persoanele suspecte de infectii respiratorii acute;

- Reduceti deplasarile, reduceti timpul petrecut in afara casei, pentru cum-
pardturi urgente desemnati o singura persoana;

- Curatati suprafetele cu care vin In contact mai multe persoane cu dezin-
fectanti pe baza de clor sau alcool;

- Nu utilizati Tmpreuna cu alte persoane aceeasi veseld, aceleasi haine sau
prosoape;

- Evitati sa va atingeti fata, ochii, nasul si gura cu mainile nespalate sau
nedezinfectate;

- Spalati-va foarte des pe maini cu apa si sapun (minimum 20 secunde) si
neaparat inaintea utilizarii glucometrului si a injectarii de insulind sau a
altei medicatii injectabile;

- Utilizati mastile de protectie in cazul in care suspectati cd sunteti bolnav
sau va aflati Tn apropierea altor persoane necunoscute;

- Pentru protectia celor din jur, daca stranutati sau tusiti, indiferent de ca-
uzd, acoperiti-va cu un servetel gura si nasul sau stranutati in pliul cotu-
lui;

- Nu luati medicamente antivirale si nici antibiotice, decat in cazul in care
va prescrie medicul;

- Mentineti legdtura cu specialistul diabetolog si cu medicul de familie
pentru planificarea vizitei, prescrierii retetei si stabilirea metodei prin
care ajungeti In posesia retetei/ medicatiei,

- Asigurati-va ca aveti suficientd medicatie (3 luni) si destule teste de mo-
nitorizare ale glicemiei pentru a nu exista intreruperi in administrare. Nu
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doar medicatia pentru diabet trebuie asiguratd, ci si cea adresatd altor
boli, cum ar fi hipertensiunea arteriala, hipercolesterolemia, hiper/hipo-
tiroidismul etc.;

- Daca in aceasta perioada existd probleme in aprovizionarea farmaciilor
cu medicatia antidiabetica, rugati medicul diabetolog sa va recomande o
medicatie de inlocuire, care vi se potriveste;

- Controlul glicemic este foarte important, deci incercati sa respectati re-
comandarile de stil de viata si medicatie;

- Respectati recomandarile de dietd. Asigurati-va, ca aveti provizii rezo-
nabile de fructe, legume congelate (in lipsa celor proaspete), nuci, iaurt
etc.;

- Dormiti cel putin 7-8 ore pe noapte;

- Faceti activitate fizica in casa (gimnastica, dans, plimbare 1n curtea pro-
prie, nu la sald);

- Asigurati-va, ca puteti controla si trata hipoglicemia (zahar la indema-
na);

- Fiti pregatifi pentru posibilitatea autoizolarii / carantinei / imbolnavirii:
asigurati-va, necesarul pentru cateva saptdmani, ganditi-va si pregatiti
necesarul de lucruri personale;

- Faceti o listd cu: persoanele de contact din familie, medicul de familie,
medicul diabetolog, tratamentul urmat si medicatia pentru a fi disponibi-
le in caz de urgenta.

Sfaturi practice pe timp de stare de urgentd, si nu numai

Cumpararea alimentelor. Nu alegeti ambalaje desfacute, conserve umfla-
te/ruginite, borcane crapate. Asigurati-va, ca acestea sunt corespunzator sigilate/
inchise. Nu cumpadrati alimente expirate. Refrigerati alimentele proaspete si peri-
sabile cat mai curand posibil. Alegeti numai lapte/branzeturi sau sucuri pasteuri-
zate. Evitati alimentele de tip “vrac”, esantioanele gratuite, de reclama, deserturi-
le cu creme de ou, alimentele gata preparate din zonele de autoservire, produsele
feliate in magazin, inghetatele din tonomatele cu auto-servire.

Sfaturi cu privire la pregatirea alimentelor. Nu lasati alimentele la tempe-
ratura camerei mai mult de 2 ore de la prepararea sau cumpdrarea lor; refrigerati-
le cat mai curand posibil. Preparatele pe baza de oud, creme, maioneza nu se lasa
nerefrigerate mai mult de o ord. Consumati alimentele preparate in cel mult 4 zile
de la preparare. Nu consumati alimente ce au miros sau gust ciudat. Nu mancati
oud crude sau incomplet preparate. Nu folositi oud cu coaja crapata.

Pastrarea alimentelor in frigider. Temperatura in frigider trebuie s fie
sub 4°C si in congelator de —18°C. Schimbati locul alimentelor 1n frigider, astfel
incat alimentele mai vechi sa fie mai in fatd, pentru a putea fi consumate in timp
util, iar cele mai proaspete mai in spate. Nu consumati alimente dupa expirarea
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termenului de valabilitate. Mentineti curdtenie perfectd in locurile de stocare a
alimentelor. Plasati carnea, pestele, puiul crud impachetate, in sertare speciale
sau In compartimente diferite fatd de alimentele deja preparate, astfel incat zeama
de carne, daca apare, sa nu vina in contact cu alte alimente.

METODOLOGIA CERCETARILOR

Cercetarile au fost realizate in cadrul LCS ,,Ecofiziologie Umana si Anima-
1a” a Universitatii de Stat din Moldova. Obiectul de baza a cercetarilor fiziologice
este sobolanul alb de laborator, utilizarea caruia in calitate de obiect experimental
este determinatd de mai multe avantaje:

1.

2.
3.

Nu este agresiv, ceea ce permite manipularea usoara a lui in experientele
de laborator.

Reflexul libertatii este redus suficient din cauza vederii slabe.
Reproducerea animalelor in masa este relativ de usoara. Perioada gravi-
tagii dureaza 20-25 de zile, iar o femela naste 6-8 pui, in cazul Intrefinerii
in conditii favorabile, in cursul anului da nastere in jurul la 5-7 generatii.
La varsta de 4 luni sobolanii sunt puberi.

Sobolanul alb este mai rezistent la diverse boli epidemiologice si, in afa-
ra de aceasta, ei ocupa un spatiu de intrefinere mult mai mic, in compa-
ratie cu alte animale experimentale.

Dimensiunile organelor interne permit de a realiza majoritatea interven-
tiilor chirurgicale necesare in practica experimentala.

Procesele fiziologice la om si la sobolanul de laborator sunt similare. Din
acest motiv, aceste animale se utilizeaza in cercetdrile fiziologice si cele
medicale.

Lucrul experimental s-a petrecut, folosind anestezia pentru evitarea stre-
sului si durerii.

Studiu s-a efectuat pe 210 sobolani albi de laborator de ambele sexe, cu masa
corporald 170- 230 g, impdrtit in grupe: una de control si cinci experimentale.

Lotul I - martor, carora s-a administrat 1 ml solutie fiziologica de 0,9%,
intraperitoneal.

Lotul II - s-a administrat alloxan 1n regiunea intraperitoneala in doza de
200 mg la 1 kg de masa corporala.

Lotul III - s-a administrat complexul I, cate 40 ml de extract per sobolan
in decurs de 24 ore;

Lotul IV - s-a administrat alloxan + complexul I in dozele mentionate
mai sus;
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Echipa in proces de lucru

Lotul V - s-a administrat complexul II, cate 40 ml de extract per sobolan
in decurs de 24 ore;

Lotul VI - s-a administrat alloxan + complexul II, in dozele mentionate
mai sus;

Lotul VII - s-a administrat complexul III per oral, in concentratie 25 pl
/24 h per sobolan;

Lotul VIII - s-a administrat alloxan + complexul III, in dozele mentionate
mai sus;

Lotul IX - s-a administrat complexul IV, cate 40 ml de extract per sobolan
in decurs de 24 ore;

Lotul X- s-a administrat alloxan + complexul IV, in dozele mentionate
mai sus;

Biopreparatele cercetate contin plante medicinale repartizate in cinci com-
plexe, precum:

Complexul I (SORT-4): Salix alba (scoarta); Ocimum basilicum (partea
aeriand); Rubus fruticosus (partea aeriana);, Thymus vulgaris (partea
aeriand).
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Administrarea biopreparatelor

*  Complexul Il (PHASC-5): Populus nigra (muguri), Hypericum perfora-
tum (partea aeriana),; Arctium lappa (radacina); Salvia officinalis (par-
tea aeriana); Centaurea cyanus (partea aeriand).

*  Complexul lI: Tinctura de propolis.

* Complexul IV: Hippophae rhamnoides (fructe).

Plantele, precum si produsele apicole, au
fost selectate conform principiilor active pe care
le contine si care pe parcursul cercetdrilor au de-
monstrat efect hipoglicemiant §i imunomodula-
tor, cu rol important in tratamentul patologiilor
cronice in contextul infectiilor acute. Dupa admi-
nistrarea biopreparatelor, sobolanii au fost intre-
tinuti in conditii de vivariu, in decurs de 21 zile.
Modelul diabetului zaharat s-a obtinut prin injectarea
alloxanului sub forma de solutie de 5% (200 mg/1 kg). Pe parcursul studiilor s-au
efectuat 3 repetari.
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METODE DE CERCETARE

Printre sarcinile principale ale cercetarii se enumera acumularea, pastrarea
si prelucrarea materialului nativ. Colectarea si determinarea volumului de apa
folosita, comportamentul si modificarile aspectului exterior a animalului, canti-
tatea hranei folosite, se realizau prin observari zilnice. La colectarea sangelui ca
anticoagulant a fost utilizata heparina.

Testarea glucozei in sdnge cu ajutorul glucometrului
,,On Call Plus”;

Testarea hormonilor - prin metoda imunofermentativd, la analizatorul Stat Fax 4700.

Veridicitatea rezultatelor obtinute a fost demonstratd prin analize clinice si
de laborator: analiza indicilor hematologici cu ajutorul analizatorului hematolo-
gic Erma PCE 210.

Reactivele de baza necesare pentru cercetarea imunofermentativa, include
anticorpi imobili, conjugat ferment-antigen si antigen natural. Dupa amestecul
anticorpului imobil si a conjugatului ferment-antigen cu serul sangvin, care con-
tine antigen natural, apare o reactie de “concurentd” intre antigenul natural si
conjugatul ferment-antigen pentru numarul de locuri limitat.
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OBTINEREA BIOPREPARATELOR

La ora actuald, pe plan mondial, fito- si apipreparatele sunt utilizate pe
scara largd in diferite forme de medicamente, suplimente sau aditivi alimentari
si bauturi pentru a imbunatati starea de sanatate. Sansa de a se transforma din-
tr-un remediu empiric intr-un medicament, depinde foarte mult de purificare,
standardizare si supunerea sa la toate celelalte etape de cercetare si control:
chimic, tehnologic, toxicologic, preclinic si clinic. Ce-a mai eficientd metoda
de administrare a biopreparatelor studiate este infuzia si tinctura.

Obtinerea infuziei din plante medici-
nale. Infuzia se pregateste din 10 g masa
uscatd de plante, cite 2 g de fiecare tip de
plantd, se adauga 600 ml de apa fiarta, se
lasa timp de 1 ord. Dupa care se raceste,
se filtreaza si se administreaza sobolanilor
pe cale orala. Fiecare biopreparat are bine
stabilit plantele medicinale pe care le
contine.

Pentru infuzie s-au utilizat frunzele,
raddcini si parti aeriene ale plantelor in dependentd de complex, care contin
principii active cu efect hipoglicemiant si imunomodulator. Efectul antidia-
betic si imunomodulator a acestor complexe se datoreaza compusilor fenolici,
flavonozidelor, saponozidelor, ce se contin 1n aceaste plante, reducand astfel
complicatiile in diabet zaharat.

==
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Obtinerea biopreparatului din tinctu-
ra de propolis. Biopreparatul din comple-
xul IIT contine urmatoarele componente:
tinctura de propolis — un extract alcoolic
din propolis, propolisul fin si maruntit se
introduce in alcool de 96°1n raport de 1:3.
Se pastreaza la intuneric timp de 10-14
zile si se agitd de 3-4 ori pe zi. Extractul
are o culoare inchisd maro-rosietica, iar
pe fundul vasului se depun particule de
ceard nedizolvate. Se filtreza de cateve
ori prin hartie de filtru si tifon. In urma
filtrarii rezultd un lichid transparent de culoare maro-rotietic. Se pastreaza in
sticle inchise ermetic, la intuneric.

Tinctura a fost selectatd conform principiilor active pe care le contine,
avand efect hipoglicemiant si imunomodulator.
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Obtinerea infuziei din fructele de cati-
na — Complexul VI. Ca metoda de obtinere
am folosit infuzarea. La 50 g de fructe
de catind mojarate s-a adaugat 500 ml de
apa clocotita. S-a lasat la infuzat timp de
20 minute dupa care s-a filtrat, s-a racit si
s-a administrat cate 40 ml/24 ore la fiecare
sobolan.

REZULTATELE OBTINUTE SI DISCUTIA LOR

Identificarea si caracterizarea principiilor active din
biopreparate ce influenteaza asupra metabolismului glucidic din
contextul infectiei SARS-CoV-2

In situatia actuald, ca urmare a pandemiei COVID-19, sistemul imunitar este
cel mai afectat de agentii patogeni si trebuie mentinut n limitele normei pentru a
nu provoca aparitia infectiilor precum si a complicatiilor ca urmare a bolii.

Din cele mentionate anterior cunoastem, ca in protectia organismului im-
potriva agentilor infectiosi sunt implicate asa structuri ca: barierele mecanice
(pielea); sistemul fagocitar mononuclear si polimorfonuclear; complementul se-
ric; substante bactericide din ser; imunoglobuline. Astfel, sistemul imunitar lupta
impotriva infectiilor prin recunoasterea tesuturilor si proteinelor straine organis-
mului. Patrunderea unui antigen in organism declangeaza raspunsul imun, care se
caracterizeaza prin specificitate (directionarea efectului protector catre un singur
agent patogen) si memorie imuna (expunerea repetata la acelasi antigen determi-
na un raspuns imun specific, mai rapid, mai intens si mai adecvat).

Imunomodulatoarele sunt substante capabile sa influenteze raspunsul imun
in sensul stimuldrii reactiilor imunitare — agenti imunostimulatori sau in sensul
diminudrii sau inhibarii acestor reactii — agenti supresivi. Desi imunitatea tre-
buie mentinutd la un nivel ridicat, o imunitate exacerbata poate antrena reactii
de hipersensibilitate. In acest caz, sistemul imunitar, care este dereglat, actio-
neaza asupra propriilor tesuturi ale organismului, determinand aparitia bolilor
autoimune, reactiilor alergice etc. In perioada sezonului rece incidenta infectiilor
respiratorii este in crestere. Acestea pot fi reprezentate de forme usoare (guturai,
rinitd, faringitd) sau pot Imbraca aspectul unor traheobronsite, pneumonii, larin-
gite, gripa.

In paralel cu medicatia alopata simptomatica si/sau antibioterapia, remedii-
le naturale au efecte antipiretice, antiinflamatoare, antiseptice, fluidificatoare ale
secretiilor nazale. In asa situatii initial este bine de urmat o cura cu biopreparate
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imunostimulatoare si imunomodulatoare, care cresc imunitatea nespecifica a or-
ganismului, previn infectiile respiratorii sau scurteaza durata si severitatea simp-
tomelor. Pe langa o alimentatie echilibratd, indicate sunt api- si fitopreparatele,
care au efect de stimulare a circulatiei sangvine, inlatura complicatiile patologii-
lor endocrine, precum si simptomele prezente in SARS-CoV-2, inlaturd senzatia
de frig, fluidifica secretiile bronsice, usureaza expectoratia si amelioreaza tusea.
Studiile experimentale au condus la izolarea si caracterizarea, din regnul vegetal,
a numeroase substante care stimuleaza mecanismele imunitare nespecifice. Per-
spectivele terapeutice ale acestor principii active sunt strans legate de progresele
in domeniul imunologiei si fitoterapiei.

Principiile active prezente in plantele medicinale sunt cele care dau efec-
tul terapeutic. Acestea pot fi produse ale metabolismului primar (metabolismul
glucidelor), rezultate in urma procesului de fotosinteza sau produse ale metabo-
lismului secundar al plantelor (metabolizarea azotului). Fiecare planta, in princi-
piu, prezintd interes pentru o anumita substanta activa, care poate fi izolata prin
procedee industriale. Astfel complexele de plante care au fost studiate contin
numeroase principii active.

Alcaloizii sunt substante chimice, care apar in compozitia plantelor si in
doze mari sunt chiar foarte toxici, pot afecta sistemul nervos in transmiterea elec-
trochimica, in sinapsele dintre neuroni. Cei mai importanti sunt cofeina, chinina,
atropina, nicotina, ergotamina si stricnina. Multi alcaloizi de origine organica
sunt folositi in medicind deoarece au actiune fiziologica. De exemplu, codeina
are proprietati antitusive, atropina este anticolinergica, morfina este analgezica,
chinina este antipiretica, cocaina este anestezica, rezerpina este antihipertensi-
va. Utilizarea terapeutica a alcaloizilor este diversa, iar modul de actiune extins,
acesti compusi au efect tranchilizat, de dilatare a vaselor de sange, de stimulare
a sistemului nervos central, pot afecta starea de functionare a sistemului mus-
culo-scheletic si actiunea neurotransmitatorilor, avand efect benefic in reglarea
ritmului cardiac precum si in calmarea durerilor. Acestia pot fi gésiti in asa plante
medicinale precum: Coada-calului contine asa aclacoizi ca: equisetina, nicotine,
trimetotoxipiridind, palustrind; Coada-soarecelui contine ahielind etc.

Vitaminele sunt substante organice complexe, indispensabile desfasurarii
normale a proceselor vitale. Organismul uman are nevoie de un aport zilnic din
toate cele 13 vitamine absolut necesare, acestea sunt: A, B,, B, B, B,,, C, D, E,
H, K, PP, acid pantotenic, acid folic. Vitaminele constituie principiile cele mai
importante care sunt sintetizate in frunze. Plantele medicinale nu ofera cantitati
prea mari de vitamine, dar inaltul lor grad de asimilabilitate precum si faptul ca
se absorb impreuna cu celelalte principii active le confera acestora o importanta
deosebitd. Spre exemplu: Sunatoarea, Lumndrica contin caroten; Socul negru
contine vitaminele A, B, C; Brusturele contine vitamina C; Catina contine vita-
minele: A, B, B,, B, C, E, K; Salcia, Murul contin vitaminele: B, B,, B, B, C,
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E; Salvia contine vitaminele: B, C; Propolisul contine vitaminele: A, B, B,, B,
B,, C, E, PP. Toate acestea avand rolul de a Tmbunatati imunitatea organismului.

Glicozidele sunt substante rezultate din metabolismul secundar al azotului si
care au rol de a asigura transportul si patrunderea in organism a unui compus nu-
mit aglicon, care da efectul terapeutic. Agliconul conferd glicozidelor proprietati
fizice, chimice si farmacologice specifice, conditionand, in cea mai mare masura,
utilizarea lor ca substante terapeutice.

Din grupul glicozidelor fac parte:

Cardiotonicele care au actiune favorabila asupra cordului bolnav, diminu-
and pulsul, regularizand ritmul si batdile inimii. Mugurii de plop contin crizol,
tectocrizol care actioneaza uneori $i ca diuretic.

Antracenozide se gasesc in radacinile si scoarta mai multor plante. Actiunea
lor este purgativa sau laxativa ori laxativ — purgativa.

Tioglicozidele, un alt grup de glicozide, ce prezinta caracteristici de activare
locala a circulatiei sangelui.

Acestea pot fi gasite in asa plante medicinale ca: Albastrelele care contin
glicozidul centaurina si biflavonoide glicozidate; Socul negru contine gluco-
zidul sambunigrind; Salcia contine glucozizi fenolici; Mugurii de plop contin
gicozizi fenolici, salicind, populind; Sundtoarea si Brusturele, de asemenea,
contin glicozide.

Saponozidele sunt substante complexe, cu o structurd asemanatoare gli-
cozidelor. Din acest grup fac parte saponinele: tigonina, gitonina, digitonina,
holoturina etc. Saponinele au actiune expectoranta, hemolizanta si in unele ca-
zuri depurativa. In terapeutica sunt folosite aproape in exculsivitate produsele
vegetale cu saponozide triterpenice, cele sterolice prezentand riscul inducerii
unor hemolize, datorita absorbtiei enterale. Saponozidele triterpenice prezinta
urmatoarele actiuni: expectoranta; diuretica; citotrofica; cicatrizanta prin creste-
rea sintezei de colagen; antiulceroasa; vasoprotectoare; adaptogena; antimicro-
biand; antimicotica; antivirald; antiinflamatoare si antiedematoasa; analgezica;
antihelminticd; citostatica; imunomodulatoare; precum si scade absorbtia intes-
tinald a colesterolului. Administrate pe cale orala, saponozidele au o resorbtie
redusa, solutiile lor coloidale nefiind dializabile, insa prin fenomenele iritative
pe care le produc favorizeaza absorbtia in organism a unor principii active.

Atunci cand ele ajung in organism, aceste substante duc la hemoliza glo-
bulelor rosii, elibereazd hemoglobina, iritd mucoasele, determina destinderea
muschilor intestinali, maresc secretiile bronhice, avand un efect expectorant, di-
urectic si dezinfectant al cdilor urinare. Acestea au actiune iritantd asupra epite-
liilor fapt care se datoreaza proprietdtilor tensioactive, care determinad o crestere
a permeabilitatii capilare si explica partial fenomenul de hemoliza. Proprietatile
hemolitice ale saponidelor sunt, in general, atribuite interactiunii saponozidelor
cu sterolii din membrana eritrocitelor. Avand in vedere ponderea pe care o ocupa
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bolile produse de tulburarile de metabolism al colagenului, saponozidele par a
avea cea mai mare valoare terapeutica prin cresterea sintezei de colagen solu-
bil, unde intervin controland formarea complecsilor aminoacid-ARN matriceal.
Plantele care contin saponozide sunt: Busuiocul, Muguri de plop, Sunatoarea, ce
prezintd urmatoarele actiuni: imunostimulatoare, efect protector asupra sistemu-
lui reticuloendotelial si a fagocitozei; efect inhibitor asupra tumorilor cutanate;
actiunea antiulceroasa si analgezica; inhibarea complementului seric; actiune to-
nicd, anabolizanta, hipoglicemianta, hepatoprotectoare, antimicrobiand, antivira-
14, antifungica.

Flavonozidele principala lor actiune este aceea de vitamine P, care actioneaza
prin legarea de proteine intracelulare, scazand permeabilitatea capilarelor sanguine
si crescandu-le rezistenta. Unele flavonozide (apigenolul, crisolul, faxifolol, gossi-
pina) au actiune antiinflamatoare in vitro datorita influentei asupra metabolismului
acidului arahidonic, prin blocarea ciclooxigenazei si/sau lipoxigenazei, enzime ce
intervin in biosinteza prostaglandinelor proinflamatorii si in coagularea sangelui;
altele pot fi antialergice (izobutirina, hispidulina), hepatoprotectoare (flavanonol
lignanii silibina, silidianina, silicristina), antispastice (liquiritigenol), antinefretica
(biramnozida kaempferolului) si hipocolesterolemiante. Flavonozidele au actiune
diuretica, antibacteriana, antivirald, antifungica; scad timpul de sangerare si de co-
agulare a sangelui. In vitro flavonozidele sunt inhibitori enzimatici: inhiba elastaza,
colagenaza, histidindecarboxilaza si hialuronidaza. Acestea se regasesc in asa plan-
te medicinale ca: Luminarica; Socul; Murul; Muguri de plop; Sundtoarea; Brus-
turele; Cimbrul; Propolis. Alaturi de flavonozide se mai gasesc si acizii fenolici,
care au proprietati antioxidante, anihileaza actiunea radicalilor oxid si peroxid, care
intervin in procesele infectioase si activeaza circulatia cerebrald; acidul clorogenic,
cinarina, izomerii lor si acidul cicoric sunt substante coleretice si colecistochineti-
ce; angorozida A este un citostatic; echinacozida care este imunostimulatoare, iar
acidul litospermic este un antigonadotrop, tireotrop si hipoglicemiant.

Antocianii sunt pigmenti raspanditi in flori, fructe, frunze, radacini care isi
schimba culoarea in functie de pH — ul celular. Cei mai cunoscuti antociani sunt:
peonina, malvina, cianina, rutinul etc. Aldturi de flavonozide pot diminua per-
meabilitatea si creste rezistenta capilarelor, de asemenea, cresc acuitatea vizuala,
actioneaza ca antioxidanti si captatori de radicali liberi, inhibd agregarea plache-
tara si favorizeaza retractia cheagului. Acesti pot fi intalniti in majoritatea plan-
telor cercetate avand actiune antiinflamatoare si diuretica, care este insotitd de o
crestere a elimindrii acidului uric.

Cumarine-derivatele de cumarina ca warfarina sunt folosite in medicina ca
anticoagulant pentru prevenirea hemoragiilor cerebrale. Existd dovezi prelimi-
nare pentru cumarind care are diverse activitdti biologice, inclusiv proprietati
antiinflamatorii, antitumorale, antibacteriene si antifungice. Prezente in plantele
medicinale acestea pot diminua permeabilitatea capilara si cresc debitul limfa-
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tic si venos (melilotozida); au actiune venotona si vasoprotectoare (esculozida);
antibiotic (umbeliferona); diuretica cu favorizarea eliminarii acidul uric (fraxo-
zida); antimitotica de tip mitoclazic; analgezica (dafnoretina); antiinflamatoare
(calofilolida, inofilolida, dafnoretina); antispastica (visnagina, samidina); antico-
agulanta, trombolitica (dicumarol); antihermintica, inhibatoare a formarii celule-
lor gigante in urma infectarii cu virusul HIV a culturilor de celule.

Taninurile sunt compusi vegetali cu o structurd chimica complexa (care cu-
prinde multe grupari hidroxil fenolice, dar si grupari carboxilice), avand caracte-
ristica de a coagula albuminele, metalele grele si alcaloizii. Sunt substante prezente
la numeroase specii de plante superioare si localizate in sucul vacuolar al celulelor
corticale, ale fructelor si ale frunzelor. Prin coagularea albuminelor este opritd he-
moragia si este favorizata vindecarea si cicatrizarea ranilor. Ca efect terapeutic se
recomanda a fi administrate pentru tratarea inflamatiilor cavitatii bucale, bronsite,
arsuri, degeraturi in plagi, transpiratie excesiva, precum si ca antidot la otravirile
cu alcaloizi vegetali. Taninurile sunt astringente si au rol hemostatic. Administra-
te intern au actiune antidiareicd, antimicotica, antivirald si antiseptica, ca urmare
a precipitarii proteinelor bacteriene si fungice. Administrate extern impermeabi-
lizeaza straturile superficiale ale pielii si mucoaselor, protejand astfel straturile
subiacente si grabind cicatrizarea, la acest proces contribuind si efectul antiseptic.
Au efect vasoconstrictor manifestat asupra vaselor mici, superficiale; favorizeaza
regenerarea tesuturilor in caz de leziuni sau de arsuri; de asemenea, taninurile
sunt inhibitori ai peroxidarii lipidelor si ai formarii ionului superoxid, si captator
de radicali liberi. Se gasesc in diverse proportii in: Socul negru; Busuioc; Cim-
bru; Scoarta de salcie; Frunze de mure; Muguri de plop; Sunatoarea; Brusture;
Salvia; Albastrelele.

Gumele sunt poliglucide complexe, care prin hidroliza dau galactoza, mano-
za, glucoza, ramnoza, xiloza si alte monoze. Ele au proprietatea de a retine apa,
formand cleiuri, solutii mucilaginoase si geluri. In organism gumele au proprietiti
emoliente.

Mucilagiile sunt polizaharide, care in prezenta apei se umfla, formeaza ge-
luri, iar dacd apa este calda formeaza solutii coloidale. Mucilagiile au diverse
roluri: demulcenta datoritd protectiei mucoaselor prin stratul coloidal pe care il
formeaza cu apa; laxativa; antiinflamatoare; inhibitorii ai complementului se-
ric; imunostimulatoare. Efectul terapeutic este de a reduce iritatiile, inflamatiile
mucoaselor, atenuand durerile la contuzii si au un efect diuretic. Parti de plante
in care se gdsesc asemenea substante sunt: frunzele, scoarte si radacinile care
sunt utilizate sub diferite forme de preparate farmaceutice si drept pansamente
gastrice sau 1n afectiuni ale cdilor respiratorii. Acestea se regdsesc 1n asa plante
medicinale ca: Lumnarica; Socul; Brusturele; Albastrelele.

Pectinele reprezinta un grup de polizaharide de origine vegetala, care intra
in structura peretilor celulari si care prin imbibare cu apa se transforma in mucila-
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gii. Acestea se comporta In organismul uman ca glucide neenergetice, fiind con-
siderate, alaturi de celuloza, fibre alimentare. Avand in organism actiune: bacte-
riostatica, hipocolesterolemiantd, hemostatica. Nefiind digerate, pectinele ajung
in colon, unde sunt scindate sub actiunea florei bacteriene pana la acizi pectici,
putin polimerizati. Acestia formeaza un film (hidrocoliod) protector pentru mu-
coase si creeazd un pH nefavorabil dezvoltarii florei microbiene patogene, impli-
catd 1n dereglarea tranzitului intestinal. Pectinele intarzie absorbtia alimentelor,
scad glicemia si nevoia de insulind, din care cauza se recomanda ca adjuvante in
tratamentul diabetului. Determinand o hipersecretie de acizi biliari, mobilizeaza
colesterolul in sinteza acestora si scad astfel colesterolemia. Actioneazd asupra
trombocitelor, marind viteza de coagulare a sdngelui. Aplicate pe tesuturi si tegu-
mente dezintegrate (plagi, escare) pectinele actioneaza ca bacteriostatice (inhiba
hialuronidaza) si impiedica astfel difuziunea bacteriilor in tesuturi.

Celuloza este un polizaharid ce constituie principalul component al mem-
branei celulei vegetale. Continutul de celuloza variaza considerabil la diferite
tipuri de celule: astfel in tesutul lemnos este in proportie de 40 — 50%, pentru
ca in celulele endospermului sa ajungd la 1%, iar 1n stratul suberos al peretilor
secundari si lipseasca. In plante celuloza este asociati cu alte substante: lignina,
pectina, hemiceluloza, diferite rasini, lipide, glicozide, taninuri etc. Celuloza este
importanta pentru activitatea tubului digestiv si se regaseste in: Salcie, Brusture.

Amidonul reprezinta rezerva de polizaharide cea mai iInsemnata din plantele
verzi si constituie principala sursd de glucide pentru alimentatia omului. Fiind,
rezultat Tn urma procesului de fotosintezd, se depoziteaza in seminte, bulbi si
tuberculi, sub forma de granule care au marimi, structurd si aspect caracteris-
tic pentru diferite specii vegetale. Granulele de amidon contin pe langa polioze
constituente ale amidonului si apa, fosfati, lipide, acizi grasi etc. Se regaseste In
salcie avand rol energetic.

Uleiurile volatile (uleiurile esentiale, uleiurile eterice) sunt produsi ai me-
tabolismului secundar vegetal secretati de celule specializate in acest scop,
repartizati in diferite organe si depozitati in vacuole, pungi sau canale secretorii,
ori in peri glandulari, sub forma de lichide uleioase, volatile, cu miros placut,
aromat. Ele sunt amestecuri de diversi constituenti chimici dotati, care au diverse
proprietati terapeutice.

Aceste substante sunt importante pentru efectul lor antimicrobian si antisep-
tic. Actiunea este datd de anumiti constituenti chimici sau de asamblul lor, dar
si de proportia lor Tn amestec, avand proprietati antiinfectioase (antiseptice, an-
tivirale, antimicotice, antiparazitare) si cicatrizante; influenta asupra unor functii
fiziologice (stomahice, hepatoprotectoare, colecisto-chinetice), hormonale (es-
togene, antitirodiene, antisuprarenale, antigonadotrope), diviziunii celulare si
imunitatii; un anumit tropism (neorotrop, musculotrop, vasculotrop, hemotrop).
Se regasesc in: Lumnarica, Socul, Busuiocul, Cimbrul, Murul, Mugurii de plop,
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Sunatoare, Brusture, Salvie, Propolisul care au efect expectorant, antiinflamator
si antireumatice, dezinfecteaza cdile respiratorii si digestive.

Rasinile sunt substante vascoase, cu o compozitie complexa, fiind un ames-
tec de terpene si acizi rezinici care provin din oxidarea si polimerizarea uleiurilor
volatile. Se regéasesc in: Brusturele; Salvia; Muguri de plop; Propolis.

Substantele aromatice prezintd compozitie chimica foarte diferita si pot fi
folosite pentru aromatizarea diferitelor preparate medicinale. Acestea au efect fa-
vorabil asupra vaselor sanguine, hemoroizilor sau sunt folosite drept filtre pentru
protectia pielii; efect terapeutic asupra sclerozei vaselor sanguine, de asemenea,
au efect favorabil pentru functia hepatica, regenerand tesuturile ficatului dupa
hepatite.

Actiunea imunomodulatoare a acestor plante studiate se reflecta prin stimu-
larea formarii limfocitelor T, care prezintd actiune directd, de stimulare a imu-
nitatii, prin cresterea titrului de limfocite T 1n sangele periferic si in ganglionii
limfatici mezenterici. Concentratiile active in vivo sunt de 200 de ori mai mici
decat cele care dau rezultate in vitro, fiind comparabile cu cele ale hormonilor
circulanti. La administrare interna a acestor biopreparate se declangeaza efecte
indirecte, pe baza unor mecanisme fitohormonale fiziologice, fiind purtatoarele
unui “mesaj” ce permite potentarea fenomenelor de reactie a organismului la
infectii. Perspectivele terapeutice ale imunomodulatoarelor de natura vegetald
cuprind mai multe directii: terapia antitumorala, bolile autoimune, maladiile in-
fectioase (infectii intraspitalicesti; forme cronice, rezistente la tratament, infectii
oportuniste, infectii virale etc.). Cele mentionate mai sus ne demonstreaza nece-
sitatea continuarii studiilor in domeniul respectiv.

Studiile anterioare demonstreaza rolul si efectul imunomodulator al fito- si
apipreparatelor — remedii ce sunt utilizate cu succes in prevenirea si tratamentul
adjuvant al infectiilor acute. Produsele vegetale reprezintd o sursa importanta de
materii prime cu potential imunostimulent, cunoasterea si identificarea lor repre-
zentand o directie de actualitate in cercetarea farmaceutica. Astfel, se cunosc o serie
de specii vegetale, care contin principii active cu actiune imunostimulenta, cele mai
studiate si utilizate fiind cele in care componentele active sunt structuri polizaha-
ridice sau pectine. Efecte superioare se obtin atunci, cand se utilizeaza un fitocom-
plex din plante a carui efect este benefic datoritd ansamblului de compusi care se
gasesc in ele.

Datele cercetarilor precum si cele din literatura de specialitate au evidentiat
ca un sistem imunitar deficitar poate fi restabilit prin adoptarea unui stil de viata
sanatos, acesta incluzand miscarea (cel putin 30 de minute zi), alimentatia echi-
librata (bogatd in antioxidanti, aminoacizi sau proteine, vitamine si minerale),
renuntarea la anumite obiceiuri nocive organismului, evitarea stresului, conso-
lidarea unor relatii sociale puternice, mentinerea unei gandiri si a unei atitudini
pozitive. De asemenea, nu trebuie uitate biopreparatele imunomodulatoare care
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ajutd organismul sa se apere de infectiile acute sau preintampina aparitia lor n
perioada sezonului rece a anului. De aceea, pentru a avea un sistem imunitar pu-
ternic este necesar de inlaturat cauzele care au condus la epuizarea acestuia si de
a utiliza regulat biopreparatele ce mentin in limitele normei sdndtatea imunitara.

STATUTUL HEMATOLOGIC IN DEREGLARILE METABOLISMULUII
GLUCIDIC PE FONDALUL ADMINISTRARII PREPARATELOR
BIOSTIMULATOARE

Impactul biopreparatelor asupra unor componente
a sistemului imunitar in diabetul experimental din contextul
infectiei SARS-CoV-2

Diabetul zaharat reprezinta un grup de boli caracterizat prin hiperglicemie
cronicd ce apare ca rezultat al unei dereglari in secretia de insulind. La randul sau,
hiperglicemia indelungatd duce la disfunctia diferitor organe ca: ochii, rinichii,
sistemul nervos, inima, vasele sangvine etc. Astfel sistemul imunitar, nervos si
endocrin sunt interconectate structural si functional, avand capacitatea de ras-
puns la un numar de stimuli comuni, care furnizeaza baza moleculara a integrarii
bidirectionale.

Sistemul imunitar este organizat din grupe specializate de celule sangvine pre-
cum si molecule (anticorpi) al carui rol este sa asigure protectia Impotriva agreso-
rilor, care patrunsi in organism dezvolta diverse boli si infectii. Acest sistem detec-
teaza agentii patogeni, 1i distruge si, foarte important, memoreaza antigenul pentru
a putea reactiona prompt si data viitoare cand il va intalni. Exista dovezi certe, ca
anomaliile neuroendocrine au rol important in inducerea disfunctiilor imunitare,
materializate, in primul rand, in manifestarile autoimune. Pe de alta parte, varsta,
genul si alti factori genetici regleaza interactiunile imuno-neuroendocrine.

Astfel, imunitatea reprezintd una dintre cele mai importante functii ale or-
ganismului, care alaturi de ereditate, contribuie 1n mod hotarator la mentinerea
stabilitatii normale a acestuia. In cursul evolutiei lor, organismele au dobandit
capacitatea de a recunoaste, intercepta si neutraliza moleculele straine patrunse in
mediul sdu intern, de a distinge constituientii proprii de cei strdini care, ar putea
duce la dereglarea homeostaziei. Aparitia in mediul intern a unei substante ,,non-
self ” cu proprietati antigenice este elementul hotarator care declanseaza pro-
cesele de imunitate. In cazul proceselor infectioase, mecanismele imunologice
asigurd 1n final o stare refractara la o noua infectie.Sub aspect medical, de multe
ori, notiunea de ,,imunitate” se suprapune celei de ,,rezistenta”. Dacd imunitatea
reprezinta raspunsul specific (anticorpi) al organismului la stimulul produs de
substanta straind, rezistenta este rezultatul unui complex de factori, intre care cei
nespecifici si ereditari joaca un rol foarte important.
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Imunitatea diabeticilor este alterata la diferite nivele, ceea ce mareste riscul
complicatiilor vasculare si a episoadelor infectioase, care actualmente in contex-
tual pandemiei COVID-19 este foarte periculos. Posibil, dereglarile imune joaca
un rol in dezvoltarea complicatiilor din cadrul acestei patologii. La bolnavii cu
diferite tipuri de diabet zaharat se remarca modificari atat ale imunitatii celulare,
cét si a celei umorale, precum si a factorilor nespecifici de protectie. In majorita-
tea cazurilor, debutul este insidios sau atipic, ajungand la deplina sa manifestare
dupa ani de evolutie si inregistreaza modificari accentuate atat la nivel de celule,
tesuturi, organe, sistem de organe, dar si la nivel hematopoietic, si, anume, modi-
ficand indicii hematologici sangvini: leucocite, granulocite, monocite, limfocite
etc.

Leucocitele sunt un grup heterogen de celule circulante, cu rolul major in
protectia organismului de boli infectioase si anticorpi strdini, astfel, in diabet va-
lorile anormale leucocitare, supun riscului organismul si viata bolnavului.

Granulocitele sunt cel mai numeros tip de leucocite, care joacd un rol major
in apararea antiinfectioasa primara a organismului prin fagocitarea si digestia
microorganismelor, iar activarea lor necorespunzatoare poate duce la lezarea te-
suturilor normale ale organismului prin eliberarea de enzime si agenti patogeni.
In momentul aparitiei infectiei sunt produsi agenti chemotactici, care determi-
nd migrarea neutrofilelor la locul infectiei si activarea functiilor defensive ale
acestora, cu fagocitarea agentului respectiv, urmata de eliberarea granulelor in
vezicula de fagocitoza si distrugerea agentului infectios. Acest efect este adesea
asociat cu cresterea productiei si eliberarii neutrofilelor din maduva osoasa.

Monocitele-macrofage au proprietatea de chemotaxie si contin numeroase
enzime. Indeplinind functia imunitari macrofagele sunt strans corelate cu functia
limfocitelor T. Acestea fagociteaza agentii antigenici si prelucreaza fractiunile
antigenice pe care le transmite limfocitelor T activandu-le. La randul lor limfoci-
tele T activeaza macrofagele, marindu-le capacitatea fagocitara.

Limfocitele T activate vor activa si limfocitele B care se vor transforma in
plasmocite, producdtoare de anticorpi, ceea ce joacd un rol important in infectia
SARS-CoV-2. In timpul transmiterii informatiei antigenice macrofagul secreta
mediatori nespecifici de tipul interferonului si substante care inhiba procesul de
sinteza a anticorpilor, controlandu-i astfel evolutia. Functia metabolica a macro-
fagelor este de a participa la hemoliza fiziologicd, degradarea hemoglobinei si
recuperarea fierului, de asemenea, participa la sinteza unor lipide (steroizi, lipide
sterogene), la fixarea si degradarea insulinei si la procesul de cicatrizare a leziu-
nilor prin eliberarea de factori care induc fibrozarea.

Limfocitele sunt elemente celulare implicate in apararea imunologica fata
de diversi constituenti exogeni (bacterii, virusuri, fungi, macromolecule proteice)
sau constituenti proprii, endogeni, rezultati sub actiunea unor agenti diversi din
mediul intern sau extern. Pentru supravietuirea organismului, recunoasterea si
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diferentierea structurilor straine (non self) de cele proprii organismului (structuri
self), sunt functii fundamentale ale seriei limfoplasmocitare.

Obiectivul cercetarilor a fost demonstrarea legaturii dintre diabet si imunita-
te, precum si evidentierea efectului imunomodulator al biopreparatelor cercetate.
Terapia imunomodulatoare este veriga principald in complexul de masuri pentru
imunoreabilitarea persoanelor cu maladii, patogenia carora este definita de dis-
functionarea sistemului imun. Implementarea acestei terapii a devenit posibild
gratie dezvoltdrii imunofarmacologiei, care studiaza efectele remediilor medica-
mentoase asupra sistemului imun in scopul normalizarii functiei celulelor imuno-
competente (monocite, macrofage, limfocite T, B si subpopulatiile acestora).

Imunomodulatia - actiune asupra sistemului imun cu efect concomitent prin
minorizarea componentelor hiperactive si stimularea celor suprimate. Modifica-
rile imunitatii celulare pot fi in relatie cu anumite schimbari metabolice, ceea ce a
servit ca baza pentru cercetarea statutului leucocitar al organismului.

Leucocitele prezintd, de asemenea, unele anomalii in decursul diabetului
zaharat. Astfel se observa modificari privind adezivitatea, migrarea, chemotaxia,
fagocitoza. Asadar, principalul lor rol il constituie apararea organismului impo-
triva unor factori strdini. Cresterea numarului de leucocite reprezintd un semnal
de alarma, deoarece acest fapt indica existenta unor dereglari si a unui focar de
infectie in organism.

Datele experimentale indica schimbari la nivelul leucocitelor in cazul dia-
betului alloxanic, ceea ce demonstreaza prezenta modificarilor distructive in or-
ganism. S-a constatat, ca In diabetul zaharat intervin mai multe modificari ale
leucocitelor si ale componentelor sale, astfel numarul de leucocite crescand sem-
nificativ pe fundalul maladiei si a complicatiilor, in special, al celor vasculare.
Deci, rezultatele obtinute confirma prezenta modificarilor in plan pozitiv a indici-
lor leucocitari datoritd proprietatilor antioxidante, antiinflamatoare si imunomo-
dulatoare ale biopreparatelor cercetate, ceea ce are un rol important in contextul
infectiilor virale.

Cresterea numarului leucocitelor coincide cu debutul disfunctiilor vasculare
diabetice. La Inceput, disfunctia este subclinicd sau mai degrabd nedectabild prin
metode clinice si paraclinice, din cauza sensibilitdtii reduse a metodelor de dia-
gnostic. La administrarea biopreparatelor cercetate aderarea leucocitara este supri-
mata, bariera hematoretiniana este restabilita si lezarea endoteliala este prevenita.
Conform datelor din literatura limfocitele fac parte din leucocitele non-granulare,
ce reprezinta celule principale ale sistemului imun care contribuie la secretia de
anticorpi, asigura imunitatea celulara si regleaza activitatea celulelor de alte tipuri.

Din datele experimentale (Figura 1., 2., 3., 4.), s-a constatat ca in diabetul
zaharat intervin modificari ale nivelului de leucocite si ale componentelor sale,
astfel numarul lor crescdnd semnificativ pe fondalul maladiei si a complicatiilor,
in special, al celor vasculare. In urma experientelor s-au obtinut rezultate confir-

94



matoare de leucocitoza, astfel lotul Alloxan - 9,57x10° 1/1, insa la administrarea
biopreparatelor pe fondalul diabetului alloxanic se observa o echilibrare leuco-
citara, numarul lor apropiindu-se de norma: lotul Alloxan+tPHASC-5 - 7,82x10°
1/1; Alloxan+SORT-4 - 6,56x10° 1/1; Alloxan+Tinctura de Propolis — 6,36x10° I/1;
Alloxan+Hippophae rhamnoides — 6,34x10° 1/1. Aceste modificari in plan pozitiv
se datoreaza proprietatilor antioxidante, antiinflamatoare ale biopreparatelor, in-
clusiv si a vitaminelor A, B, C, E care stimuleazd imunitatea organismului.

Monocitele sunt cele mai mari leucocite agranulare, iar functiile lor sunt di-
verse: functia fagocitara este diferitd la monocitele circulante si macrofagele fixe;
fagocitoza se realizeaza prin emiterea de pseudopode sau prin deschiderea vacu-
olelor de captare la suprafatd. Rolul monocitelor circulante se suprapune rolului
neutrofilelor de care se diferentiaza prin capacitatea de inglobare a particulelor
de dimensiuni mari.

Macrofagele fixe si cele ale sistemului reticulo-histiocitar participa la fa-
gocitoza si la indepértarea din circulatie a eritrocitelor imbatranite. Macro-
fagele indeparteaza prin functia de macrofagocitozd celule si tesuturi degra-
date; ele asigurd nutritie celulara, resorbtia tesuturilor si vindecarea plagilor,
turn-over-ul proteinelor serice si recuperarea fierului din hemoglobina eritrocite-
lor imbatranite.
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Figura 1. Modificirile formulei leucocitare (*10° I/I; *10° Ly/l; *10° Mo/l; *10° Gr/l) in
plasma sobolanilor albi de laborator la administrarea biopreparatului PHASC-5 pe
fondalul diabetului experimental.

Analizdnd numarul monocitelor, s-a observat o crestere a lor de la
1,55x10° Mo/l, in lotul martor, pana la 2,00x10° Mo/l, in lotul alloxan. Insi in
diabetul alloxanic, pe fondalul biopreparatelor studiate poate fi observatd o
tendinta de normalizare a acestora: lotul AlloxantPHASC-5 - 1,36x10° Mo/l;
Alloxan+SORT-4 - 1,83x10° Mo/l; Alloxan+Tinctura de Propolis — 1,81x10°
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Mo/l; Alloxan+Hippophae rhamnoides — 1,70x10° Mo/l, datorita efectului sti-
mulator al biopreparatelor in aceastd patologie (Figura 1., 2., 3., 4.).

Granulocitele sunt cel mai numeros tip de leucocite, care joacd un rol major
in apdrarea antiinfectioasa primara a organismului prin fagocitarea si digestia
microorganismelor. Acestea se acumuleaza in tesuturile in care se cantoneaza
agentii antigenici. Acumularea locala este favorizatd de vasodilatatia capilarelor
si venulelor din tesutul afectat; granulocitele isi incetinesc deplasarea, se fixeaza
pe peretii vasculari si prin emiterea de pseudopode, strabat peretele vascular si se
indreapta spre agentul antigenic.
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Figura 2. Modificirile formulei leucocitare (*10° I/1; *10° Ly/l; *10° Mo/l; *10° Gr/l)
in plasma sobolanilor albi de laborator la administrarea biopreparatului SORT-4 pe
fondalul diabetului experimental.

S-a observat cresterea numarului de granulocite de la 1,63 x10? Gr/1, in lotul
martor, pani la 2,23 x10° Gr/l, in lotul alloxan. insa administrarea biopreparatelor
pe fondalul diabetului alloxanic duce la o normalizare a numarului de granuloci-
te: lotul Alloxan+tPHASC-5 - 1,87x10° Gr/l; Alloxan+SORT-4 - 0,93x10° Gr/l;
Alloxan+Tinctura de Propolis -1,79x10° Gr/l; Alloxan+Hippophae rhamnoides —
1,68x10° Gr/l, si, respectiv, ajutd la mentinerea homeostazei in cadrul respectivei
maladii (Figura 1., 2., 3., 4.).

Limfocitele sunt responsabile de raspunsurile imune specifice si se intal-
nesc intr-un numdr mare in organele limfoide: timus, splind, ganglioni limfa-
tici si apendice. Avand in vedere importanta acestora In apararea organismului,
se disting: limfocite B, producatoare de proteine numite anticorpi (acestea se
atageaza de virusi, bacterii sau ciuperci si le distrug) si limfocite T, care intervin
in distrugerea celulelor tumorale si mentin controlul raspunsurilor imune.
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Figura 3. Modificirile formulei leucocitare (*10° I/1; *10° Ly/l; *10° Mo/l; *10° Gr/l) in
plasma sobolanilor albi de laborator la administrarea Tincturei de Propolis pe fondalul
diabetului experimental.

Acestea asigura si regleazd imunitatea celulard si umorald a organismului.
Scéaderea si cresterea acestui indicator leucocitar in plasma sangvind asigura pro-
tejarea si buna functionare a organismului. Cresterea numarului acestui indicator
leucocitar in cadrul lotului cu diabet experimental ce denota aparitia maladiei si
porneste lupta pentru apdrare a organismului.

Normalizarea numarului limfocitelor in plasma sangvina se datoreaza fito-
preparatelor cu proprietdfi hipoglicemiante si imunomodulatoare, care maresc
considerabil capacitatea de rezistenta, prin reorganizarea leucocitara in modifica-
rile survenite pe fondalul diabetului alloxanic.

Limfocitoza poate fi observatd in cercetarile noastre, deoarece are loc
cresterea numarului de limfocite de la 2,55x10° Ly/l, in lotul martor, pana la
3,83x10° Ly/l, in lotul alloxan. La administrarea biopreparatelor pe fondalul dia-
betului alloxanic poate fi observata o normalizare a lor: lotul Alloxan+PHASC-5
- 4,59x10° Ly/1; Alloxan+SORT-4 - 3,80x10° Ly/l; Alloxan+Tinctura de Propolis
— 2,91x10° Ly/l; Alloxant+Hippophae rhamnoides — 2,96x10° Ly/l, ceea ce se
datoreaza proprietatilor imunomodulatoare ale biopreparatelor cercetate (Figura
1.,2.,3.,4).
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Figura 4. Modificarile formulei leucocitare (*10° I/I; *10° Ly/l; *10° Mo/l; *10° Gr/l)
in plasma sobolanilor albi de laborator la administrarea biopreparatului Hippophae
rhamnoides pe fondalul diabetului experimental.

Biopreparatele studiate datoritd complexelor de vitamine si minerale pe care
le contine, contribuie la diminuarea numarului de limfocite, astfel, acestea isi
pot realiza in mod normal functiile de aparare a organismului contra germenilor
bacterieni, fungici, virioni si alti agenti patogeni.

Imunomodulatoarele sunt substante capabile sa influenteze raspunsul imun
in sensul stimuldrii reactiilor imunitare — agenti imunostimulatori sau in sensul
diminudrii sau inhibarii acestor reactii — agenti supresivi. Desi imunitatea trebu-
ie menginuta la un nivel ridicat, o imunitate exacerbatd poate antrena reactii de
hipersensibilitate. In acest caz, sistemul imunitar, care este dereglat, actioneaza
asupra propriilor tesuturi ale organismului, determinand aparitia bolilor autoimu-
ne, reactiilor alergice etc.

Wagner si Prosch au izolat polizaharidele din specii de Echinacea (E. angus-
tifolia, E. purpurea), le-au analizat i au urmarit actiunea lor asupra fagocitozei.
S-a demonstrat in vitro stimularea fagocitozei prin cresterea numarului granulo-
citelor umane la un nivel comparabil cu interglobulina folosita etalon. S-a consta-
tat, ca toate fractiunile polizaharidice din radacini de Echinacea produc in vitro o
crestere cu 20-30 % a fagocitozei, insa cel obtinut din radacini si parti aeriene de
Echinacea purpurea s-a dovedit a fi cel mai activ.

De asemenea, comparand datele obtinute cu un articol realizat de Decheng
Wang, Xiande Ma, in 2017, putem confirma capacitatea imunostimulatoare a
biopreparatelor cercetate. Efect ce se datoreaza proprietdtilor multiple, inclusiv
a celor imunoreglatorii. Rezultatele sugereaza, ca biopreparatele au stimulat
componentele sangvine pentru a activa si a spori citotoxicitatea. Prin urmare,

98



acestea au potentialul de a fi un agent imuno-stimulator, care pot fi utilizate ca
ingrediente functionale pentru alimente si terapii farmaceutice. Deci, putem
mentiona ca biopreparatele cercetate poseda efecte benefice, normalizand indi-
cii leucocitari, care confera organismului echilibru imunitar si, respectiv, victo-
rie asupra diferitor agenti patogeni: bacterii, fungi, paraziti si agenti virali.

Date experimentale referitoare la statutul eritrocitar si
trombocitar la administrarea biopreparatelor cu efect
imunostimulator si hipoglicemiant pe fondalul diabetului
alloxanic din contextul infectiei SARS-CoV-2

Sangele transporta oxigen si nutrienti catre celule, aduna reziduurile, distri-
buie hormoni, imprastie caldura prin corp pentru a asigura temperatura optima si
are un rol important in lupta Impotriva infectiilor.

Eritrocitele, sau globulele rosii, atat la om, cét si la mamifere, sunt celule anu-
cleate sau numite si agranulare, ce au functia principald de respiratie (schimb de
gaze), care se manifesta prin transportarea oxigenului si a bioxidului de carbon
catre directia si destinatia sa. Acest proces se datoreaza unui pigment specific, de
culoare rosie din componenta eritrocitard — hemoglobina. Aceasta prezinta o prote-
ind compusa, cu rol important in transportul oxigenului si mentinerea formei glo-
bulelor rosii din compozitia sangelui, contine atomi de fier care sunt pilonii de baza
in transportul de gaze. Afard de aceasta, eritrocitele sunt capabile sa absoarba de pe
suprafata citolemei acizii nucleici, toxine si un sir intreg de substante medicamen-
toase, astfel transportandu-le spre locul necesar. La barbati un litru de sange contine
intre 3,9 x 10?51 5,5 x 10'?(e/l), iar la femei intre 3,7 x 10" 51 4,9 x 10'(e/1).

In diabetul zaharat se intdlnesc o gama largd de modificari eritrocitare cu
impact negativ asupra organismului, ducand la perturbari functionale ale protei-
nelor, favorizand astfel complicatiile cronice ale diabetului.

Printre ele se enumera asa modificari ca fluiditatea sangelui mica; hemoglo-
bina devine glicozilatd si, ca urmare, cedeaza mai greu oxigenul; vascozitatea
membranei hematice este crescuta la diabetici; eritrocitele au o putere mai mare
de aderare la celulele endoteliale; agregarea eritrocitara este crescuta in diabet;
numarul eritrocitelor descreste; membrana bazald a eritrocitelor are o fluiditate
scazuta; receptorii la insulina de la nivelul membranei eritrocitare ar fi, de aseme-
nea, redusi ca dimensiune si activitate; durata de viata a hematiilor este mai micd in
diabetul zaharat etc.

De asemenea, se cunoaste ca in diabetul zaharat apare hiperglicemia croni-
ca. Aceasta se datoreaza insuficientei insulinei, care la randul sdu provoaca dere-
glari in procesele de proliferare si diferentiere a celulelor din maduva osoasa, a
modificarilor structurale si metabolice a statutului celulelor rosii si a capacitatii
lor de agregare.
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Dereglarile caracteristice agregarii eritrocitare si schimbului de gaze in dia-
betul zaharat apar ca urmare a schimbarii compozitiei stratului bilipidic a mem-
branei eritrocitare, translocarii aminofosfolipidelor din interiorul monostratului
spre exterior, ducand la aparitia complicatiilor diabetului zaharat.

In urma studiilor efectuate, am identificat eritrocitele la sobolanii albi de
laborator supusi diabetului experimental, ating valoarea - 5,41 x 10'2¢/l , compa-
rativ cu lotul Martor - 6,11 x 10'? ¢/l ele diferentiindu-se considerabil.

Un indice eritrocitar comparabil sporit se observa la loturile unde s-au
administrat biopreparatele cercetate pe fondalul diabetului alloxanic: lo-
tul AlloxantPHASC-5 - 6,19x10' ¢/l; AlloxantSORT-4 - 6,34x10"? e/l;
Alloxan+Tinctura de Propolis — 6,07x10" ¢/1; Alloxan+ Hippophae rhamnoides
—6,83x10" ¢/l , ceea ce denota efectul benefic al biopreparatelor (Figura 5., 6.,
7., 8.).

Observatiile cercetarilor date demonstreaza, ca diabetul conditioneaza scade-
rea numarului de eritrocite, ceea ce duce la concluzia ca procesul de eritropoeza su-
fera modificari numerice, cauzat de dereglarile de la nivelul maduvei osoase, care
reactioneaza activ la hiperglicemia cronica ce apare odata cu instalarea diabetului
zaharat, ducand la aparitia anemiei in cazul scaderii considerabile a valorilor.
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Figura 5. Nivelul de eritrocite (x 10'? ¢/1), hemoglobina (g/dl), VSH (mm/ori), hematocrit
(%) in plasma sangvina a sobolanilor albi de laborator la administrarea biopreparatului
PHASC-S pe fondalul diabetului experimental.

Conform datelor obtinute, nivelul de eritrocite la administrarea bioprepara-
telor cercetate pe fondul diabetului experimental, conduce la o ameliorare relati-
va a acestui indice, datoritd compozitiei chimice de flavonoizi, substante antioxi-
dante si antiinflamatoare prezente in aceste biopreparate.

Hemoglobina este pigmentul respirator de culoare rosie, a tuturor vertebra-
telor, fiind prezenta in eritrocite, unde are rol in transportul oxigenului (oxihemo-
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globind), si a CO, - ului (carboxihemoglobind). Constituitd dintr-o componenta
proteicd numitad globind si o componenta prostetica, colorata, hemul, un nucleu
cu 11 duble legaturi conjugate. Molecula hemoglobinei este un ansamblu alcatuit
din 4 subunitati proteice, formate dintr-un lant proteic strans asociat cu grupul
hemic. Fiecare lant proteic adopta o conformatie de alfa helix identica cu globina
din alte proteine. In diabetul zaharat, hemoglobina suferd modificari structurale.

Anomalia hemoglobinei se defineste prin glicozilarea ei excesiva. Ea se
insoteste de modificarea continutului enzimatic eritrocitar, constand in cresterea
activitatii gliceraldehidreductazei si enzimelor aldoza-reductaza-like.

De asemenea, se noteazd un dezechilibru intre aldoraza-reductaza si sorbi-
toldehidrogenaza, direct proportional, in dinamica sa cu glicemia. Spectrul me-
tabolic 1n aceste conditii enzimatice are influentd nefavorabila asupra sintezei
ATP-ului intraeritrocitar.

Alaturi de acesta s-au marcat alterari ale structurii membranei eritrocitare,
cum am mentionat si mai sus, cu modificarea raportului colesterol/fosfolipide in-
tramembranale, ca si o glicozilare si fosforilare excesiva a proteinelor din mem-
brana celulelor rosii ale sangelui. De asemenea, in diabet, nivelul de hemoglobina
scade considerabil, aceasta la randul sau ducand la dereglari severe in transportul
oxigenului catre celule.

Conform rezultatelor obtinute, se observa o scadere pronuntatd a nivelului
de hemoglobina la lotul Alloxan - 11,40 g/l comparativ cu lotul Martor - 13,40
g/l. Insi la loturile unde au fost administrate biopreparatele pe fondalul diabetu-
lui experimental, are loc normalizarea acestui indice (Figura 5., 6., 7., 8.): lotul
Alloxan+PHASC-5 -12,90 g/I; Alloxan+SORT-4 - 12,80 g/1; Alloxan+Tinctura
de Propolis — 12,90 g/l; Alloxan+ Hippophae rhamnoides — 12,70 g/1, bioprepa-
ratele avand efecte biostimulatoare asupra hemoglobinei.
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Figura 6. Nivelul de eritrocite (x 10'? ¢/I), hemoglobina (g/dl), VSH (mm/ori), hematocrit
(%) in plasma sangvina a sobolanilor albi de laborator la administrarea biopreparatului
SORT-4 pe fondalul diabetului experimental.
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In cazul diabetului zaharat, hemoglobina are un caracter glicozilat. Aceas-
ta mai este numitd si hemoblobina glicatd sau HbAlc - o proteind din celulele
rosii ale sangelui, care se asociazd cu glucoza din sange. Atunci cand corpul
nostru proceseaza glucoza din singe, aceasta se ataseaza In mod natural de
hemoglobina. Nivelul marit de glucoza in sdnge majoreaza considerabil reactia
lui Maillard sau condensarea glucozoaminei - reactie chimica intre un amino-
acid si un glucid, care, de reguld, apare atunci cand este incdlzit. Ca urmare,
aceasta aduce la marirea nivelului de HbAlc sangvin. Cantitatea de glucoza
care se combina cu HbA lc este direct proportionald cu cea totald, care se afla
in corp in acel moment.

De aceea, in diagnosticul diabetului zaharat se utilizeaza masurarea ni-
velului de HbAlc. Prin aceastd metoda specialistii pot avea o imagine a va-
lorii medii de glicemie din ultimele trei luni. Pentru persoanele cu diabet,
masurarea nivelului HbAlc este foarte important deoarece cu cat acest ni-
vel este mai ridicat, cu atdt sunt mai mari sansele ca persoana respectiva
sa dezvolte complicatii.

Pe termen lung de netratare sau ca consecintd a complicatiilor diabetu-
lui zaharat apare anemia. La baza acesteia sta o carentd eritrocitard, respectiv de
hemoglobind. Anemia determina oxigenarea insuficientd a celulelor si a organelor.
Persoanele anemice sunt lente, obosite si uneori pot prezenta chiar si dificultéti in
respiratie. Pentru prevenirea micsordrii sau pentru sporirea nivelului de hemoglo-
bind in diabetul zaharat, se poate utiliza tinctura de propolis, care, la randul sau, va
spori indicii hemoglobinei intr-o directie pozitiva, gratie microelementului valoros
in transportul oxigenului — fierul din compozitia chimica.

VSH-ul sau viteza de sedimentare a hematiilor este un test realizat pentru a
afla rata cu care se sedimenteaza hematiile dintr-o proba de sange anticoagulant
intr-o ora. Cu cat hematiile se sedimenteaza mai repede, cu atat VSH-ul este mai
mare, fiind un indicator de raspuns de faza acuti. In diagnostica diferentiata, atunci
cand VSH-ul este marit trebuie sa se tinad cont de urmatoarele grupe de maladii, mai
ales daca boala nu este identificata sau chiar lipseste: infectii, procese inflamatorii
si de intoxicatie, boli si stari imune, cancer si alte stari si afectiuni, inclusiv si dia-
betul zaharat. Sangele sobolanilor, supusi diabetului experimental la administrarea
biopreparatelor cercetate, a fost supus testului VSH cu ajutorul dispozitivului Pan-
cencov. In urma realizarii acestei analize, am obtinut rezultate veridice referitoare
la marirea vitezei de sedimentare a hematiilor la diabetici. Comparand VSH-ul la
lotul Martor -1,50 mm/ora, cu VSH-ul la lotul Alloxan - 2,40 mm/ora, se observa
sporirea indicelui la lotul Alloxan, astfel afirmand datele din literatura.

Biopreparatele administrate pe fondalul diabetului alloxanic, au demon-
strat efectul curativ diminuand indicii VSH-ului. Dupa cum se observa (Figu-
ra 5., 6., 7., 8.) la loturile: Alloxan+tPHASC-5 - 1,70 mm/ora; Alloxan+SORT-4
- 1,80 mm/ora; Alloxan+Tinctura de Propolis — 1,80 mm/ora; Alloxan+ Hippo-
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phae rhamnoides - 1,70 mm/ord, datoritd actiunii benefice a componentelor
bioactive din ele.
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Figura 7. Nivelul de eritrocite (x 10'? ¢/1), hemoglobina (g/dl), VSH (mm/ori), hematocrit
(%) in plasma sangvina a sobolanilor albi de laborator la administrarea Tincturii de
Propolis pe fondalul diabetului experimental.

Biopreparatele  cercetate au  determinat o influentd  asupra
VSH-ului dupa 21 zile de administrare. O explicatie valabila pentru VSH este
efectul de stimulare a sistemului imunitar a complexelor cercetate. Actiunea sus
numita se datoreaza proprietatilor antiinflamatoare pe care le poseda aceste bio-
preparate, dar si a vitaminelor A, C, E, PP si B.

Fiziologic viteza de sedimentare a hematiilor trebuie sa fie lenta, deoarece pe
suprafata eritrocitara trebuie sa fie o valoare electricd negativa care sa nu permita
aceastd agregare. Hematiile sau globulele rosii ale sangelui sedimenteaza mai
accelerat daca 1n organism persista reactii inflamatoare ce sunt cauzate de unele
afectiuni ca, de exemplu, diabetul zaharat, astfel situatia putand fi solutionata cu
ajutorul biopreparatelor cercetate, care este una dintre primele remedii cu efect
de incetinire a vitezei de sedimentare a hematiilor, datorita actiunii imunostimu-
latoare ce se ascunde in substante bioactive sus numite.

Datele privitoare la efectele biopreparatelor asupra organismului uman si
animal cu conditii patologice induse privesc si actiunile antiinflamatoare. Flavo-
noizii din componenta biopreparatelor, inhibd actiunea enzimelor responsabile
pentru sinteza prostaglandinelor - PG-ciclooxigenaza si lipooxigenaza. Acesta
este principalul motiv pentru care flavonoizii din biopreparate sunt recunoscuti
ca antiinflamatori naturali cu efect regresabil a indicilor VSH.

Hematocritul este un test care determina procentajul de globule rosii din sange.
Hematocritul este o modalitate foarte convenabilad pentru a determina daca numarul
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decelulerosii din sdnge este prea mare, preamic, saunormal. Nivelele anormale pot
reprezenta semne de diferite boli sau afectiuni medicale. De multe ori un test HCT
este recomandat ca parte a unei hemoleucograme. Hematocritul, alaturi de dozarea
hemoglobineisi de numaratoarea globulelorrosii, ajutd in stabilirea unui diagnostic
mai precis de anemie.

In investigatiile realizate s-a determinat nivelul scazut al hematocritului in lotul
Alloxan —25,3% in comparatie cu lotul Martor — 32,6%. Prezinta un interes deose-
bit rezultatele obtinute in loturile unde au fost administrate biopreparatele cercetate
pe fondalul diabetului experimental (Figura 5., 6., 7., 8.): Alloxan+tPHASC-5 —
32,1%; Alloxan+SORT-4 — 32,7%; Alloxan+Tinctura de Propolis — 33,3%; Allo-
xan+ Hippophae rhamnoides — 33,5%, aici fiind observata o tendintd de normaliza-
re a acestui indice datorita compozitiei chimice a fiecarui biopreparat.

Viziunea de ansamblu asupra modificarii hematocritului este necesa-
ra si pentru intelegerea complicatiilor cronice diabetice, de fapt, diabetul za-
harat devine o boald serioasd numai in momentul aparitiei complicatiilor
cronice. Severitatea ei este cu atdt mai mare, cu cat tesuturile afectate ocu-
pa o pozitie strategica in economia organismului: vase renale sau retiniene,
nervi, miocard etc.

In cazul complicatiilor cronice ele devin “vizibile” dupa ce in prealabil
tulburarile biochimice prezente au indus modificari in moleculele de baza ale
structurilor afectate. Pornind de la acest concept multi cercetatori au conside-
rat cad modificarile hematologice sunt esentiale in aparitia diabetului alloxanic.
Ca un vector in tratarea diabetului un sir de cercetatori au inregistrat rezultate
similare cu cele efectuate, utilizand biopreparatele, astfel, obtinand o crestere a
hematocritului in lotul mixt.
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Figura 8. Nivelul de eritrocite (x 10'? ¢/1), hemoglobina (g/dl), VSH (mm/ori), hematocrit
(%) in plasma sangvina a sobolanilor albi de laborator la administrarea biopreparatului
din Hippophae rhamnoides pe fondalul diabetului experimental.
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Avantajul utilizarii fitoterapiei in diabetul zaharat este accesibil (plantele
sunt usor de procurat), manifestd actiune blanda si nu contribuie la aparitia
efectelor adverse (cand se respecta dozele adecvate). Tratamentul cu plante
medicinale asigurd rezultate foarte bune in afectiunile usoare, functionale in
stadiile incipiente ale bolilor.

Trombocitele sau plachetele sangvine sunt cele mai mici elemente figurate
din sange. Lipsite de nucleu, ce provin din fragmentarea unei celule medula-
re mari, numitd megacariocit. In numar de 300 000 pe mm?, trombocitele au
forma unui disc biconvex de 2-5 microni diametru, cu prelungiri de lungime
variabila, numite prelungiri dendritice. Acestea actioneazd asupra contractiei
vasculare si retractiei cheagului de sange, format la locul hemoragiei si intervin
in procesul coagularii.

Diabetul zaharat se asociaza cu diverse dereglari ale functiilor tromboci-
telor, astfel, crescand considerabil, trombocitoza provoaca dereglari in coagu-
lare, dar si in circulatia sangvind, contribuind la formarea cheagurilor de sange
(tromb) in lumenul sangvin. Functiile celulelor endoteliale sunt defectate, pro-
ducerea prostaciclinei de catre acestea este redusa, ceea ce duce la o hiperacti-
vitate trombocitara la persoanele diabetice.

Un interes deosebit prezinta influenta preparatelor din plante medicinale
asupra dereglarii trombocitelor in diabetul zaharat. Astfel o sarcina a studiului
dat a fost cercetarea impactului biopreparatelor asupra trombocitelor in dia-
betul experimental. Trombocitele au importanta fiziologica mare, prin propri-
etatea lor de a adera la suprafetele rugoase si, in primul rand, la endoteliile
vasculare lezate.

Pe langa rolul lor in hemostaza si coagulare, intervin si Tn apdrarea antiin-
fectioasa, participa la transportul unor constituenti plasmatici — serotonina, ca-
tecolamine. Modificarile seriei trombocitare sunt de ordin cantitativ si calitativ
si determina fie accelerarea procesului de coagulare intravasculara, fie aparitia
unor sindroame hemoragice.

In procesul de formare al trombocitului, mecanismele care regleazi vo-
lumul plachetar nu sunt cunoscute clar. In cercetirile noastre trombocitele au
cunoscut o diminuare dupa administrarea alloxanului. Rezultatele studiului
completeaza datele din literatura in ceea ce privesc modificarile trombocitelor
in diabetul alloxanic.

In urma studiilor efectuate, s-a observat o scidere a trombocitelor in lotul
Alloxan - 251x10° t/1, ceea ce prezinta o abatere sporita de la norma - 365x10°
t/l. O restabilire a numarului de trombocite se observa la loturile unde au fost ad-
ministrate biopreparatele cercetate (Figura 9., 10., 11., 12.): Alloxan+tPHASC-5
- 323x10° t/l; Alloxan+SORT-4 - 344x10° t/l; Alloxan+Tinctura de Propolis
-328 x10° t/1; Alloxan+ Hippophae rhamnoides - 330x10° t/1, care se datoreaza
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proprietdtilor regeneratoare si antiinflamatoare, totodata de rarire a sangelui,
astfel, se modifica spre bine si procesul de coagulare si vindecare a ranilor,
plagilor prin ameliorarea indicilor trombocitari.

Nivelul mereu scazut a trombocitelor la bolnavii de diabet zaharat devi-
ne un factor neintrerupt de actiune, care agraveaza dereglarile organismului,
aceasta este legat cu dezvoltarea complicatiilor vasculare.

Cercetarile realizate denotd ca plantele medicinale manifestd actiuni efec-
tive in tratamentul si profilaxia diabetului. Se observa faptul ca valoarea trom-
bocitelor scade in diabetul experimental, aceasta fiind pusd pe baza modificari-
lor ce apar la nivelul vaselor sanguine in urma declansarii patologiei.

Urmarind toate aceste modificari ale trombocitelor la administrarea bi-
opreparatelor in diabetul experimental ajungem la concluzia, ca utilizarea
acestora este mult mai avantajoasa in terapie, deoarece se cunoaste ca produ-
sele antidiabetice, utilizate in prezent, determind si anumite efecte secundare
asupra bolnavului.
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Figura 9. Nivelul de trombocite (x 10° t/l) in plasma sangvini a sobolanilor albi
de laborator la administrarea biopreparatului PHASC-5 pe fondalul diabetului
experimental.

Datorita proprietatilor specifice biopreparatele cercetate actioneaza asu-
pra eritrocitelor, hemoglobinei, VSH-ului, hematocritului si a trombocitelor,
imbundtatind experimental nivelul acestora. De asemenea, biopreparatele cerce-
tate au efecte benefice in detoxifierea si vindecarea organismului, precum si in
normalizarea metabolismului glucidic, realizand cu succes actiunea acestora.
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Figura 10. Nivelul de trombocite (x 10° t/l) in plasma sangvina a sobolanilor albi de
laborator la administrarea biopreparatului SORT-4 pe fondalul diabetului experimental.
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Figura 11. Nivelul de trombocite (x 10° t/l) in plasma sangvina a sobolanilor albi de
laborator la administrarea Tincturii de Propolis pe fondalul diabetului experimental.

BETrombocite

Trombocite

Martor Alloxan Alloxan+Propolis Propolis

Figura 12. Nivelul de trombocite (x 10° t/l) in plasma sangvina a sobolanilor albi de
laborator la administrarea biopreparatului din Hippophae rhamnoides pe fondalul
diabetului experimental.
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Flavonoizii din compozitia biopreparatelor avand actiuni multiple si, In spe-
cial, cea de detoxifiere si antiiflamatoare, determind echilibrarea indicilor eri-
trocitari si trombocitari. Microelementele ca magneziu, calciu, din compozitia
chimica a biopreparatelor si, in special, al fierului din compozitia lor, contribuie
la normalizarea nivelului hemoglobinei, sporind transportul de gaze catre celule
pentru realizarea eficientd a proceselor intracelulare.

Datorita compozitiei si actiunii acestor biopreparate, se observa modificari
pozitive asupra numarului de eritrocite in diabet prin sporirea procesului de eri-
tropoiezd, totodata intensificand dividerea celulelor rosii sangvine si, respectiv,
realizarea eficientd a proceselor oxidative si metabolice, astfel favorizand sta-
rea de sanatate moderat pozitiva; se modifica spre bine si procesul de coagulare
si vindecare a ranilor, plagilor prin ameliorarea indicilor trombocitari, datorita
proprietatilor regeneratoare si antiinflamatoare a compusilor din compozitia bio-
preparatelor studiate. Gratie actiunilor terapeutice ale biopreparatelor cercetate,
se poate de indepartat sau de exclus aparitia complicatiilor severe si necrutdtoare
ca nefropatia diabetica, neuropatia, boli cardiovasculare, boli oculare, probleme
tegumentare, picior diabetic si alte complicatii caracteristice, sporind, astfel, du-
rata si calitatea vietii bolnavului.

Sistemul endocrin in contextul infectiei
SARS-CoV-2

Efectul hipoglicemiant si insulinotrop al biopreparatelor
cercetate in dereglarile metabolismului glucidic

Un alt obiectiv al cercetdrilor a fost demonstrarea legaturii dintre diabet
si imunitate precum si evidentierea efectului hipoglicemiant al biopreparatelor
imunostimulatoare cercetate.

Diabetul zaharat este o maladie multifactoriald in care homeostazia glucozei
este perturbata sever, iar pacientii cu diabet dezvolta, in ritm accelerat, afectiuni
cardiovasculare. Hiperglicemia cronica este responsabila de accelerarea procesu-
lui aterogen a afectiunilor cardiovasculare asociate diabetului.

Cauza complicatiilor rezida la nivelul endoteliului vascular, aflat la granita
dintre sange si peretele vascular, endoteliul vine In contact permanent cu nivelele
crescute de glucoza din sange. Datele experimentale reflecta efectele bioprepara-
telor asupra organismului uman si animal cu conditii patologice induse, demon-
strand actiunile insulinotrope si imunomodulatoare.

Nivelul de glucoza in sange este reglat de insulind care este un hormon
pleiotrop, ce exercitd o multitudine de efecte asupra metabolismului si a unui
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spectru de procese celulare in tesuturi si organe. Principalele actiuni metabolice
ale insulinei sunt stimularea capturdrii glucozei de catre musculatura scheletala
si cord, precum si supresia productiei de glucoza si a lipoproteinelor cu densi-
tate foarte joasa in ficat. Alte efecte metabolice cuprind inhibitia eliberarii de
glucoza din ficat, a acizilor grasi liberi din tesutul adipos si stimularea procese-
lor prin care aminoacizii se incorporeaza in proteine.

Echilibrul intre productia de glucoza si utilizarea ei este reglat de catre
o serie de hormoni, de sistemul nervos si semnale metabolice, iar insulina ju-
cand rolul principal in acest proces. In stare de foame, secretia insulinei este
supresata, ce duce la sporirea gluconeogenezei in ficat si rinichi, precum si la
cresterea generdrii de glucoza prin descompunerea glicogenului din ficat. In
stare de saturare, insulina generata si secretatd de celulele B pancreatice in-
verseaza aceste procese prin inhibitia glicogenolizei si gluconeogenezei, spo-
rind capturarea si utilizarea periferica a glucozei si reducand lipoliza si pro-
teoliza. Rezultatul final este transformarea excesului de glucoza in glicogen,
trigliceride si proteine.

Daca in celulele hepatice cantitatea de glucoza este mai mare decat poate
fi metabolizata sau stocata in forma de glicogen, insulina conditioneaza trans-
formarea excesului de glucoza in acizi grasi liberi. Acesti acizi grasi liberi sunt
~impachetati” in trigliceride in componenta lipoproteidelor cu densitate foarte
joasa, transportate in aceastd forma in sange si depozitate in forma de grasime
in tesutul adipos.

Nu toate tipurile de celule sunt capabile sa reduca transportul transmem-
branar al glucozei in cazul hiperglicemiei, pastrand astfel concentratiile stabile
de glucoza intracelulard. Drept exemple pot fi celulele endoteliale ale capila-
relor, celulele retinei, celulele mezangiale ale glomerulelor renale, neuronii si
celulele Schwann ale nervilor periferici. Ca rezultat, parvin complicatii in for-
ma de retinopatie, nefropatie si neuropatie care se pot agrava in cazul infectiei
cu virusul SARS-CoV-2. Gradul de deteriorare a metabolismului glucidic este
influentat atat de sensibilitatea tesuturilor la insulina, cat si de capacitatile de
rezerva a celulelor  pancreatice.

Rezistenta la insulind este o stare 1n care defectele in actiunea insulinei
sunt asa ca concentratiile ei normale nu produc semnalul de absorbtie a glu-
cozei, ce rezultd in hiperglicemia menita sa mentina starea euglicemica intra-
celulara. Pancreasul compenseaza raspunsul redus la insulind prin sporirea
secretiel ei pana cand necesitatile metabolice nu vor depasi capacitatile lui de
rezerva si secretia de insulina nu devine insuficientd. Pe masura cresterii glice-
miei, survine dereglarea tolerantei la glucoza si, ulterior, se dezvolta diabetul
zaharat.

Asadar, existd un spectru continuu de raspunsuri, care variaza de la sensi-
bilitatea normala la insulind pana la insulinorezistenta severa.
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Similar, existd un spectru de toleranta la glucoza, care variaza de la normo-
glicemie pana la scaderea tolerantei la glucoza, si, in final, la diabet. In litera-
turd sunt descrise o serie de conditii de ordin genetic sau achizitionate, care pot
cauza rezisten{a la insulina. Printre ele se numara obezitatea, in special, visce-
rald, sindromul Cushing, sau terapia cu steroizi, acromegalia, sarcina (diabetul
gestational), polichistoza ovariand, lipodistrofia genetica sau dobandita, aso-
ciatad cu acumularea lipidelor 1n ficat, autoanticorpi catre receptorul insulinei,
mutatiile receptorului de insulind, mutatii care cauzeaza obezitatea genetica.

Reiesind din cauzele mentionate mai sus, tratamentul diabetului zaharat are
la baza dieta echilibrata, administrarea de preparate antidiabetice orale, precum
si a insulinei. Actualmente, 1n acest sir au fost incluse si preparatele bionaturale,
care pot influenta metabolismul glucidic, prin reducerea grasimilor, a glicemiei si
a rezistentei la insulind. Acest efect terapeutic a fost demonstrat si in cercetarile
noastre.

Astfel, in urma studiilor efectuate s-au evidentiat urmatoarele: in lotul cu di-
abet alloxanic nivelul de insulind scade considerabil - 2,63 pmol/l, in comparatie
cu martorul - 3,85 pmol/l. In lotul unde s-a administrat biopreparatele cercetate
pe fondalul diabetului experimental se observa o tendinta de normalizare, datori-
ta substantelor bioactive pe care le contin: alcaloizi, vitamine, saponide, flavono-
zidele, uleiurile volatile etc.

Astfel, in loturile experimentale am obtinut urmatoarele rezulta-
te: AlloxantPHASC-5 - 3,38 pmol/l; Alloxan+tSORT-4 -3,26 pmol/l;
Alloxan+Tinctura de Propolis -3,12 pmol/l; Alloxan+ Hippophae rhamnoides -
2,94 pmol/l; (Figura 13., 14., 15., 16.) care demonstreaza efectul insulinotrop al
biopreparatelor cercetate, efect ce sa obtinut prin actiunea directa asupra celule-
lor B ale pancreasului endocrin, stimuland secretia de insulina.

B Insulina (pmol/1)

m Glucoza (mmol/1)

Glucoza (mmol/1)

Insulina (pmol/T)
Alloxan+ PHASC-5

PHASC-5

Figura 13. Nivelul de glucoza (mmol/l) si insulina (pmol/l) in plasma sobolanilor
albi de laborator la administrarea biopreparatului PHASC-5 pe fondalul diabetului
experimental.
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Figura 14. Nivelul de glucoza (mmol/l) si insulind (pmol/l) in plasma sobolanilor albi de
laborator la administrarea biopreparatului SORT-4 pe fondalul diabetului experimental.

In patogenia diabetului zaharat, locul central il joaci insulina, care are
multiple roluri in metabolism: activeaza proteinele de transport pentru glucoza,
permitand difuzia glucozei in celule; stimuleaza formarea de glicogen din glu-
coza (glicogeneza), pentru stocarea energiei la nivel celular, inhiba transforma-
rea glicogenului in glucoza (glicogenoliza), favorizand stocarea glicogenului
si inhiband iesirea glucozei din ficat; scade formarea glucozei din aminoacizi,
prin scaderea aminoacizilor disponibili din ficat si blocand enzimele glicone-
ogenezei; favorizeazi sinteza proteica. In diabetul zaharat, desi sangele este
bogat in glucoza, pacientii nu au totusi suficientd energie, deoarece, In absenta
insulinei, ei nu pot utiliza eficient glucoza.

In afari de glucoza sunt inca multi alti factori ce inflenteazi secretia de
insulina, precum monozaharidele usor metabolizabile (ca fructoza, manoza)
au efect stimulator, aminoacizii, in special, arginina, lizina si leucina care sti-
muleaza puternic secretia de insulind, adrenalina prin a-receptori care este un
inhibitor fiziologic al secretiei de insulind; somatostatina produsa de celulele
D din pancreas, prin actiune paracrind, inhiba secretia de insulind, polipetidul
gastric inhibitor eliberat de mucoasa duodenala si jejunala la ingestia de glu-
cozd, stimuland eliberarea de insulind.De asemenea, actiunea hipoglicemian-
td a biopreparatelor cercetate se datoreaza flavonoidelor din compozitia lor.
In aceasta boala, zaharoza este transformati in grasimi si astfel circulatia sang-
vina la nivelul organelor — ochi, rinichi §i intestin, ca exemplu - este stopata.

Cu cat glucoza este mentinuta mai mult timp la nivelul unui organ, ea este
redusad de enzima aldosereductaza la hexitol - un compus stabil ce nu mai su-
fera transformari. Prin osmoza hexitolul atrage multd apa din sange si o retine
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in celule, care la nivel functional sunt marcate. La nivelul ochilor se produce o
suprapresiune, in timp ce la nivelul intestinului absorbtia compusilor nutritivi
este diminuata. Flavonoizii inhiba activitatea aldosereductazei, diminuand ast-
fel tulburarile la nivelul ochilor si normalizand functia intestinald si renala.

Functia celulelor B ale pancreasului constd in mentinerea homeostazei
energetice in organism, iar receptorii energetici ale acestora accepta devierile
minime ale concentratiei In sange a moleculelor din care fac parte: glucoza,
aminoacizii, acizii grasi. In unele boli ale pancreasului acestea secreti mai pu-
tind insulind sau nu mai secretd deloc si din aceasta cauza glucoza, in loc sa se
consume se acumuleaza in sange, crescand glicemia.

Studiile efectuate pe animale de laborator la care s-a administrat biopre-
paratele cercetate, prezintd modificari la nivelul hormonului si ca rezultat o
crestere a secretiei de insulind. Nivelul crescut de insulind determind o scadere
a nivelului glucozei sanguine si o acumulare sporita de glicogen in ficat si alte
organe. In acest caz se poate trage o concluzie ci biopreparatele potenteazi
actiunea hipoglicemianta a insulinei.

Aceste biopreparate, fiind un remediu fitologic activ si eficient 1n lupta cu
diabetul zaharat, respectiv, pot fi folosite mai mult timp de catre bolnavul de
diabet zaharat, ducand la scaderea destul de rapida a nivelului de glucoza com-
parativ cu tratamentele indicate de catre medic. Astfel, in acest caz paralel are
loc eliminarea radicalilor liberi din organism, sau acapararea lor, dar si frinarea
producerii de interleukina 1 (factorul de activare a limfocitelor) si a activitatii
enzimei NO-sintetaza din componenta hepatocitelor, in asa mod descrescand
cifrele de pe ecranul glucometrului sau din analizele clinice medicale.

Din cauza alterarii secretiei absolute sau relative de insulind, in organism
se declanseaza modificari majore in metabolismul glucozei. Dereglarea lui in
organism produce aportul crescut al glicemiei - 12,01 mmol/l la toate loturi-
le, in comparatie cu norma - 3,85 mmol/l. Un aspect important se observa in
loturile, unde s-a administrat biopreparatele cercetate pe fondalul diabetului
alloxanic, aici fiind evidentiatd o reducere a nivelului de glucoza.

Reiesind din cele mentionate mai sus, am obtinut urmatoarele rezul-
tate: AlloxantPHASC-5 - 7,90 mmol/l; Alloxan+SORT-4 -7,04 mmol/l;
Alloxan+Tinctura de Propolis — 7,17 mmol/l; Alloxan+ Hippophae rhamnoides
- 8,74 mmol/l; (Figura 13., 14., 15., 16.) care dovedesc efectul hipoglicemiant
al biopreparatelor in perioada incipienta a diabetului experimental, efect ce este
datorat principiilor bioactive cum ar fi: vitaminele; flavonoidele; saponidele
etc.
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Figura 15. Nivelul de glucoza (mmol/l) si insulind (pmol/l) in plasma sobolanilor albi de
laborator la administrarea Tincturii de Propolis pe fondalul diabetului experimental.

mInsulina (pmol/1)

BGlucoza (mmol/l)

Glucoza (mmol/1)

Insulina (pmol/l)

Alloxan+ H. thamnoides

H. thamnoides

Figura 16. Nivelul de glucoza (mmol/l) si insulind (pmol/l) in plasma sobolanilor albi
de laborator la administrarea biopreparatului din Hippophae rhamnoides pe fondalul
diabetului experimental.

Hiperglicemia este factorul principal care determind severitatea bolii si
este, In primul rand, consecinta insuficientei activitatii insulinice. Deoarece
glucoza este agentul insulinotrop, cel mai important din cadrul organismului,
ea joacd un rol important in sistemul glucoza-insulind. Dereglarea lui in orga-
nism produce un aport crescut al glicemiei. Astfel, nivelul crescut al glicemi-
ei a fost observat si in cercetirile noastre. In acest sens putem mentiona, ci in
diabetul experimental nivelul glucozei sangvine creste pe masura ce continutul
de insulind se micsoreaza, deoarece in organism are loc reducerea capacitatii

tesuturilor de a asimila glucoza, aceasta fiind consecinta diminuarii insulinei
in plasma sangvina.
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Rezultatele obtinute demonstreaza cu certitudine ca biopreparatele cerce-
tate pe fondul diabetului alloxanic produc o normalizare relativa a insulinei si
glucozei, de asemenea, nu manifestd efecte adverse. Fitoterapia in aceasta pato-
logie trebuie mentinutd incontinuu, fard mari intreruperi, deoarece imbunatateste
starea generald a bolnavului, scade glicemia, ceea ce permite de a reduce doza
preparatelor antidiabetice sau chiar de a exclude folosirea lor, precum si mentine
imunitatea organismului si reduce durata afectiunilor adiacente.

Statutul hormonal a unor glande endocrine in diabetul
experimental la administrarea biopreparatelor cu efect
stimulator din contextul infectiei SARS-CoV-2

Cunoastem ca o glicemie marita se intalneste in bolile glandelor endocrine,
care au rolul de a regla concentratia glucozei in sange. Astfel, secretia in exces a
hormonilor unor glande, in cazul dat a tiroidei, corticosuprarenalelor si a gonadelor
pot stimula declansarea acestei disfunctii. In diabetul zaharat, deseori se observa
schimbdri ale functiei glandei tiroide, care participa si in reglarea metabolismului
glucidic, si se gaseste Tn anumite interlegaturi corelative cu suprarenalele, gonade-
le si hipofiza. Comparand valorile schimbate a metabolismului general in aceasta
boala cu datele clinice si studiul activitatii functionale a glandei tiroide se evidenti-
aza doua forme a diabetului zaharat: cu functia marita si redusa a tiroidei.

Functia majora a tiroidei cu toate simptomele generale a tiriotoxicozei se con-
statd mai des in cazul diabetului insulino-dependent grav labolnaviide varsta tanara
simijlocie, de obicei, launnivel scazut de colesterina in singe. Diminuarea functiei
tiroidei cu manifestarile clinice a hipotireozei se observa mai des in formele usoare
si medii a diabetului zaharat noninsulino-dependent la bolnavii de varsta Tnaintata,
de obicei, cu simptome clinico-biochimice a aterosclerozei si hipercolesterolemiei.
La majoritatea bolnavilor de diabet zaharat ce decurge fard complicatii, deregla-
rea functiei tiroidei nu se observa. Cu toate acestea, in unele cazuri se constatd un
nivel ridicat de tiroxind in sange, care scade la actiunea insulinei; observandu-se,
de asemenea, scaderea nivelului de triiodtironina, care a primit denumirea de
,sindromul nivelului scazut al triiodtironinei” si dereglarea corelatiei intre triio-
dtironina obisnuita si reversive.

La bolnavii cu diabet insulino-dependent schimbarile tranzitorii a functiei
tiroidei apar 1n rezultatul metabolismului anomalic periferic si dereglarea functiei
hipotalamo-hipofizare. Deseori, hipotireoza pe fondul diabetului zaharat multi
ani decurge ascuns. Depistarea timpurie a hipotireozei la bolnavii cu diabet za-
harat are un rol important pentru profilaxia afectiunilor vasculare in legatura cu
hipercolesterolemia pronuntata la acesti bolnavi. Este stabilit ca nedepistarea cli-
nica a insuficientei tiroidiene la bolnavii cu diabet zaharat poate duce la cresterea
mortalitatii, cauzata de boala ischemica a inimii.
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Actualmente este determinata specificitatea de varsta a actiunii insuficien-
tei hormonilor tiroidieni asupra activitatii functionale a sistemului insulinic. La
animalele bolnave de o luna hipotirioza nu duce la modificari mari in secretia
insulinei, cu toate ca raspunsul aparatului insular la actiunea glucozei este putin
scazuta, iar dereglarea tolerantei la glucoza este in legatura cu insuficienta secre-
torica a celulelor B cu prezenta in pancreas a hormonului depozitat.

Tiroida sobolanilor bolnavi de diabet cu mult mai slab absoarbe glucoza.
Aceste rezultate au demonstrat, ca insulina in vitro exercitd asupra tiroidei o ac-
tiune directa, iar lipsa ei sau scaderea nivelului influenteaza procesele metaboli-
ce 1n tiroida, contribuind la dereglarea functiei tiroidiene in diabetul zaharat.

A fost evidentiata existenta unei corelatii intre gradul diabetului zaharat si starea
morfofunctionald a glandei tiroide.

La bolnavii de diabet zaharat se observa marirea in volum a tiroidei in mediu
cu 46%. Cu toate ca are loc majorarea tiroidei in diabet la unii bolnavi se observa
hipofunctia tiroidei. La pacientii ce suferd de diabet, dar nu prezinta dereglari
majore a functiei tiroidei se observa schimbari morfologice in glanda, indicand la
posibila antrenare a tiroidei in procesul patologic cu caracter autoimun. Legatura
dintre diabetul zaharat insulino-dependent si patologia tiroidei este Tnsotitd atat
de hipotirioza, cat si de hipertirioza. Asociatia americana de diabet recomanda de
a efectua analiza glandei tiroide la toti bolnavii cu diabet zaharat.

Un rol important prezintd influenta anumitor preparate in echilibrarea starii
functionale nu numai a pancreasului endocrin ci si a altor glande endocrine de-
reglate in aceastd patologie. Se poate de considerat ca cresterea activitagii tiroi-
diene in etapele primare a diabetului zaharat, cand inca lipsesc simptomele unei
dereglari majore a metabolismului glucidic, are un caracter adaptiv, contribuind
ce confirma aceasta presupunere.

Triiodtironina este in principal responsabila de actiunile hormonilor tiroidieni
lanivelul diverselor organe {inta. Concentratia sericd de T, reflectd mai mult starea
functionala a tesuturilor periferice, decét performanta secretorie a glandei tiroide.
Acest hormon este implicat in aproape fiecare proces fiziologic, inclusiv
in crestere si dezvoltare, metabolism, temperatura corpului si ritmul cardi-
ac. Cercetand influenta biopreparatelor in diabetul alloxanic asupra starii
functionale a glandei tiroide, am observat ca in plasma sanguina la sobola-
nii albi de laborator concentratia triiodtironinei creste la lotul cu Alloxan -
4,37 nmol/l, in comparatie cu lotul Martor -2,26 nmol/l. Iar in lotul unde au
fost administrate biopreparatele cercetate pe fondalul diabetului alloxanic va-
lorile fiind: AlloxantPHASC-5 - 3,22 nmol/l; Alloxan+SORT-4 - 3,01 nmol/l;
Alloxan+Tinctura de Propolis - 3,11 nmol/l; Alloxan+ Hippophae rhamnoides
- 3,08 nmol/l; astfel s-a demonstrat efectul bioreglator al complexelor elaborate
(Figura 17., 18., 19., 20.).
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Figura 17. Nivelul tiroxinei (nmol/l) si triiodtironinei (nmol/l) in plasma sobolanilor
albi de laborator la administrarea biopreparatului PHASC-5 pe fondalul diabetului

experimental.
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Figura 18. Nivelul tiroxinei (nmol/l) si triiodtironinei (nmol/l) in plasma sobolanilor
albi de laborator la administrarea biopreparatului SORT-4 pe fondalul diabetului
experimental.

Productia de T, si a prohormonului sau, tiroxina T4, este stimulata de TSH,
care este eliberat de glanda pituitara. Concentratia acestui hormon este reglata
printr-un proces de feedback, in care concent{a;iile crescute de T, si T, in plas-
ma inhiba sinteza de TSH a glandei pituitare. Insd dupd scdderea concentratiilor
plasmatice ale hormonilor tiroidieni, glanda pituitara creste productia de TSH.
Efectele triiodtironinei asupra tesuturilor - {intd sunt de aproximativ patru ori mai
puternice decat cele ale tiroxinei, triiodtironina fiind forma biologic activa, in
timp ce 80 % din hormonii tiroidieni este reprezentat de tiroxina, iar restul de 20
% - trilodtironind. Aproximativ 85 % din T, circulantd este formata din tiroxina
prin deiodinarea atomului de carbon cinci din inelul exterior al tiroxinei. Concen-
trafia serica de T, din plasma sanguina este de 40 de ori mai micd decataT,.

T, si T, se leaga de receptorii nucleari tiroidieni, astfel avand posibilitatea
de a trece prin bistratul fosfolipidic al celulei-tinta. Liposolubilitatea hormonilor
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tiroidieni necesitd proteine de legare a hormonilor pentru transportul acestora in
sange, precum albumine, prealbumine sau globuline care leaga tiroxina. Recep-
torii tiroidieni se leaga apoi de elemente in promotorii genelor, activand sau in-
hiband transcrierea. Sensibilitatea unui tesut la T, este modulata prin intermediul
receptorilor tiroidieni. Tiroxina are ca actiune cresterea metabolismului bazal si
are rol 1n procesele morfogenetice, de crestere si diferentiere celulara si tisulara.
Aceasta actiune se manifesta foarte pregnant la nivelul sistemului nervos.

Acest hormon 1in interiorul glandei tiroide este legat de o proteind numita
tiroglobuling, iar atunci cand organismul necesitd acest hormon, glanda 1l elibe-
reazi in circulatie. In sange, T , S€ gaseste atat sub forma libera (nelegat) cat si
sub formd de hormon legat; concentratia de T, liber este doar 0,1% din totalul
hormonului. Acesta se gaseste intr-o stare relativ inactiva, dar urmeaza sa fie
transformat intr-un hormon activ in interiorul ficatului si al altor tesuturi. Daca
tiroida nu produce o cantitate suficientd de T, (dereglarea glandei sau deficit de
TSH), atunci bolnavul va prezenta simptome ale hipotiroidismului, iar in cazul
in care T, se gdseste in exces, ritmul functiondrii organismului va creste si vor
aparea simptome ale hipertiroidismului.

Din numeroase surse stiintifice este cunoscut ca alloxanul inhiba speci-
fic captarea iodului si blocheaza iodizarea tirozinei si formarea tironinelor. in
cercetarile efectuate s-a observat, cd concentratia tiroxinei in plasma sangvi-
nd a sobolanilor albi de laborator creste dupa administrarea alloxanului, atin-
gand valoarea - 42,80 nmol/l spre deosebire de lotul martor care au o con-
centratie de T, egald cu 25,80 nmol/l. Insd la sobolanii carora li s-a adminis-
trat biopreparatele cercetate pe fondalul diabetului alloxanic concentratia de
T, atinge valori de: AlloxantPHASC-5 — 36,50 nmol/l; Alloxan+SORT-4
- 36,80 nmol/l; Alloxan+Tinctura de Propolis - 31,90 nmol/l; Alloxan+ Hippo-
phae rhamnoides - 35,50 nmol/l; care tind de a se apropia de limitele normei
(Figura 17., 18., 19., 20.).

T4 (nmol/)

T4 (amol/l)

Alloxan T3 (nmol/1)
Alloxan+Propolis

Propolis

Figura 19. Nivelul tiroxinei (nmol/l) si triiodtironinei (nmol/l) in plasma sobolanilor albi
de laborator la administrarea Tincturii de Propolis pe fondalul diabetului experimental.
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Tiroxina este principalul hormon secretat de glanda tiroida, provenind din
tiroglobulina si care se obtine, de asemenea, prin sinteza. Secretia de tiroxina este
crescuta in tireotoxicoze si diminuatd in mixedem. Ea detine un rol important in
sistemul hipotalamo-hipofizar de reglare a tiroidei si are influentd asupra meta-
bolismului general.

Rezultatele studiului afirma ca chiar in primele stadii de dezvoltare ale ma-
ladiei se observa unele modificari in directia activarii functiei tiroidei.

OT3 (nmolA) OT4 (mmold)

T4 (nmol/1)
Martor
Alloxan T3 (nmol/l)

Alloxan+ H. rhamnoides
H.rhamnoides

Figura 20. Nivelul tiroxinei (nmol/l) si triiodtironinei (nmol/l) in plasma sobolanilor albi
de laborator la administrarea biopreparatului din Hippophae rhamnoides pe fondalul
diabetului experimental.

Se presupune ca activarea tiroidei ca raspuns la stresul metabolic endogen
poate duce la aparitia n sistemul hipotalamo-hipofizaro-tiroida a refractiei datori-
ta careia are loc marirea pragului de sensibilitate a stresorului. Aceasta si determi-
na reactia de raspuns slaba la acelasi excitant, care Tn norma provoaca un raspuns
precis. Nu trebuie de exclus nici faptul ca in rezultatul unei activitati insulinice
insuficiente se pot secreta i alfi factori tireotropi ce stimuleaza secretia de T,.

Bazandu-ne pe rezultatele cercetdrilor, se poate de mentionat, ca bioprepa-
ratele au o actiune esentiald asupra starii functionale a tiroidei care se exprima
printr-o tendinta de normalizare a statutului hormonal tiroidian. Anume iodul este
acel component esential al hormonilor tiroidieni, iar insuficienta lui este urmata
de insuficienta tiroidiana. Fiind implicat in producerea hormonilor tiroidieni, el
participa 1n toate actiunile acestora: rol cheie il are in metabolismul celular, in
procesul de crestere si diferentiere a tuturor organelor si, in particular, a creieru-
lui. Diabetul alloxanic prin actiunea sa inhiba specific captarea iodului, ceea ce
conduce la modificarea concentratiei hormonilor tiroidieni.

Administrarea biopreparatelor cercetate pe fondalul diabetului experimen-
tal induce o ameliorare a concentratiilor acestor hormoni. Glandele endocrine
participd activ in reglarea metabolismului glucidic, iar schimbarile patologi-
ce aparute in ele duc la evolutia diferitelor forme de diabet zaharat. Deregla-
rea metabolismului pe fundalul diabetului experimental induce activarea unui
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sir de mecanisme compensatorii din partea corticosuprarenalelor. Cortico-
suprarenalele au un rol major atat in reglarea metabolismului glucidic si lipi-
dic, cat si 1n aplicarea mecanismelor compensatorii, ca raspuns la actiunile
stresorice endogene si exogene. Corticosteronul este produs de glandele su-
prarenale si apartine unei clase de hormoni numite glucocorticoizi, hormoni
care controleazd functionarea tuturor organelor in corpul uman. Totusi, cel
mai important rol pe care il are corticosteronul este de a ajuta organismul si
raspunda la stres.

Principalele efecte fiziologice ale glucocorticoizilor sunt cele metaboli-
ce, glucocorticoizii fiind esentiali pentru mentinerea homeostaziei in conditii
de criza. Ei influenteaza, in primul rand, metabolismul glucidic, avand efect
hiperglicemiant, cu asigurarea necesarului de glucoza. Asupra metabolismu-
lui lipidic are efect de stimulare a lipolizei cu cresterea concentratiei acizilor
grasi liberi plasmatici si cresterea sintezei de corpi cetonici. La nivelul meta-
bolismului proteic determind un catabolism in muschii scheletici, tesutul con-
junctiv si limfoid si stimuleazd anabolismul hepatic. Deoarece, corticosteronul
este atat de important pentru sanatate, cantitatea de hormon produsa de glandele
suprarenale este foarte bine controlatd. Ca si in cazul altor hormoni, cantitatea
de corticosteron produsa este reglatd de hipotalamus si glanda pituitard. Mai
intai hipotalamusul transmite ,,hormoni impuls” catre glanda pituitara, care
la randul ei, elibereaza o serie de alfi hormoni, care regleaza cresterea, func-
tia tiroidiana si cea suprarenald, precum si productia de estrogen si testosteron.
Una dintre functiile principale ale glandei pituitare este de a secreta ACTH (adre-
nocorticotropina), un hormon care stimuleazd glandele suprarenale sd produca
corticosteron. Odata produs, corticosteronul determind glanda pituitard s micso-
reze productia de ACTH, incheind astfel intregul ciclu.

Rezultatele numeroaselor cercetari aratd rolul important al hormonilor corti-
cosuprarenalelor in patogeneza diabetului, conditionata de faptul ca corticosteroi-
zii exercitd un efect antiinsulinic pronuntat. Ei induc la nivelul transcriptiei sinteza
fermentilor cheie a gluconeogenezei si glucozo-6-fosfatazei in ficat, franeaza gli-
coliza si transportul glucozei in muschi, tesutul limfoid si adipos. In afara de aceasta
glucocorticosteroizii inhiba actiunea glucagonului si adrenalinei in glicogenoliza.
Toate acestea determina efectul hiperglicemic al corticosteroizilor. De asemenea,
starea functionald a glucocorticoizilor la bolnavii de diabet atrage atentia cerce-
tatorilor datorita posibilei actiuni a surplusului de corticosteroizi asupra agravarii
maladiei si aparitiei complicatiilor. Astfel o sarcina a studiului dat a fost studierea
influentei complexelor bionaturale elaborate asupra corticosteroizilor in diabetul
experimental.

Rezultatele obtinute determina o majorare a continutului de corticosteron in
plasma sobolanilor cu diabet alloxanic pana la 161,20 nmol/l comparativ cu lotul
martor - 89,90 nmol/I.
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Interes deosebit prezinta loturile unde s-a administrat alloxan si biopreparatele
cercetate, aici concentratia acestui hormon atinge valoarile de: Alloxan+tPHASC-5
— 144,90 nmol/l; Alloxan+SORT-4 - 133,30 nmol/l; Alloxan+Tinctura de Propo-
lis - 134,90 nmol/l; Alloxan+ Hippophae rhamnoides - 135,10 nmol/l; fapt ce de-
monstreaza eficacitatea biopreparatelor studiate asupra metabolismului glucidic
(Figura 21.,22.,23., 24.).

In diabetul alloxanic s-a raportat o crestere a nivelului corticosteronului in
sange si a activitatii secretoare a adrenalelor izolate de la aceste animale, aces-
ti indici fiind intr-o dependentd directa de nivelul glicemiei. Aceasta confirma,
intr-o oarecare masura, factorul diabetogen al glucocorticoizilor, dar care poate
avea si un caracter adaptogen in primele etape de aparitie a diabetului.

Rezultatele obtinute pledeaza in acelasi sens, inducerea diabetului experi-
mental, care este urmata de instalarea unei hipoinsulinemii si hiperglicemii per-
sistente, avand drept consecinta o crestere substantiald a nivelului de corticosteron

plasmatic.
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Figura 21. Nivelul corticosteronului (nmol/l) in plasma sobolanilor albi de laborator la
administrarea biopreparatului PHASC-5 pe fondalul diabetului experimental.
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Figura 22. Nivelul corticosteronului (nmol/l) in plasma sobolanilor albi de laborator la
administrarea biopreparatului SORT-4 pe fondalul diabetului experimental.
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La administrarea biopreparatelor cercetate pe fondalul diabetului alloxanic
are loc o reducere a nivelului de corticosteron in raport cu lotul cu diabet ex-
perimental, ceea ce ne permite sa subliniem inca o datd rolul pozitiv al acestor
biopreparate in normalizarea hiperglicemiilor. Unii savanti precum Bezverhaia

T., Comisarenco I., de asemenea, discuta despre valorile crescute ale bolnavilor
cu diabet zaharat.
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Figura 23. Nivelul corticosteronului (nmol/l) in plasma sobolanilor albi de laborator la
administrarea Tincturii de Propolis pe fondalul diabetului experimental.
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Figura 24. Nivelul corticosteronului (nmol/l) in plasma sobolanilor albi de laborator
la administrarea biopreparatului din Hippophae rhamnoides pe fondalul diabetului
experimental.
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Din rezultatele obtinute si mentionate mai sus putem concluziona ca aceste
biopreparate poseda o actiune inhibitoare asupra glucocorticoizilor in dezvolta-
rea diabetul experimental, ca rezultat are loc normalizarea glicemiei si menti-
nerea homeostazei metabolismului glucidic. Totusi, constatdm o legdturd stran-
sd a substantei corticale cu particularitatile evolugiei diabetului zaharat in care
se reflecta un nivel diferit al dezvoltarii adaptatiei la dereglarile stresorice dese
ale metabolismului. In rezultatul dereglirii metabolismului se mareste actiunea
corticosteroizilor in organism. Este dovedit, ca evolutia diabetului zaharat este in
legatura cu schimbarile functiei stratului cortical al suprarenalelor.
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Glandele endocrine participd activ in reglarea metabolismului glucidic, iar
schimbarile patologice aparute in ele duc la evolutia diferitelor forme de diabet
zaharat. Gonadele sunt glande mixte cu structurd si functii diferite la masculi
si femele, au rol important in organismul uman, exercitand o actiune biologica
multilaterald, fiind indispensabile dezvoltarii organelor genitale, gametogenezei
si reproducerii.

Gonadele au rol important in organismul uman, exercitand o actiune biologi-
ca multilaterala. Ele influenteaza diferentierea sexuald, metabolismul, determina
comportamentul sexual si caracterele sexuale secundare. Intre pancreas si gonade
existd o legatura functionala destul de stransa. Cunoastem foarte bine faptul exis-
tentei sterilititii la barbati si femei bolnavi de diabet zaharat. In afard de aceasta,
a fost stabilit ca la indivizii cu dereglari ale ciclului menstrual si sterilitate se
observa mai frecvent dereglarea metabolismului glucidic.

Gonadele masculine (testiculele), prin intermediul celulelor Leydig, secreta
testosteron. Celulele Sertoli din tubii tesutului seminal formeaza celulele sexuale
primare — spermatogonii. Functia testiculelor este dirijata de hipofiza, prin inter-
mediul hormonilor gonadotropi: foliculostimulant (FSH) — stimuleaza epiteliul
spermatogen, si luteinizant (LH) — secretia testosteronului.

In testicule sunt produse zilnic intre 2-10 mg de hormoni sexuali masculini.
Principalul produs de secretie este testosteronul, care este dedicat dezvoltarii ca-
racterelor sexuale secundare si stimuldrii productiei de sperma. In acelasi timp,
acesta are un efect semnificativ si asupra cresterii prostatei si a veziculelor semi-
nale si mentine functiile genitale la un nivel normal.

La pubertate, secretia de testosteron stimuleaza dezvoltarea organelor ge-
nitale si a caracterelor sexuale secundare, iar dupa 50 de ani are loc scaderea
concentratiei lui si cresterea nivelului de FSH si LH. La nivelul hipotalamusu-
lui si structurilor limbice, testosteronul influenteaza comportamentul, realizand
comportament sexual si nivelele de agresivitate.

Totodata, participa alaturi de FSH la controlul spermatogenezei, iar impreu-
nd cu androgenii sunt responsabili de potenta, asigura libidoul, stimuleaza cres-
terea si dezvoltarea organismului.

Regenerarea nivelului receptorilor estradiolului si testosteronului din fon-
dul hormonal, in timpul introducerii insulinei masculilor cu diabet (provocat cu
alloxan), permite sa tragem concluzia ca la masculi insulina participa la reglarea
functiei gonadotrope a hipofizei.

Dereglarile proceselor ciclice in timpul formelor grave de diabet pot fi
precedate de dereglarile sistemului hipotalamo-hipofiza-gonade, ce include atat
structurile sistemului nervos central, cat si nivelul ovarelor.

Numeroase studii au observat aparitia simultana a diabetului de tip 2 si a
hipogonadismului asociat cu sciderea secretiei de testosteron total si liber. In
acelagi timp, multi cercetatori au descoperit o asociere intre nivelul de testoste-
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ron total in plasma si dezvoltarea diabetului de tip 2. Studiile indica faptul ca, in
prezenta diabetului zaharat, concomitent testosteronul a fost de 10-15% mai mic
decat la persoanele sandtoase din acelasi grup de varsta.

Studiile experimentale denota importanta starii functionale a gonadelor in
metabolismul glucidic, deoarece la animalele castrate se observa hiperglicemia,
glucozuria, scade toleranta la glucoza si sensibilitatea la insulin. In acelasi timp,
la extirparea pancreasului in ovarele animalelor experimentale se observa schim-
bari distrofice si degenerative. In diabetul zaharat se observa destul de des dere-
glari ale gonadelor atat la barbati, cat si la femei. Frecventa tulburarilor functiilor
sexuale la barbatii cu diabet zaharat variaza intre 24,7 si 74%.

La bolnavii cu diabet zaharat care nu respectd tratamentul adecvat se inre-
gistreaza tulburdri ale spermatogenezei, care se exprima prin diminuarea procen-
tajului de spermatozoizi activi. Existenta la bolnavii cu diabet zaharat a microan-
giopatiei si polineuropatiei favorizeaza o actiune adecvata asupra dezvoltarii de-
reglarilor functiei sexuale. S-a constatat o corelatie directd Intre durata diabetului
zaharat, gradul lui si varsta bolnavilor, iar pe de alta parte, scaderea sau lipsa
potentei si libidoului.

Studiile din literatura de specialitate demonstreaza, ca nivelul LH si FSH
in sange ramane neschimbat pe fondul concentratiei micsorate de receptori an-
drogeni in hipofiza masculilor ce li se introduce alloxan, ceea ce denotd despre
dereglarile mecanismului legaturii inverse negative intre gonade si hipofiza.

Androgenii exercita o functie metabolica importanta, stimuland intens ana-
bolismul protidic si inhiband concomitent catabolismul. In perioada de puber-
tate aceasta actiune este deosebit de importanta, pentru ca stimuleaza cresterea
musculara si scheletica, intervenind in procesul dezvoltérii organismului, dar la
diabetici se observa o stopare a acestor procese. De asemenea, la bolnavii cu
diabet zaharat in perioada pubertara la decompensarea bolii, se observa o majo-
rare a hormonului somatotrop (STH) si a nivelului de hormon adenocorticotrop
(ACTH).

Analizand rezultatele studiului se observa ca in diabetul alloxanic are loc o re-
ducereaniveluluidetestosteronpanala-9,28 nmol/l, in comparatie cu lotul Martor -
15,37 nmol/1. Insi la administrarea biopreparatelor cercetate pe fondalul diabetului
experimental nivelul testosteronului tinde de a se normaliza: Alloxan+tPHASC-5
— 12,42 nmol/l; Alloxan+SORT-4 -11,60 nmol/l; Alloxan+Tinctura de Pro-
polis - 10,98 nmol/l; Alloxan+ Hippophae rhamnoides - 12,50 nmol/l
(Figura 25., 26., 27., 28.).

Deci, lalotul cu diabet alloxanic s-a determinat un nivel scazut de testosteron,
iar administrarea de biopreparate naturale normalizeaza nivelul de testesteron.
Concluzionam ca extrasele cercetate, datoritd principiilor bioactive ce le contin,
au efect stimulator asupra gonadelor si pot fi folosite cu succes in mentinerea
bunei functionarii a sistemului reproducator masculin.
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Figura 25. Nivelul de testosteron (nmol/l) si estradiol (pmol/l) in plasma sobolanilor
albi de laborator la administrarea biopreparatului PHASC-5 pe fondalul diabetului
experimental.
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Figura 26. Nivelul de testosteron (nmol/l) si estradiol (pmol/l) in plasma sobolanilor
albi de laborator la administrarea biopreparatului SORT-4 pe fondalul diabetului
experimental.

In caz contrar dereglarile de testosteron pot afecta libidoul si plicerea sexu-
ala, de asemenea, mai apare scdderea energiei, fortei si vitalitdtii, apar dureri la
nivelul oaselor si articulatiilor, scaderea initiativei i a agresivitatii psihice.
Bazandu-ne pe rezultatele obtinute se poate de mentionat, ca biopreparatele
au o actiune esentiald asupra starii functionale a gonadelor masculine, care se
exprima printr-o tendintd de normalizare a concentratiei de testosteron, glicemiei

si astfel mentin homeostazia metabolismului glucidic.

Un alt grup de hormoni ce afecteza si sunt afectati in diabet sunt estrogenii.
Ei sunt produsi de ovare si sunt secretati cu putin timp inainte de ovulatie. Rolul
principal al estrogenului este de a pregati corpul feminin pentru Imperechere si,
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eventual, pentru ingrijirea materna. Ca atare, estrogenii moduleazd majoritatea
neurochimicelor si cdile care mediaza excitarea pentru a se asigura ca are loc re-
producerea. Exemple se vad in neurotransmisia colinergica , in care estrogenii nu
numai cd maresc rata de sinteza a acetilcolinei, ci si maresc numarul de receptori
colinergici pe neuronii tinta. In mod similar, estrogenii cresc expresia genelor im-
plicate Tn noradrenalind, producerea si sporirea raspunsurilor dopaminei si hista-
minei. In schimb, nivelurile enzimei care produce prostaglandina D2 somnogeni,
endogeni este scizuta dupa tratamentul cu estrogeni. In plus, fata de rolurile bine
stabilite ale estrogenilor asupra comportamentelor sexuale, existd multe efecte
non-reproductive ale estrogenilor asupra comportamentului, inclusiv anxietatea,
aportul alimentar, invatarea, memoria, tulburarile de dispozitie si somnul.

Estrogenul este un important hormon sexual steroid care are un rol impor-
tant 1n reglarea mai multor functii biologice, inclusiv reglarea densitdtii osoase,
a functiei creierului, a mobilizarii colesterolului, a echilibrului electrolitic, a fi-
ziologiei pielii, a sistemului cardiovascular, a sistemului nervos central si a re-
producerii feminine. Estrogenul prezinta diverse functii prin legarea la receptorii
sai specifici, receptorul de estrogen o, receptorul de estrogen B si receptorul de
estrogen cuplat la proteina G .

De asemenea, regleaza functia de reproducere si caracteristicile sexuale se-
cundare la femeie, inclusiv dezvoltarea sanilor. Acestea sunt secretate, In prin-
cipal, din ovar intr-o maniera ciclica pentru a pregati un mediu uterin favorabil
pentru fertilizare, implantarea unui ovul fertilizat i mentinerea embrionului tim-
puriu. Cu toate acestea, ele pot fi produse si de cortexul suprarenal, placenta si
celulele adipoase.

Dupa menopauza, productia de estrogen din ovar inceteaza, iar nivelurile
mai scazute de estrogen sunt realizate In principal din tesutul suprarenal si adi-
pos. Efectele secundare ale scaderii nivelului de estrogen dupd menopauza ser-
vesc ca un memento al multor altor functii ale estrogenilor din corpul feminin,
in special, In homeostazia calciului, ducind la demineralizarea osului si fracturi-
lor. Prin urmare, substantele chimice de mediu capabile sa interfereze cu actiunile
estrogenilor fiziologici au potentialul de a avea efecte pe scara largd asupra cor-
pului feminin.

Desi sunt denumiti hormoni sexuali feminini, estrogenii sunt sintetizati din
precursori de androgen si secretati In niveluri scazute din testicule. Prin urmare,
nivelurile scazute de estrogeni joaca roluri fiziologice importante nu numai la
femeld, ci si la mascul. Expunerea barbatului la niveluri ridicate de estrogeni
sau substante chimice de mediu cu proprietati estrogenice poate avea, de aseme-
nea, implicatii majore pentru sanatatea barbatilor. Referitor la starea functionala
a glandelor sexuale la femeile cu diabet zaharat, majoritatea cercetatorilor au
determinat dereglarea ciclului menstrual sub forma de hipomenoree si amenoree.
In unele cazuri, este dereglata functia ovarelor, ceea ce duce la sterilitate.
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Cercetand continutul estradiolului in diabetul alloxanic observam o re-
ducere pana la - 162,20 pmol/l, iIn comparatie cu lotul martor - 395,40 pmol/l.
La administrarea biopreparatelor cercetate pe fondalul diabetului experi-
mental are loc o normalizare relativa a acestui hormon: Alloxan+tPHASC-5
— 238,90 pmol/l; AlloxantSORT-4 -269,60 pmol/l; Alloxan+Tinctura
de Propolis - 259,50 pmol/l; Alloxan+ Hippophae rhamnoides -

248,10 pmol/l, efect obtinut pe baza proprietatilor terapeutice a plantelor medici-
nale cercetate (Figura 25., 26., 27., 28.).

= Testosteron (nmol/1)

= Estradiel (pmol1) .

Esmdial (pmol/l)

Testosteron
{nmolT)
Alloxan+Propolis
Propolis

Figura 27. Nivelul de testosteron (nmol/l) si estradiol (pmol/l) in plasma sobolanilor albi
de laborator la administrarea Tinctura de Propolis pe fondalul diabetului experimental.

- BTestosteron (nmol1) @ Estradiol (pmol/l)

Estradiol
(pmol/1)

Testasteron

(nmol)

Alloxan

Alloxan+ H. rhamnoides

H. rhamnoides

Figura 28. Nivelul de testosteron (nmol/l) si estradiol (pmol/l) in plasma sobolanilor albi
de laborator la administrarea biopreparatului din Hippophae rhamnoides pe fondalul
diabetului experimental.

Din cele mentionate mai sus putem concluziona ca diabetul zaharat experi-

mental produce modificari esentiale in echilibrul hormonal. Administrarea bio-
preparatelor cercetate influenteazd pozitiv starea functionala a pancreasului en-
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docrin si a gonadelor, ceea ce este o dovada a efectului biostimulator si adaptativ
al principiilor bioactive din complexele cercetate. Administrarea lor influenteaza
starea functionala a gonadelor in diabetul experimental, datorita efectului hormo-
notrop ce se evidentiaza prin echilibrarea concentratiilor de estradiol si testoste-
ron. Biopreparatele cercetate poseda un spectru larg de actiune, ce nu au efecte
adverse, ci din contra influenteaza pozitiv practic toate procesele metabolice in
organism, stimuleazd functia gonadelor, efect ce continud activ sa functioneze
chiar si dupa incetarea intrebuintarii preparatelor vegetale. De asemenea, acestea
pot actiona asupra functiei tuturor glandelor endocrine, activind sau inhiband
actiunea lor. Rezultatele au aratat, ca aceste biopreparate regleaza concentratia de
zahar in sange, previne diabetul si normalizeaza dereglarile hormonale.
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CONCLUZII

. Una din grupele de risc in contextul infectiei SARS COV-2 este diabetul
zaharat, patologie ce se caracterizeaza prin dereglarea tuturor tipurilor de
metabolism. Administrarea extraselor din plante medicinale si a propoli-
sului contribuie la normalizarea lor, ce se exprima prin reducerea pana la
disparitie a simptomelor primare si respectiv reduce riscul de aparitie a
complicatiilor cauzate de infectiile acute. Rezultatele clinico-functionale
au evidentiat efectul hipoglicemiant al biopreparatelor.

. Administrarea biopreparatelor in diabetul experimental exercita o influ-
entd pozitiva asupra indicilor hematologici, caracterizata prin mentinerea
in limitele normei a eritrocitelor, hemoglobinei si VSH-lui.

Substantele biologic active din compozitia biopreparatelor normalizeaza
formula leucocitara pe fondalul diabetului experimental, demonstrand
efect imunostimulator, astfel asigurand corectia reactiilor adaptative ne-
specifice si protejand organismul de influenta factorilor nefavorabili in
cazul infectiilor acute.

Evolutia dereglarilor in diabetul alloxanic, sunt in legatura directa cu ni-
velul corticosteronului care creste in aceasta patologie. La administrarea
biopreparatelor pe fondalul diabetului alloxanic se determind o reducere
a concentratiei de corticosteron, aceasta demonstreaza rolul bioefector
al acestora.

Diabetul alloxanic decompensat are un rol important in evolutia deregla-
rilor starii functionale a glandei tiroide si gonadelor, ce se exprima prin
modificari a nivelului de triiodtironina (T3) si tiroxina (T4), estradiol si
testosteron. Administrarea extraselor din plante medicinale si a propoli-
sului pe fondalul diabetului alloxanic mentin in limitele normei concen-
tratia acestora astfel, excluzand aparitia complicatiilor acute si cronice n
aceasta patologie.

Complexele elaborate contin substante cu un grad inalt de bioaccesibi-
litate si asimilare , dau un efect colagog, sedativ si tonifiant, imbogatesc
organismul cu vitamine, microelemente, influienteaza benefic imunitatea
prin marirea capacitatii de rezistenta a organismului, fiind foarte impor-
tant atat in diabetul zaharat, cat si in unele infectii virale.

Rezultatele investigatiilor au demonstrat ca biopreparatele elaborate nu
manifestd efecte adverse. Acestea avand o actiune poliglandulara si imu-
nomodulatoare, pot fi administrate in dereglarile metabolismului gluci-
dic pe fondalul infectiilor acute si cronice.

128



LISTA LUCRARILOR PUBLICATE IN CADRUL PREZENTEI
EXPRESII DE INTERES CARE SE ATRIBUIE LA TEMA DE
REFERINTA

“Elaborarea solutiilor inovative pentru protectia populatiei si a
personalului expus profesional impotriva infectdarii cu SARS-CoV-2
si intru optimizarea masurilor de control si rdspuns”

ARTICOLE DIN REVISTE NATIONALE: CATEGORIA B

1. CRIVOIA., BACALOV Iu., CHIRITAE., ILIES A., DRUTA A., PARA
Iu., POZDNEACOVA., COJOCARI L. Stresul si rolul lui in activitatea
fizica si creativa la adolescenti. USM, Studia Universitatis Moldaviae,
Seria Stiinte Reale si ale Naturii, Nr.1(131), Chisinau, 2020. p. 111-120.
ISSN-1814-3237.

2. COBZARI L., SUVEICA L.,VOSTRICOV D., CRIVOI A., BACALOV
[u., CHIRITAE., DRUTAA., ILIES A., PARA Tu., POZDNEACOVAL,
COJOCARI L. Social and economic effect of waste management policy
in the Republic of Moldova. USM, Studia Universitatis Moldaviae, Seria
Stiinte Reale si ale Naturii, Nr.1(131), Chisinau, 2020. p.85-93. ISSN-
1814-3237.

3. POZDNEACOVATI., CRIVOI A., GADIAC I. Utilizarea resveratrolului
in calitate de supliment natural in ratia alimentara zilnica a sobolanilor
albi de laborator cu diabet experimental. USM, Studia Universitatis
Moldaviae, Seria Stiinte Reale si ale Naturii, Nr.1(131), Chisinau, 2020.
p-121-124. ISSN-1814-3237.

4. POZDNEACOVA 1. Activitatea biologicd a resveratrolului asupra
disfunctiilor trombocitare in evolutia diabetului alloxanic. USM, Studia
Universitatis Moldaviae, Seria Stiinte Reale si ale Naturii, Nr.1(131),
Chisindu, 2020. p.125-129. ISSN-1814-3237.

5. BACALOV Iu, CRIVOI A., DRUTA A., CHIRITA E. PARA
Iu.,, ILIES A. Imunitatea si imunomodularea cu ajutorul princi-
piilor biologic active. USM, Studia Universitatis Moldaviae, Se-
ria Stiinte Reale si ale Naturii, Nr.6(136), Chisinau, 2020. p. 3-7.
ISSN-1814-3237.

6. BACALOV Iu., DRUTA A., TROFIM A. Efectul imunomodu-
lator al extractului apos din Calothrix marchica pe fondalul dia-
betului experimental. USM, Studia Universitatis Moldaviae, Se-
ria Stiinte Reale si ale Naturii, Nr.6(136), Chisinau, 2020. p. 8-16.
ISSN-1814-3237.

129



7. SUVEICA L., ROSCA V., CRIVOI A., BACALOV Iu., CHIRITA E.,
COJOCARI L., BIRSAN A., DRUTA A, ILIES A., PARA Iu., POZD-
NEACOVA 1. Obezitatea ca factor de risc major in cazurile de COVID-
19. USM, Studia Universitatis Moldaviae, Seria Stiinte Reale si ale Na-
turii, Nr.6(136), Chisinau, 2020. p.17-22. ISSN-1814-3237.

8. BACALOV Iu., DRUTA A., CRIVOI A, CHIRITA E., SUVEICA
L., PARA L., ILIES A. Variatia formulei leucocitare in diabetul expe-
rimental pe fondalul administrarii biopreparatului PHASC-5 in con-
textul infectiei SARS-CoV-2. USM, Studia Universitatis Moldaviae,
Seria Stiinte Reale si ale Naturii, Nr.1(141), Chisinau, 2021. p.3-10.
ISSN-1814-3237.

9. BIRSAN A., CRIVOI A., BACALOV Iu., FRUNZA M., STRATULAT
S., SALI V., BIRSAN D. Activitatea antivirald a unor plante ierboase din
flora spontana a Republicii Moldova, utilizate n prevenirea si tratamen-
tul bolilor respiratorii, in contextul COVID-19. USM, Studia Universi-
tatis Moldaviae, Seria Stiinte Reale si ale Naturii, Nr.1(141), Chisinau,
2021. p. 11-29. ISSN-1814-3237.

ARTICOLE DIN ALTE REVISTE NATIONALE

1. CRIVOIA.,,BACALOV Iu., CHIRITAE.,PARATu., COJOCARIL., SU-
VEICAL.,POZDNEACOVAIL,DRUTAA.,ILIESA.,Ahmed KHADER
ABU-ZAITUN., PANA 8. Investigarea potentialului bionatural al tinc-
turii de propolis n dereglarile metabolismului glucidic. Muzeul National
de Etnografie si Istorie Naturala a Moldovei. Buletin stiintific. Revista de
Etnografie, Stiintele Naturii si Muzeologie, Nr.30 (43). 2020. p. 60-70.
ISSN-1857-0054.

2. CRIVOI A., BACALOV Iu., CHIRITA E., PARA Tu., COJOCARI L.,
SUVEICA L., POZDNEACOVA 1., DRUTA A., ILIES A., Ahmed Sa-
ber Khader ABU-ZAITUN, PANA 8. Efectele tireotrop si insulinotrop
ale substantelor biologic active din plantele autohtone asupra organis-
melor vii. Muzeul National de Etnografie si Istorie Naturald a Moldovei.
Buletin stiintific. Revista de Etnografie, Stiintele Naturii si Muzeologie,
Nr.32 (45). 2020. p. 64-72, ISSN-1857-0054.

3. BACALOV Iu,, DRUTAA., CRIVOI A., CHIRITAE., PARA Iu., ILIES
A., POZDNEACOVA I., Ahmed Saber Khader ABU-ZAITUN, PANA
S. Imunitatea organismului — o verigd importanta in echilibrul homeos-
tatic si rolul unor preparate bionaturale. Muzeul National de Etnografie
si Istorie Naturala a Moldovei. Buletin stiintific. Revista de Etnografie,
Stiintele Naturii si Muzeologie, Nr.32 (45). 2020. p. 124-130, ISSN-
1857-0054.

130



RAPOARTE PUBLICATE /TEZE ALE COMUNICARILOR LA CON-
GRESE, CONFERINTE, SIMPOZIOANE, IN CULEGERI NATIONALE
INTERNATIONALE

. BULIMAGA V., ZOSIM L., BACALOV Iu., CRIVOI A., PARA Iu.
Regulatory action of natural bioadditive containing selenium on thyro-
id function. BIOLOGIACAL MARKERS IN FUNDAMENTAL AND
CLINICAL MEDICINE-COLECTION OF ABSTRACTS, Vol. 3, Nr.1,
CEHIA, 2019. p. 68-70. ISSN-2570-5911(print), ISSN-2570-5903(on-
line), DOI:10.29256. (publicat in 2020).

. CRIVOI A.,BACALOV Iu., CHIRITAE., DRUTA A., ILIES A., PARA
Tu., COJOCARI L., SUVEICA L., POZDNEACOVA I. Evaluarea efec-
tului hematomodulator al tincturii de propolis pe fundalul diabetului ex-
perimental. USM, Conferinta stiintifica nationala cu participare interna-
tionala ,,Integrare prin cercetare si inovare”. Rezumatele comunicarilor.
Stiinte ale naturii siexacte, 11-12 noiembrie 2020, Chisindu, 2020. p. 9-12.
ISBN-978-9975-152-48-8.

. SUVEICAL.,ROSCAV.,CRIVOIA.,BACALOV Iu., CHIRITAE., CO-
JOCARIL.,DRUTAA., ILIESA., PARATu., POZDNEACOVAI. Obezi-
tatea infantila. USM, Conferinta stiintificd nationala cu participare inter-
nationald,,Integrare prin cercetare siinovare”. Rezumatele comunicarilor.
Stiintealenaturiisiexacte, 11-12noiembrie 2020, Chisindu, 2020.p. 13-16.
ISBN-978-9975-152-48-8.

. POZDNEACOVA I. Prevenirea hipercoagulabilitatii singelui n diabetul
experimental ca urmare a administrarii resveratrolului din Vitis vinifera
si Polygonum cuspidatum. USM - conferinta stiintifica nationala cu par-
ticipare internationala ,,Integrare prin cercetare si inovare”. Rezumatele
comunicdrilor. Stiinte ale naturii si exacte, 11-12 noiembrie 2020, Chisi-
ndu, 2020. p. 46-49, ISSN-978-9975-152-48-8.

. KPMBOMA.IT., BAKAJIOBIO.B., KUPULIAE.A., JIPYLIA A.I1. Bnusiuue
MenaHonuTocTuMyupytomero ropmona (MCI) Ha nunuaHbIl OOMeH.
XVI MexTyHapoHbIi Mex IuCIUILIMHApHbI korrpecc HEMPOHAYKA
1 MEJUIWHBI U TICUXOJIOTUU. XV INTERNATIONAL
INTERDISCIPLINARY  CONGRESS  NEUROSCIENCE FOR
MEDICINE AND PSYCHOLOGY. Cynak, Kpsim, Poccust, 6-16 okTs16pst
2020. c. 84-85. ISBN 978-5-317-06140-1.

. BAKAIJIOB 10. B., KPMBOH A. I1., KHPULIA E. A., JIPVLIA A. II.
buosnekrpudeckas akTHBHOCTh TUTIOTATIaMyCa JKUBOTHBIX MTOTYUYHBIITHX
MCT Ha ¢one aimMeHTapHou xonectepuHemuu. X VII Mexaynapon-
HbI MexnuciumuHapubiii Konrpece HEUPOHAYKA JJIA MEJIN-

131



HUHBI 1 IICUXOJIOT'UN. Cynak, Kpeim, Poccust, 2021 r., c. 72-73.
ISBN 978-5-317-06615-4.

CERERE BREVET DE INVENTIE

. BACALOV IU., CRIVOI A., CHIRITA E., DRUTA A. Remediu fitotera-
peutic, utilizat ca adjuvant 1n tratamentul hiperglicemiilor si a infectiilor
acute in diabetul zaharat experimental. Din 16.06.2021.

. BACALOV IU., CRIVOI A., CHIRITA E., DRUTA A. Remediu fitote-
rapeutic, utilizat ca adjuvant in tratament al disfunctiilor tiroidiene si
stimulator al sistemului imunitar in diabetul zaharat experimental. Din
24.06.2021.

. CHIRITA E., CRIVOI A., BACALOV IU., DRUTA A. Remediu apifitote-
rapeutic, utilizat ca adjuvant in profilaxia si prevenirea complicatiilor in
diabetul zaharat experimental. Din 01.07.2021.

BREVET DE INVENTIE

. Brevet de inventie - Nr 9716. TROFIM A., BULIMAGA V., BACALOV
IU. - Biopreparat natural pentru tratarea anemiei in cazul diabetului za-
harat.

DISTINCTII/MEDALII LA EXPOZITII

. Medalia de argint - Salonul de carte EUROINVENT 2020 (21-23 mai),
lasi-Romania: CRIVOI A., LESANU M., BACALOV Iu., KAHOVS-
KAIA I, BULIMAGA V., CIOCARLAN V. Substantele biologic active
ca baza a valorificarii biotehnologiilor moderne in modularea si adap-
tarea proceselor metabolice ale organismelor vii. Chisinau. CEP USM,
2019. 200 p. ISBN 978-9975-149-66-2.

. Medalia de aur - Salonul International de Inventii si Inovatii ,, Traian
Vuia”, 2020, 13-15 octombrie, Timisoara — Romania. (TROFIM A., BU-
LIMAGA V., BACALOV lu. - Biopreparat natural pentru tratarea ane-
miei 1n cazul diabetului zaharat).

. Medalia de argint - Expozitia Europeand de Inovare si Creativitate EU-
ROINVENT — 2021 (21-22 mai 2021). lasi — Romania. (TROFIM A.,
BULIMAGA V., BACALOV IU. - Biopreparat natural pentru tratarea
anemiei in cazul diabetului zaharat).

. Diploma of Achievement. Medal Inventica 2020. Salonul de in-
ventica INVENTICA 2020 (29-31 iulie 2020), Iasi-Romania.
(ZOSIM, L., BULIMAGA, V. CRIVOI, A., BACALOV, IU.
- Se-Bioactive from Spirulina).

132



5. Diploma of Achievement. Medal Inventica 2020. - Salonul de inventica
INVENTICA 2020 (29-31 iulie 2020), lagi-Romania. (TROFIM A., BU-
LIMAGA V., BACALOV Iu. - Natural biopreparation for the treatment
of anemia in diabet).

6. Diploma de gradul I in cadrul Concursului International a lucrarilor
stiintifice, editia 39-a”OHP IITCATHC”, 31 mai-1 iunie 2021, Moskova-
Russia. (BAKAJIOB 0. B., KPUBOU A. I1., KUPUIIA E. A., JIPYLIA
A. Il - buosnexkrpuyeckas akTHBHOCTh THIIOTaJaMyCa >XHBOTHBIX
nonyuuBmnx MCI' Ha pone anuMeHTapHON XOJeCTEpUHEMUN ).

7. Diploma de gradul II in cadrul Concursului International a lucrarilor
stiintifice, editia 40-a ”OHP IITCAMHC”, 16 iunie 2021, Moskova-
Russia. (FBAKAJIOB 0. B., KPUBOMH A. I1., KUPUIIA E. A., JIPYIIA
A. Il - Bnusinue menaHouutoctumyiupytomiero ropmona (MCI') na
JIATIATHBIA OOMEH).

133



BIBLIOGRAFIE:

1. (OMS) 2020. Rational use of personalprotective equipmentfor coronavi-
rus disease 2019 (COVID-19). Interimguidance 27 February, 2020.

2. ABBAS A.M. The mutual effects of COVID-19 and obesity. Obesity me-
dicine, Vol.19, 2020, p. 1-2.

3. ACALOVSCHI, I. Tratamentul unor forme particulare de insuficienta
respiratorie acutd, in Acalovschi I - Manual de terapie intensiva. Litogra-
fia U.M.F.”Tuliu Hatieganu”, Cluj-Napoca, 1997, p. 88-96.

4. ALHAZZANIW., ALSHAHRANI M., JAESCHKE R. et al. Neuromus-
cular blocking agents in acute respiratory distress syndrome: a systema-
tic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Crit Care,
2013;13:R43.

5. AMAN 8. Ghid terapeutic naturist. Bucuresti, Editura Polirom, 2007,
p. 250-255.

6. AMATO MB., MEADE MO., SLUTSKY AS. et al. Driving pressure and
survival in the acute respiratory distress syndrome. N Engl J Med, 2015;
372:747-55.

7. ANESTIADI Z. Endocrinologia clinica: curs de prelegeri. Chisinau,
USMF ,,N. Testemitanu*, 2004, p. 155-200.

8. ANNANE D., ANTONA M., LEHMANN B. et al. Designing and con-
ducting a randomized trial for pandemic critical illness: the 2009 HIN1
influenza pandemic. Intensive Care Med, 2012; 38:29/39.362.42.

9. BALICA I. Afectul pulmonar in sepsisul chirurgical. Chisindu, Editura
Arta Medica, 2007, p. 46-82.

10. BEIN T., WEBER-CARSTENS S., GOLDMANN A. et al. Lower tidal
volume strategy (approximate to 3 ml/kg) combined with extracorporeal
CO2 removal versus ‘conventional’ protective ventilation (6 ml/kg) in
severe ARDS. Intensive Care Med, 2013; 39:847-56.

11. BEITLER JR., SHAEFI S., MONTESI SB. et al. Prone positioning re-
duces mortality from acute respiratory distress syndrome in the low tidal
volume era: a meta-analysis. Intensive Care Med, 2014; 40:332-41.

12. CAO B., GAO H., ZHOU B. et al. Adjuvant corticosteroid treatment in
adults with influenza A (H7N9) viral pneumonia. Crit Care Med, 2016;
44:¢318-28.46.372.

13. CARP-CARARE M., TIMOFTE D. Imunologie si imunopatologie. Iasi,
Casa de Editura Venus, 2002. 290 p.

14. CHIRA V., HATIEGANU 1. Insulina si diabetul zaharat. Cluj-Napoca,
Editura Medicala Universitara, 2000, p. 9-25.

15. CLAESSON J., FREUNDLICH M., GUNNARSSON 1. et al. Scandina-
vian clinical practice guideline on mechanical ventilation in adults with

134



the acute respiratory distress syndrome. Acta Anaesthesiol Scand, 2015;
59:286-97.

16. Clinical management of adult patients with complications of HIN1 in-
fluenza: Draft guidelines to prepare district hospitals and health centres
to manage patients with severe respiratory distress and septic shock in
limited-resource settings without mechanical ventilation. Draft-WHO
IMAI GAR and GIP 3 November 2009, with the WHO Ceritical Care
Working Group for Limited-Resource Settings.

17. COJOCARU V. Dereglari hemostazice 1n stéri patologice critice. Chisi-
nau, 2006, p. 49-57, 95-104, 125-129.

18. COJOCARU V. The admistration of washed erytrocytes-an element of
reanimation in ARDS syndrome by patients with multiple discorders.
VIII european congress of international society of blood transfusion. Is-
tambul, 2003, p. 79.

19. COJOCARU V., GUTU-BAHOV C., CUSNIR O., COJOCARU D.
Standart de organizare, functionare si practica in cadrul sectiilor de Tera-
pie Intensiva (SRT). Chisinau, 2017, p. 34-38.

20.COJOCARU V., HOLBAN T., CUSNIR O., COJOCARU D., URSUL
S., COJOCARU S., COSPORMAC V. Managementul complicatiilor se-
vere cauzate de infectia provocatd de coronavirus (COVID-19). Ghid
practic. Chisinau, 2020, p. 6-8.

21.COJOCARU V., HOTINEANU V., PIRGARI B. Leziunile pulmonare
acute in stari inflamatorii severe. Culegeri de lucrari ale primului congres
international al Societatii Anesteziologie/Reanimatologie din Republica
Moldova, Chisinau, 2007, p. 41-47.

22. Coronavirus Disease. 2019 (COVID-19) and Pregnancy: Whatobstetrici-
ans needto know, February, 2020, p.16.

23.CRACIUN F., ALEXAN M., ALEXAN C. Ghidul plantelor medicinale
uzuale. Bucuresti: Editura Stiintifica, 1992, p. 116.

24. CUTHBERTSON D.J., ALAM U., TAHRANI A. COVID-19 and obesi-
ty: an opportunity for change. Therapeutic Advances in Endocrinology
and Metabolism, Vol.11, 2020, p. 2-4.

25.DELLINGER RP.,, LEVY MM., RHODES A. et al. Surviving sepsis
campaign: international guidelines for management of severe sepsis and
septic shock: 2012. Crit Care Med, 2013; 41:580-637.

26. DOBRESCU D. Fitoterapie. Plantele — izvor de sanatate. Chisinau, Edi-
tura Universitara, 2015, p. 284-296.

27. DUMITRESCU C., PERCIUN R. Diabetul zaharat - Ghid practice. Bu-
curesti, Editura Saeculum 1. O., 2002, p. 186-192.

28. DUNCEA I. Endocrinologie. Cluj-Napoca, Editura UMF “I. Hatieganu”,
2011, p. 168-194; 252-259.

135



29.FAN E., DEL SORBO L., GOLIGHER EC. et al. An Official American
Thoracic Society/European Society of Intensive Care Medicine/Society
of Critical Care Medicine Clinical Practice Guideline: Mechanical Ven-
tilation in Adult Patients with Acute Respiratory Distress Syndrome. Am
J Respir Crit Care Med 2017;195:1253-63.

30. FITZGERALD M., MILLAR J., BLACKWOOD B. et al. Extracorpore-
al carbon dioxide removal for patients with acute respiratory failure se-
condary to the acute respiratory distress syndrome: a systematic review.
Crit Care, 2014; 18:222.

31. GALLAGHER D., HEYMSFIELD S.B., HEO M.S., JEBB S.A., MUR-
GATROYD PR., SAKAMOTO Y. Healthy percentage body fat ranges:
an approach for developing guidelines based on body mass index. 4me-
rican Journal of Clinical Nutrition, 72,2000, p. 694-698.

32. GANGUR D., CHIRIAC E. Asocierea dintre diabetul zaharat si bolile
tiroidiene. Anale Stiintifice, editia a XII-a, vol.3. Probleme actuale in
medicina internd. Chigindu, USMF ,N. Testemitanu®, 2011, p. 290-295.

33.GAO F., ZHENG K.I.,, WANG X.B. et al. Obesity is a risk factor for
greater COVID-19 severity. Diabetes Care, 2020, p. 72-74.

34. Ghid de management: Infectia cu COVID-19 in sectiile A.T.I. Versiunea
1 (Capitolele: I- XI), 15 martie 2020, SRATI. p. 12-18.

35.Ghid de supraveghere si diagnostic a ILI/ARI/SARI si MERS-CoV,
aprobat prin Ordinul Ministerului Sanatatii, nr.896 din 30.10.2015.

36. GONCIAR V., OBRIJANU D., NISTREANU A. Elemente de fitofarma-
cologie. Chisinau: CEP ,,Medicina”, 2012, p. 246.

37. HAGER DN. Recent Advances in the Management of the Acute Respi-
ratory Distress Syndrome. Clin Chest Med, 2015; 36: 481-96.

38. HAN K., MA H., AN X. et al. Early use of glucocorticoids was a risk
factor for critical disease and death from pHINI infection. Clin Infect
Dis, 2011; 53:326-33.

39.HU W,, LIN CW,, LIU BW., HU WH., ZHU Y. Extravascular lung water
and pulmonary arterial wedge pressure for fluid management in patients
with acute respiratory distress syndrome. Multidiscip Respir Med, 2014;
9:3, p. 43.

40. JACQUES WALLACH. Afectiuni endocrine. In Interpretarea testelor de
diagnostic. Romania, Editura Stiintelor Medicale, 2001, p. 6-38.

41.JERCA L., UNGUREANU D. Biochimia hormonilor. Iasi, Editura Tera
noastra, 2001, p. 94-102.

42. KUMAR A. et al. Duration of hypotension before initiation of effective
antimicrobial therapy is the critical determinant of survival in human
septic shock Critical Care Med, 2006 Jun; 34(6):1589-96.

136



43. LAQUATRA 1. Nutrition for weight management. In: Krause s Food,
Nutrition and Diet Therapy. Ed. by Mahan L.K., Escott-Stumps S., 11th
Ed. Saunders Company, 2004, p. 30.

44. LUTEIIN JM., BROWN MIJ., DOLK H. Influenza and congenital ano-
malies: a systematic review and meta-analysis. Hum Reprod, 2014;
29:809-23.

45. MAITRA S., BHATTACHARIEE S., KHANNA P, BAIDYA DK. Hi-
gh-frequency ventilation does not provide mortality benefit in comparison
with conventional lung-protective ventilation in acute respiratory distress
syndrome: a meta-analysis of the randomized controlled trials (Provisional
abstract). Database of Abstracts of Reviews of Effects 2014: epub. p. 64.

46. MIHAESCU G. Imunologie si imunochimie. Editura Universitatii din
Bucuresti, Bucuresti, 2001, p. 79-84; p. 146-176; p. 216-269; p. 390-
396; p. 442-450.

47. MIHAESCU E. Dictionarul plantelor de leac. Bucuresti: Editura ,,Ca-
lin”, 2008, p.158.

48. MILCU ST. Tratat de endocrinologie clinica. Bucuresti, Editura Acade-
miei, 1992, p. 593-774.

49. MINCU 1., DUMITRESCU C., PIRVULESCU M. Diabetul zaharat si
obezitatea. Bucuresti, Editura Medicala, 1969, p. 31-66.

50.MUNSHI L., TELESNICKI T., WALKEY A., FAN E. Extracorporeal
life support for acute respiratory failure. A systematic review and metaa-
nalysis. Ann Am Thorac Soc, 2014;11:802-10.

51.NOAH MA., PEEK GJ., FINNEY SJ. et al. Referral to an Extracor-
poreal Membrane Oxygenation Center and Mortality Among Pati-
ents With Severe 2009 Influenza A(HIN1). JAMA-J Am Med Assoc,
2011;306:1659-68.

52. Obezitatea si COVID-19: de ce persoanele cu un surplus de kilogra-
me risca forme grave ale bolii, chiar daca sunt tinere. SanoTeca, 2020.
https://sanoteca.md/pacienti/maladii-infectioase/obezitatea-si-covid-19-
de-ce-persoanele-cu-un-surplus-de--kilograme [Accesat: 12.11.2020].

53.0’GARA B., FAN E., TALMOR DS. Controversies in the Management
of Severe ARDS: Optimal Ventilator Management and Use of Rescue
Therapies. Semin Respir Crit Care Med, 2015;36:823-34.

54. ORDINUL MSMPS nr. 118 din 26.02.2020. Cu privire la realizarea ma-
surilor de reducere a riscurilor de raspandire a cazurilor de COVID-19.

55. ORDINUL MSMPS nr. 213 din 02.03.2020. Cu privire la masurile de
prevenire si control al COVID-19.

56.ORDINUL MSMPS nr. 222 din 04.03.2020. Cu privire la acordarea
asistentei medicale persoanelor care intrunesc criteriile definitiei de caz
COVID-19.

137



57. ORDINUL MSMPS nr.253 din 02.03.2020. Cu privire la asigurarea rea-
lizarii masurilor de prevenire si control a infectiei cu Coronavirus de tip
nou (COVID-19) in cadrul institutiilor de asistentd medicald primara.

58. Outbreak of a new coronavirus: What anaesthetists should know. British
Journal of Anaesthesia. 08.02.2020.

59. PAVALIUC P. P, CONDRATIUC §. GH. Efectele produselor apicole, api-
cultura ecologica si sandtatea omului. Chisinau, 2006, p. 7-25, 38-65.

60. PERUSSE L., CHAGNON Y.C., WEISNAGEL S.J., RANKINEN T.,
SNYDER E., SANDS J., BOUCHARD C. The human obesity gene map:
the 2000 update. Obesity research, Vol.9, No.2. 2001, p. 135-136.

61. PETRASCU A. Interrelatiile dintre unii hormoni ai pancreasului endo-
crin la nivel circulator. Chisinau, 1995, p. 21-39.

62.PHAM T., COMBES A., ROZE H. et al. Extracorporeal Membrane
Oxygenation for Pandemic Influenza A(H1N1)-induced Acute Respira-
tory Distress Syndrome A Cohort Study and Propensity-matched Analy-
sis. Am J Respir Crit Care Med, 2013, p. 187:276-85.

63. POPESCU-BALCESTI A. Boli metabolice la adult si copil: Diabetul
zaharat, obezitatea, subnutritia, ateroscleroza. Bucuresti, Editura Triumf,
2000, p. 9-37.

64. PRENTICE A.M. Overeating: The health risks. Obesity Research, Vol.9,
No.4, 2001, p. 234-237.

65. RECOMANDARILE OMS. Global surveillence for COVID-19 disease
by human infection with the 2019 novel coronavirus, Interim guidance,
27.02.2020.

66. RECOMANDARILE OMS. Home care for patients with suspecte dno-
velcoronavirus (COVID-19) infection presenting with mild symptoms,
and management of their contacts. Interim guidance, 04.02.2020.

67. RECOMANDARILE OMS. Managementul clinic al infectiei respiratorii
acute suspecte cu coronavirus, 2019, nCoV WHO/nCoV/Clinical/2020,
p. 2.

68. RECOMANDARILE OMS. Operational considerations for case mana-
gement of COVID-19 in health facility and community Interim guidance
19.03.2020.

69. Scrisoarea circulara MSMPS nr.04/929 din 13.02.2020. Recomanda-
rile provizorii privind Managementul clinic al SARI suspecte cu CO-
VID-19.

70. SILVERSIDES JA., MAJOR E., FERGUSON Al. et al. Conservative
fluid management or deresuscitation for patients with sepsis or acute
respiratory distress syndrome following the resuscitation phase of criti-
cal illness: a systematic review and meta-analysis. Intensive Care Med,
2017;43:155-70.

138



71.SPINU A. Patologia glandei tiroide. In Chirurgie, Chisinau, 2000, p. 68-
82.

72. SSS-COVID 19 Guidelines on the management of critically ill adults with
Coronavirus Disease 2019 (COVID 19) — European Society of Intensive
CareMedicine and the Society of Critical Care Medicine, 2020, p. 13.

73.STANESCU U., MIRON A., HANCIANU M., APROTOSOAIE C. Ba-
zele farmaceutice, farmacologice si chimice ale fitoterapiei, vol.l. Iasi:
Editura ,,Gr.T. Popa”, 2002, p. 93-140.

74. STEFANET M. Anatomia omului, vol. II. Chisindu, Editura Centrul-Po-
ligrafic Medicina, 2008, p. 82-102.

75.SWEET D.G., CARNIELLI V., GREISEN G. et al. European Consen-
sus Guidelines on the Management of Respiratory Distress Syndrome
— 2019 Update; Neonatology, 2019, p. 115:432- 450.

76. TANASESCU V., GACEA O. Species with immunostimulant activity
cultivated in the “useful plants” departament of the botanical gardens
from lasi. In: Buletinul Gradinii Botanice, lasi, Tomul 12, 2004 (Online
http://www.plant-journal.uaic.ro/docs/2004/14.pdf)

77. THIAGARAJAN RR., BARBARO RP., RYCUS PT. et al. Extracorpore-
al Life Support Organization Registry International Report 2016. Asaio
J,2017, p. 63:60-7.

78.UHLIG C., SILVA PL., DECKERT S., SCHMITT J., DE ABREU MG.
Albumin versus crystalloid solutions in patients with the acute respira-
tory distress syndrome: a systematic review and metaanalysis. Crit Care,
2014;18:R10, p. 50.

79.UYEKI T.M., BERNSTEIN H.H., BRADLEY J.S. Clinical Practice
Guidelines by the Infectious Diseases Society of America: 2018. Upda-
te on Diagnosis, Treatment, Chemoprophylaxis, and Institutional Out-
break Management of Seasonal Infuenza. IDSA Guideline Published by
Oxford University Press for the Infectious Diseases Society of America
2018. This work is written by (a) US Government employee(s) and is in
the public domain in the US.DOI: 10.1093/cid/ciy866.

80. VENKATESH B., FINFER S., MYBURGH J., COHEN 1J., BILLOT
L. Long-term outcomes of the adrenal trial. N Engl, J. Med, 2018,
p. 378:1744-5.

81. VLAAR AP., JUFFERMANS NP. Transfusion-related acute lung injury:
a clinical review. Lancet, 2013, p. 382:984-94.

82. WIEDEMANN HP. et al. Comparison of two fluid-management strate-
gies in acute lung injury. N Engl. J. Med. 2006 Jun 15; 354(24):2564-75.

83. Writing Group for the Alveolar Recruitment for Acute Respiratory Dis-
tress Syndrome TRIAL I, CAVALCANTI AB, SUZUMURA EA. et al.
Effect of Lung Recruitment and Titrated Positive End-Expiratory Pre-

139



ssure (PEEP) vs Low PEEP on Mortality in Patients With Acute Res-
piratory Distress Syndrome: A Randomized Clinical Trial. Jama, 2017,
p. 318:1335-45.

84. YOUNES NAJAFIAN, SHOKOUH SADAT HAMEDI, MASOUMEH
KABOLI FARSHCHI, ZOHRE FEYZABADI. Plantago major in Tra-
ditional Persian Medicine and modern phytotherapy: a narrative review.
In: Electronic physician, 2018, p. 73.

85. YOUNG L.R., NESTLE M. The contribution of expanding portion sizes
to the US obesity epidemic. American Journal of Public Health, Vol.92,
No.2. 2002, p. 246-248.

86. ZAMPIERI FG., MENDES PV., RANZANI OT. et al. Extracorporeal
membrane oxygenation for severe respiratory failure in adult patients:
A systematic review and meta-analysis of current evidence. Journal of
Critical Care, 2013, p. 28:998-1005.

87. AEAOB U. U. Caxapusblii nuader — npodiema XX Beka. Bpau, Nr. 1,
2000, c. 5-9.

88. EPUIOXMNH W.A. CuHIpoM MOJIHMOPraHHOW HEAOCTATOYHOCTH.
CyIIHOCTB MOHATHS M KOPPEKTHOCTH 0003HaueHust. BectHrk Xupypruu,
2000, c. 412-419.

140



ANEXE:

Fitopreparatele cercetate
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in proces de lucru:

Chirita Elena - doctor,
conferentiar cercetator,

Bacalov lIurie - doctor,
conferentiar universitar.

Administrarea fitopreparatelor
(de la stanga la dreapta)

Ilies Ana - cercetator stiintific,

Bacalov lurie - doctor, conferentiar
universitar)
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Modelarea diabetului
experimental
(de la stanga la dreapta):

Ilies Ana - cercetator stiintific,

Para Iulian - cercetator
stiintific.

Administrarea tincturii de
propolis (partea dreapta )

Chirita Elena - doctor,
conferentiar cercetator
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Echipa in proces de lucru (de la stinga la dreapta) Druta Adriana - cercetator
stiintific, Chirita Elena - doctor, conferentiar cercetator, Bacalov lurie - doctor,
conferentiar universitar, Illies Ana - cercetator stiintific.

145



Echipa LCS "Ecofiziologia umana si animala” de la dreapta la stanga:

Bacalov lurie - doctor, conferentiar universitar, sef LCS;
Druta Adriana - cercetator stiintific;
Ciocarlan Victor - doctor, conferentiar universitar;
Crivoi Aurelia - doctor habilitat, profesor universitar;
Chirita Elena - doctor, conferentiar cercetator;
Para Iulian - cercetdtor stiintific.
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Echipa LCS "Ecofiziologia umana si animala” de la dreapta la stanga:

Ciocarlan Victor - doctor, conferentiar universitar;
Bacalov lurie - doctor, conferentiar universitar, sef LCS;
Chirita Elena - doctor, conferentiar cercetator;
Crivoi Aurelia - doctor habilitat, profesor universitar;
Druta Adriana - cercetator stiintific;

Para Iulian - cercetdtor stiintific.
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