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in baza temei tratate a fost selectati literatura de specialitate prezenti in biblioteca USM si in bazele de date NCBI,
MedPUB, Google scholar. Sursele de specialitate au fost analizate pornind de la principalele plante medicinale utilizate
in tratamentul bolilor respiratorii: Althaea officinalis L., Hedera helix L., Hippophae rhamnoides L., Inula helenium L.,
Malva sylvestris L., Marrubium vulgare L., Origanum vulgare L., Plantago major L., Primula veris L., Sambucus
nigra L., Silybum marianum L., Taraxacum officinale L., Thymus vulgaris L., Tussilago farfara L. Rezultatele studiului
au permis identificarea plantelor medicinale cu activitate antiinflamatoare, care ar putea servi drept potentiale surse de
profilaxie / tratament in caz de Covid-19.

Pentru toate plantele luate in studiu au fost prezentate dovezi stiintifice cu referire la potentialul antiinflamator al
acestora, ceea ce indica asupra posibilitatii de utilizare a acestor plante in atenuarea simptomaticii in Covid-19.

Cuvinte-cheie: plante medicinale, boli respiratorii, activitate antiinflamatoare, SARS-CoV-2; Covid-19.

THE ANTI-INFLAMATORY ACTIVITY OF SOME PLANTS OF THE SPONTANEOUS FLORA OF

THE REPUBLIC OF MOLDOVA USED IN THE PREVENTION AND TREATMENT

OF RESPIRATORY DISEASES IN THE CONTEXT OF COVID-19

In view of analysing this topic, specialised literature sources available in the MSU library and in the NCBI, MedPUB,
Google scholar databases were selected. The analysis of these sources was carried out starting from the main medicinal
plants used in the treatment of respiratory diseases: Althaea officinalis L., Hedera helix L., Hippophae rhamnoides L.,
Inula helenium L., Malva sylvestris L., Marrubium vulgare L., Origanum vulgare L., Plantago major L., Primula veris L.,
Sambucus nigra L., Silybum marianum L., Taraxacum officinale L., Thymus vulgaris L., and Tussilago farfara L. The
results of the study allowed the identification of medicinal plants with anti-inflammatory activity, which could serve as
potential sources of prophylaxis/treatment in the case of COVID-19. For all selected plants, scientific evidence was
presented with regard to their anti-inflammatory activity, which indicates on the possibility of using these plants in
mitigating the symptoms in COVID-19.

Keywords: medicinal plants, respiratory diseases, anti-inflammatory activity, SARS-CoV-2; COVID-19.

Introducere

Avand in vedere provocdrile unice de sanatate ale secolului XXI, intr-o situatie dificild si controversata,
precum actuala pandemie Covid-19, preparatele pe baza de plante, usor disponibile si a caror siguranta a fost
deja doveditd, revin in atentia cercetatorilor ca sursd potentialda pentru a preveni infectarea cu noul virus, dar
si ca sursd de metaboliti secundari in tratamentul bolii si al afectiunilor adiacente [1-3]. De mentionat c&, in
prezent, elaborarea tratamentelor eficiente impotriva coronavirusurilor necesita luni si ani, considerent din
care mai mul{i savanti accentueaza necesitatea orientarii spre tratamente de origine naturald, pe baza de plante
medicinale si aromatice care contin compusi Ce au capacitatea de a stopa Covid-19 [4-7], dar si de a restabili
functiile dereglate ale organismului in perioada de convalescenta.

Posibilitatea utilizarii plantelor medicinale si/sau ale produselor naturale pentru a preveni sau chiar a trata
Covid-19 a fost analizata in mai multe studii teoretice si practice [3-9]. In China, locul izbucnirii Covid-19,
diverse medicamente traditionale pe baza de plante au fost testate atat pe persoane séndtoase, cit si pe pacientii
infectati cu SARS-CoV-2. Aceste medicamente traditionale s-au dovedit a fi eficiente si au permis recuperarea
a 90% dintre pacientii tratati. In afard de aceasta, unele medicamente traditionale, pe bazi de plante, au prevenit
infectia cu SARS-CoV-2 a persoanelor sanatoase si au imbunatatit starea de sanatate a pacientilor cu simptome
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usoare sau severe [10]. Aceasta sugereaza faptul ca unele specii de plante medicinale ar putea fi utilizate in
prevenirea infectiei in caz de risc sporit (personalul medical si membrii familiilor acestora, persoanele care
traiesc in zonele de focar Covid-19 etc.). Mai mult ca atit, se considerd ca plantele medicinale, produsele
naturale, unele molecule extrase din acestea ar putea fi utilizate, singure sau in diverse combinatii, ca principii
biologic active alternative pentru prevenirea/tratarea infectiei Covid-19, componentele lor oferind indicii
pentru obtinerea de medicamente anti-SARS-CoV-2 [4]. Totusi, in cautarea unei abordari rationale a Covid-19,
specialistii atentioneaza ca ar trebui sa se ia in considerare urmatoarele 4 aspecte: 1) factorii de risc; 2) caracte-
risticile clinice; 3) markerii genomici si marcherii specifici fiecarei etape a bolii; 4) tratamentul in functie de
etapa bolii [11].

Deoarece afectarea sistemului imunitar uman de catre SARS-CoV-2 este cea mai importanta cauzi de deces
in Covid-19 [12,13], se afirma ca preparatele cu efect antiinflamator, emolient, antitusiv si antiviral ar putea
ameliora starea de sanatate a pacientilor, evitand/prevenind traumatismul céilor respiratorii, emfizemul interstitial
pulmonar, diverse alte complcatii care pot aparea in Covid. Astfel, incepand cu a patra versiune a protocoalelor
de tratament, diferite medicamente pe baza de plante utilizate in sistemul TCM (Traditional Chinese Medicine)
au fost recomandate pentru tratamentul Covid-19, tinandu-se cont de stadiul bolii si de diferentierea simpto-
melor [14].

in contextul pandemiei Covid-19, pentru prevenirea, iar in unele cazuri pentru tratarea infectiei, prezinta
interes screeningul plantelor intalnite in flora spontana a Republicii Moldova. Pornind de la ideea ca remediile
pe bazi de plante, impreuna cu medicamentele, ar putea ajuta la atenuarea simptomelor bolii, la imbunatatirea
stdrii de sanatate si a calitatii vietii la pacientii cu SARS [15], scopul acestui studiu a constat in descrierea acti-
vitatii antiinflamatoare a unor plante medicinale intalnite in flora spontana a Republicii Moldova in vederea
elaborarii/abordarii de noi optiuni pentru a oferi suport stiintific de utilizare a acestor plante in ameliorarea
starii de sénatate a bolnavilor, in caz de infectii respiratorii, inclusiv cu virusul SARS-CoV-2.

In studiul bibliografic de fata am efectuat review-ul literaturii cu referire la efectul si rolul diferitor plante
medicinale sau componente bioactive in elaborarea raspunsului imun al organismului si posibilul lor mecanism
de actiune, in caz de inflamatii.

Material si metode

In baza temei tratate, a fost selectat literatura de specialitate prezentd in biblioteca USM si in bazele de
date NCBI, MedPUB, Google scholar. Analiza surselor de specialitate s-a efectuat pornind de la cuvintele-
cheie: plante medicinale, boli respiratorii, Althaea officinalis L., Hedera helix L., Hippophae rhamnoides L.,
Inula helenium L., Malva sylvestris L., Marrubium vulgare L., Origanum vulgare L., Plantago major L.,
Primula veris L., Sambucus nigra L., Silybum marianum L., Taraxacum officinale L., Thymus vulgaris L.,
Tussilago farfara L., activitate antiinflamatoare, SARS-CoV-2, Covid-19.

Rezultate si discutii

Din punct de vedere clinic, SARS-CoV-2 determind o pneumonie, o infectie respiratorie denumita Covid-19
(Coronavirus infectious disease — 2019). Boala este caracterizata prin: febra, tuse seaca, cefalee, hemoptizie,
dispnee de severitate variabild si poate evolua cétre pneumonie bilaterald interstitiald, insuficientd respiratorie
sau detresa respiratorie acutd (ARDS) care este principala cauza a mortalitatii. Cel mai comun simptom la
pacientii care suferd de Covid-19 este tusea seaca si febra. Virusul SARS-CoV-2 duce la diverse dereglari,
complicatia principald in Covid-19 fiind ARDS (0 reactie inflamatoare acuta la variate forme de injurie
pulmonara), caracterizata prin afectarea alveolara difuza, inclusiv aparitia de membrane hialinice, indusa
viral si de starea inflamatoare sistemica [16]. S-a demonstrat ca pacientii infectati cu SARS-CoV-2 prezinta
infiltrate inflamatorii mononucleare interstitiale, dominate de limfocite in ambii plamani. Pe masura ce starea
pacientilor se agraveaza, se observa un raspuns disproportionat, o inflamatie severa condusa de furtuna de
citokine [17]. Ulterior, pacientii se pot decompensa rapid cu dezvoltarea detresei respiratorii acute ce duce la
cresterea permeabilitatii vasculare pulmonare si la dezvoltarea unui edem pulmonar non-cardiogen, prezenta
infiltratelor pulmonare bilaterale fiind evidentiata radiologic, aparitia acidozei metabolice refractare, disfuncti-
ilor de coagulare, insuficientei renale, insuficientei cardiace, socului septic, disfunctiei multiorganice etc.
Astfel, in mai multe cazuri severe, numeroase surse bibliografice au raportat ca, in timpul internarii in spital,
mai mult de 90% dintre pacientii cu Covid-19 au primit un diagnostic de pneumonie, urmat de ARDS [7].
Majoritatea pacientilor diagnosticati au prezentat limfocitopenie periferica, trombocitopenie si leucopenie.
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Pacientii cu boala severa au avut, de asemenea, niveluri crescute de proteine C reactive serice si, mai rar,
niveluri crescute de transaminaze hepatice. Analizele de laborator, efectuate cu scopul de a distinge boala
severa sau usoara la adulti, au atestat ca markerii inflamatori circulatori, inclusiv interleukina IL-6, feritina si
D-dimerul, au fost strans legati de formele severe de Covid-19. Aceste date au fost in concordanta cu un
scenariu clinic in care prezenta hipercitocinemiei (sindromul de furtund de citokine) si limfopenia au un rol
principal cauzal in timpul tranzitiei de la primele simptome Covid-19 la septicemie virala si leziuni pulmonare
induse de o pneumonita, ARDS, insuficienta respiratorie, soc si potential deces [7,16].

In mecanismul infectiei cu SARS-CoV-2 se evidentiaza trei faze: infectia/ legarea virusului la celule tinta
si incubatia; eliberarea virusului si furtuna de citokine; infiltrarea masiva de limfocite asociatd cu leziuni
pulmonare acute — faze similare cu gripa [18]. Pe baza studiilor efectuate pe modelele cu sobolani infectati
cu SARS-CoV s-a presupus ca la pacientii infectati cu coronavirusuri, dar si cu alte viroze respiratorii,
cinetica rapida a replicarii virale insotitd de semnalizarea Intrziata de tip I [FN duce la acumularea exagerata
de monocite-macrofage inflamatorii (IMM), rezultand niveluri ridicate de citokine / chemokine pulmonare
(furtund de citokine) si raspunsuri dereglate ale celulelor T, aceste raspunsuri fiind specifice virusului [19].
in cazurile moderate de Covid-19 se atestd o crestere a IL-6 si o scidere a numarului total de celule T, in
special celule T CD4 + si CD8 + [12,20,21]. Astfel, dupa ce au recunoscut virusul, macrofagele prezinta
antigenul coronavirusului unor limfocite T, ce vor sintetiza o serie de citokine si de interleukine, cum sunt
IL-1, IL-6, IL-8, IL-21, TNF-B si MCP-1, care vor amplifica raspunsul imun, precum si o serie de interferoni
(IFNs), care se vor opune replicarii virale [22]. Insi, virusul SARS-CoV contine o proteini care inhiba
actiunea interferonului, scotdnd astfel din functiune unul dintre mijloacele cele mai eficiente de aparare
nespecifica ale organismului. Pe de alta parte, infectia cauzatd de SARS-CoV reuseste sa declanseze niste
raspunsuri imune neadecvate, fie prin blocarea unor mecanisme de aparare, fie prin hiperstimularea unor
mecanisme de aparare, asa cum se Intadmpla in furtuna de citokine, intalnita in formele grave de pneumonie,
caracterizate de o hiperinflamatie, care, n loc sd apere integritatea organismului, afecteaza grav tesuturile
pulmonare [12,13,17,22].

Ca raspuns la virus, celulele epiteliale traheobronsice si alveolare infectate incep sd genereze citokine si
chemokine inflamatorii. Numeroase studii au raportat majorarea citokinelor proinflamatorii, cum ar fi
interleukina-1p (IL-1P), factorul de necroza tumorala (TNF) si interleukina-6 (IL-6), furtuna de citokine care
duce la sindromul de detresa respiratorie acuta, fiind declansata si exacerbata de nivelurile ridicate din sange
ale TNF-a, IL-6 si IL-10 [19]. Aceasta apare ca rezultat al unei dereglari necontrolate a apararii imune a
gazdei ce determina pierderea functiei mai multor organe [23]. La instalarea bolii, in afara de cresterea nive-
lului de IL-1p si IL-6 s-a atestat de asemenea, majorarea nivelului de IL-18 (care intensifica productia de inter-
feron gamma (IFN-y)), ligandului chemokin CC 5 (CCLS5), ligandului chimiochinei CXC 10 si a factorului
nuclear kappa-amplificator al lantului usor al celulelor B activate (NF-kB). In citeva ore de la debutul infectiei
se secreta factorul de necroza tumorald alfa (TNF-a), IL-8 si proteina chimiotratantd monocitara-1. Aceste
citokine fac structurile epiteliale mai poroase, modificd permeabilitatea membranelor celulelor epiteliale,
ceea ce faciliteaza patrunderea mai rapida a virusului in celule, stimuleaza migrarea celulelor imune la locul
infectiei [24-26], unele dintre cazurile severe prezentind niveluri ridicate de citokine proinflamatorii,
inclusiv IL2, IL7, IL10, GCSF, IP10, MCP1, MIPla si TNFa, care agraveaza severitatea bolii [27]. Prin
urmare, inhibarea citokinelor proinflamatorii specifice poate diminua hiperinflamarea implicata in patoge-
neza Covid-19 [28], leziunile pulmonare acute (ALI) si forma mai grava, sindromul de detresa respiratorie
acutd (ARDS), ca afectiuni respiratorii cu rate ridicate de mortalitate, fiind in mare parte asociate cu inflama-
tiile acute si severe la plamani.

Se stie ca raspunsul inflamator reprezintd raspunsul fiziologic al organismului la diversi agenti patogeni si
nepatogeni. Se crede cd inflamatia necontrolatd a plamanilor sau a intregului corp este cauza principala in
ALLI (acute lung injury) / ARDS (acute respiratory distress syndrome) [29]. In aceste procese sunt implicate
diverse celule: neutrofilele polimorfonucleate (PMN), macrofagii, celulele endoteliale vasculare (VEC) si
celulele epiteliale alveolare. PMN, VEC, macrofagele si trombocitele pot fi activate pentru a produce factori
proinflamatori: TNF-a, IL-1, IL-9 si IL-8, mediatori inflamatori: elastina, catepsine, colagenaze si gelatinaze,
citokine, chemokine si alti transmitatori inflamatori, care provoaca leziunea celulelor, in special a celulelor
epiteliului alveolar. Atunci cand celulele endoteliale alveolare sunt deteriorate, rezulta 0 permeabilitate
crescutd a barierelor microvasculare, care este asociatd cu acumularea extravasculard de lichid interstitial
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bogat in proteine, precum si cu transferul de leucocite, eritrocite si citokine in spatiul alveolar. In procesul
inflamator al ALI / ARDS se implica mai multe céi de transductie a semnalului, in care participa factorul
nuclear kappa-B (NF-«xB), proteinkinaza mitogen-activata (MAPK), receptorii TLR, receptorii adrenergici si
caile de semnalizare JAK / STAT. S-a demonstrat ca inhibarea expresiei NF-kB poate inhiba, la randul sau,
expresia citokinelor inflamatorii, reducand semnificativ raspunsul inflamator in plaméni, majorand astfel rata
de supravietuire a sobolanilor cu leziuni pulmonare acute induse de lipopolizaharide (LPS). O cale importanta
este calea de semnalizare MAPK (JNK, ERK si p38) care controleaza raspunsurile inflamatorii. Activarea
MAPK poate amplifica inducerea citokinelor inflamatorii, COX-2, iNOS si VCAM-1, rezultind un raspuns
inflamator, iar blocarea activitatii MAPK poate fi un tratament pentru ALI / ARDS [30,31]. Totodata, s-a
stabilit cd un rol important in inflamatie, la etapa de atagare a virusului la celule tinta, il are enzima de
conversie a angiotensinei 2 (ACE-2), implicatd in conversia peptidei proinflamatorii angiotensina Il (Ang)
in angiotensina 1-7 (Ang 1-7), o peptida care se opune actiunilor Ang Il [32-34]. in cazul infectiei Covid-19,
coronavirusul reduce expresia ACE-2. O astfel de reducere creste nivelul de Ang II, ducind la inflamatii ne-
controlate. Astfel, infectia cu SARS-CoV-2 poate duce la o reactie imunitard neadaptata si la o coagulopatie
responsabile de aparitia sepsisului viral [35]. Dat fiind faptul ca Covid-19 este o virozi pulmonara asociati
cu inflamatia, preparatele antiinflamatorii sunt necesare pentru a reduce substantial mortalitatea si pentru a
imbunatati calitatea vietii pacientilor. Prin urmare, compusii naturali, servind ca surse potentiale in obtinerea
medicamentelor, ar putea fi utili si pentru tratamentul Covid-19 [35,36].

Reiesind din cele mentionate anterior, accentuam cd medicamentele pe baza de plante au demonstrat
capacitate antivirald si antiinflamatoare in cazul mai multor boli, dovedind eficientd in combaterea unor
infectii virale provocate de diversi virusi, inclusiv de SARS. Acestea prezinta capacitatea de a bloca legarea
virusului SARS la ACE-2, crescand simultan activitatea si expresia ACE-2. Totodatd, s-a demonstrat ca
principiile active din plante moduleaza nivelurile citokinelor inflamatorii, in special IL-1 IL-1p si HMGB1
[18,36].

Mecanismul terapeutic al remediilor naturiste implica inducerea in organism a reactiilor de apérare im-
potriva factorilor nocivi si agentilor patogeni si/sau optimizarea/modularea acestor reactii, ceeca ce a permis
ca acestea sa fie utilizate pentru a vindeca mai multe boli, inclusiv infectiile virale. Cu toate acestea, mai sunt
necesare multiple teste clinice pentru a obtine informatii despre efectele adverse pe care chiar si plantele
cunoscute le pot cauza, pentru a se stabili doza optima in tratamentul afectiunilor in care o planta este indi-
cata [37]. Prin modele de laborator in vitro si in vivo, macrofagele au fost identificate ca fiind principalul tip
de celule din sistemul imunitar inndscut. Pentru a studia raspunsul inflamator au fost utilizate pe scara larga
lipopolizaharidele (LPS), cunoscute sub numele de endotoxina a bacteriilor Gram-negative. Acest lucru se
datoreaza faptului cd macrofagele activate elibereazd NO ca indicator al reactiilor proinflamatorii ca raspuns
la LPS. In timpul procesului proteinele factorului nuclear kappa-B (NF-«B) se translocheazi in nucleu din
citoplasma si induc transcrierea mediatorilor si a citokinelor proinflamatorii. Capacitatea NF-kB de a modula
expresia ciclooxigenazei-2 (COX-2), a sintazei oxidului nitric inductibile (iNOS), a interleukinei 6 (IL-6) si a
factorului de necroza tumorala alfa (TNFa) a permis de a evalua efectul antiinflamator al produselor naturale in
raspunsului inflamator [38].

In contextul pandemiei Covid-19, pentru a elucida rolul unor plante medicinale in raspunsul imun al
organismului, in studiul de fatd am selectat 14 plante, intalnite in diferite regiuni ale lumii, inclusiv pe teritoriul
Republicii Moldova [39]. In baza analizei suselor informationale am descris rolul antiinflamator al prepara-
telor obtinute din 11 plante ierboase (Althaea officinalis L., Inula helenium L., Malva sylvestris L., Marrubium
vulgare L., Origanum vulgare L., Plantago major L., Primula veris L., Silypbum marianum L., Taraxacum
officinale L., Thymus vulgaris L., Tussilago farfara L.) si 3 plante lemnoase (Hedera helix L., Hippophae
rhamnoides L., Sambucus nigra L.). Activitatea antitusiva si antivirald a plantelor ierboase selectate a fost
prezentata de noi in articolul anterior [40].

Conform studiilor clinice raportate de mai multi autori, Althaea officinalis L. a demonstrat efect imuno-
stimulator. S-a stabilit ca extractul apos obtinut din radacini stimuleaza fagocitoza si eliberarea leucotrienelor
din neutrofile, precum si eliberarea citokinelor I11-6 si TNF-a din monocitele umane. S-a constatat ca extractele
de A. officinalis actioneazd mai puternic decat troxerutina in scaderea permeabilitatii capilare induse de
histamina la sobolani [41-43].
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Hedera helix L. Compusii din H. helix L. au prezentat activitate antiinflamatoare, citokinele proinflamatorii
TNF-a, IL-1, IL-6 fiind inhibate [44]. S-a stabilit ca administrarea concomitentd a preparatului oseltamivir
(inhibitor de neuraminidazd) si a extractului din frunze de H. helix a dus la o protectie sporita a sobolanilor
infectati cu virusul gripal, sugerand ci in conditii de administrare insuficienta a oseltamivirului anume extractul
de iedera a permis acestora sa depaseasca infectia, datoritd aumentarii activitatii antivirale si antiinflamatorii
a oseltamivirului. S-a observat ca extractul de iedera si compusii sii, in special hedrasaponina F, au redus
semnificativ efectul citopatic in celulele A549 infectate cu PR8 in prezenta oseltamivirului si au redus infla-
matia. Citokinele si chemokinele inflamatorii, inclusiv factorul de necroza tumorala alfa si chemokin ligandul 2
(motiv C-C), au fost reduse prin tratamentul combinat cu oseltamivir si cu extract de iedera. Administrarea
concomitentd a fractiei de extract de iedera cu oseltamivir a redus infiltrarea celulelor inflamatorii [45,46].
Aceastd combinatie a demonstrat beneficii, prin reducerea inflamatiei pulmonare si prin majorarea potentia-
lului de a elimina virusul gripal. Autorii concluzioneaza ca extractul de H. helix poate fi explorat in continuare
ca sursa de compusi antivirali, fiind utilizat ca adjuvant in terapia impotriva SARS-CoV-2 si a altor infectii
virale [44].

Hippophae rhamnoides L. Flavonoizii din citina albd au demonstrat activitate antiinflamatoare asupra
macrofagilor RAW?264.7 stimulate cu lipopolizaharide. Supraproductia de oxid nitric (NO) si de prostaglan-
dina E2 (PGE ;) indusa de LPS a fost inhibata de flavonoizii din catina printr-un mecanism legat de efectele
modulatorii ale genelor inductibile ale NO-sintazei (iNOS) si ale ciclooxigenazei-2 (COX-2). Flavonoizii din
catind au inhibat expresia ARNm si productia citokinelor proinflamatorii, inclusiv factorul de necroza tumorala
alfa, interleukinele IL-6 si IL-1B. Mai mult decat atét, aceste substante au inhibat procesele de fosforilare a
cailor MAPK p38 si protein kinaza SAPK / JNK, activati de stres, si au redus translocatia NF-«kB in nucleu,
pentru a preveni activarea acestuia prin blocarea fosforilarii si degradarii proteinei inhibitoare a NF-xB «
(TxB-a)). Pe baza acestor constatéri, se presupune ca flavonoizii isi pot exercita efectele inhibitoare asupra
inflamatiei prin reglarea eliberarii mediatorilor inflamatori prin cdile MAPK si NF-«B [47].

Experimental s-a demonstrat ca 1,5-dimetil citratul, obtinut din fructele de H. Rhamnoides, previne pro-
ductia de NO indusa de LPS si inhiba semnificativ expresia IKKa / B, I-kBa, NF-kB p65, iNOS si COX-2 si
activitatile IL-6 si TNF-a, sugerand faptul cé acesta ar putea functiona ca un agent eficient pentru tratamentul
bolilor inflamatorii [37].

Inula helenium L. a prezentat activitate antioxidanta si antiinflamatoare. Proprietatile antiinflamatorii ale
I. helenium s-au observat prin inhibarea expresiei genelor legate de inflamatie, inclusiv iNOS si citokinei
proinflamatorii IL-6 [48]. B.Gierlikowska (2020) a confirmat capacitatea extractelor si compusilor selectati
din 1. helenium de a suprima legarea neutrofilelor de suprafata epiteliului prin inhibarea integrinei p2 [49].
Alantolactona, compusul activ din I. helenium, a demonstarat o supresie semnificativa a eliberarii de 1L-8,
TNF-a si IL-1p comparabila cu budesonida, utilizatd ca martor pozitiv. S-a demonstrat ca alantolactona a
suprimat iNOS si exprimarea ciclooxigenazei-2 prin inhibarea cdilor NF-kB si MAPK in celulele RAW
264.7 activate de LPS [50].

Malva sylvestris L. Extractul din frunzele de M. sylvestris a aratat activitate antiinflamatoare in vitro,
datorita prezentei scopoletinei, acidului cafeic si acidului ferulic, dar si malvidin-3-glucozidului [51,52]. S-a
stabilit ca actiunea antiinflamatoare a extractului hidroalcoolic interfereazd cu productia de IL-1beta si blo-
cheaza migratia leucocitelor. S-a Constatat ca extractul apos de M. sylvestris are proprietati imunomodulatoare,
actionand ca activator de macrofage, stimuland atat transcrierea genelor responsabile de sinteza IL-12, cat si
a interferonului (IFN) [53]. M. sylvestris inhiba cilokinele proinflamatorii IL-1B si blocheaza acumularea
leucocitelor, a citokinelor (IL-12, IL-4), sugerand mecanisme de activare a macrofagelor si de stimulare a
raspunsului imun, pentru a consolida sistemul imun innascut. Astfel, extractul apos poate suprima expresia
mai multor gene pro-citokine, cum ar fi TNF-a, IL-1p, COX-2, iNOS, iar extractul cloroformic a redus in
vitro expresia genelor, inclusiv IL-1, IL-6, IL-10, CD14, PTGS, MMP-1 si FOS [54]. A fost raportat ca
M. sylvestris a prezentat efect dual antiinflammator si antimicrobian. Fractia apoasa a M. sylvestris a demonstrat
activitate antivirald in vitro pe liniile de celule epiteliale si sanguine, reducand semnificativ numarul de
particule virale. De asemenea, extractele de M. sylvestris au demonstrat activitate imunomodulatoare asupra
markerilor inflamatori: IL1-alfa, IL-beta, IL-6, IL-8 si GM-CSF. in special, IL-6 a avut niveluri mai mici de
expresie in loturile Malva in comparatie cu grupul control. Mecanismul de actiune al derivatilor naturali ai
M. sylvestris a fost explicat prin inhibarea activitatii enzimei reverstranscriptaza. Autorii concluzioneaza ca
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M. sylvestris contine componente anti-HIV-1 BalL promitatoare si poate fi consideratd o sursa potentiala
pentru noi preparate microbicide topice [55].

Marrubium vulgare L. Esterii fenilpropanoizi glicozidici din M. vulgare au inhibat activitatea enzimei
ciclooxigenaza (COX), care joaca un rol-cheie in transformarea acidului arahidonic in prostaglandine pro-
inflamatorii si este asociata cu inflamatia [56]. Evaluarea activitatii antiinflamatorii a aratat ca administrarea
orala a extractului de M. vulgare determind o scadere semnificativa a inflamatiei comparativ cu controlul
pozitiv standard (diclofenac) [57], iar evaluarea activitatilor antiinflamatorii impotriva inflamatiei induse de
caragenen si prostaglandina E2 si a activitatii analgezice induse de p -benzoquinona a aratat ca extractele
de M. vulgare au un efect similar cu indometacina si acidul acetilsalicilic [58].

Se stie cd apigenina, dar si luteolina, compusi prezenti si in M. vulgare, au un potential efect de reglare a
reactiilor inflamatorii prin actiune asupra productiei de citokine inflamatorii [59]. Efecte similare a demonstrat
si luteolina, care a suprimat expresia TNF-a, IL-8, IL-6, GM-CSF si COX-2 printr-o scidere a nivelurilor
intracelulare de Ca?* si a aritat, de asemenea, o suprimare a ERK 1/2, JNK 1/2 si activarea NF-kB [60]. In
unele studii s-a raportat ca si marubiina manifesta efecte de agent antiinflamator prin suprimarea caii de
semnalizare NF-xB [61].

Mai mult decat atat, diferite doze de M. vulgare au fost implicate in modularea proceselor inflamatorii,
evitind infiltrarea neutrofilelor in singe si in tesutul cardiac. Extractele de M. vulgare au prevenit fibroza
cardiomiocitelor, indicind efectul protector al acestora asupra arhitecturii tesutului cardiac. Tratamentul
cu extract de M. vulgare a scazut activitatea creatin kinazei serice-MB induse de izoproterenol la sobolani
[62-64].

De asemenea, au fost demonstrate activitati anticoagulante si antiagregante ale principalului compus —
marubiina. Studiile efectuate pe modelele de sobolani au aratat ca marubiina prelungeste semnificativ timpul
de tromboplastina partiala activatd (APTT) cu formarea fibrinei si a dimerilor D, reducand substantial nivelul
TNF-a si secretia RANTES si suprimand mobilizarea calciului si sinteza TXB2 [65]. Evaluarea activitatii
hemostatice prin metoda recalcifierii plasmatice a confirmat efectul anticoagulant dependent de doza al
extractului apos de M. vulgare [66].

Totodata, review-ul surselor de specialitate a aratat ca diferite molecule izolate din M. vulgare contribuie
la protectia vaselor sangvine, peste jumatate din compusii izolati avand un mecanism de actiune care implica
endoteliul. Totusi, majoritatea acestor metaboliti bioactivi provoaca vasodilatatie, fie prin activarea caii
oxidului nitric / cGMP, fie prin blocarea canalelor de calciu. Mai mult decat atat, s-a constatat ca acesti
compusi au indus vasodilatatia prin mecanisme diferite [67].

Origanum vulgare L. S-a demonstrat ci uleiul esential extras din O. vulgare a atenuat expresia IL-1p, IL-6
si TNF-a in celulele RAW264, ca rezultat al inhibarii NADPH oxidazei, sugerand faptul ca acesta protejeaza
impotriva raspunsului inflamator celular indus de LPS prin calea NADPH oxidaza / ROS [68,69], in timp ce
carvacrolul a inhibat productia de NO si PGE2 indusa de IL-1, precum si expresia iNOS, COX-2 si MMPs
in condrocitele umane prin suprimarea activarii cdii de semnalizare NF-xB [70].

Plantago major L. Baicaleina si aucubina, doud componente majore biologic active ale P. major, s-au
dovedit a avea proprietati antioxidante si antiinflamatoare [71-73]. Proprietati antiinflamatoare a demonstrat
si flavonoidul hispidulina ca inhibitor al 5-lipoxigenazei [72]. Extractele din P. major au inhibat ciclooxige-
nazele si lipoxigenazele, enzime implicate in caile acizilor arahidonici [74]. Acidul ursolic din P. major a
demonstrat efect inhibitor selectiv al biosintezei prostaglandinelor catalizate de COX-2 [75,76]. Extrasele
metanolice din semintele de P. major, dar si din alte organe, ce contineau acidul ursolic, acidul oleanolic si
aucubina, au inhibat productia de TNF-a, IL-1B, IL-6 si IFN-y.[77]. In vitro, extractele de P. major
au demonstrat activitate imunomodulatoare [78], proprietatile imunomodulatorii ale remediilor din patlagina
datorandu-se continutului sporit de polizaharide.

Primula veris L. Hiperozidele din P. veris au indicat activitati antiinflamatoare si antioxidante [62], rutozida
fiind cunoscuta pentru potentialul sau antioxidant puternic, precum si pentru activitatile antimicrobiene si
antiinflamatoare [79,80]. In vitro, preparatele de P. veris au redus IFN-y si au inhibat sinteza prostaglandinei
si a leucotrienei [81].

Sambucus nigra L. este indicat pentru febra si inflamatie a tractului respirator [82,83]. Florile, fructele,
dar si frunzele aceastei plante contin mai multe componente active: flavonoide, lectine, antociani etc. Activi-
tatea imunomodulatoare este atribuitd prezentei polizaharidelor, a compusilor polifenolici si a flavonoidelor,
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sugerandu-se faptul ca, datoritd mai multor proprietati terapeutice, printre care si antivirale, aceasta planta
poate fi utilizata impotriva SARS-CoV-2 [84]. Astfel, in vitro, constituentii activi ai S. nigra inhiba biosinteza
citokinelor inflamatorii IL-1a, IL-1b si @ FNT-a in celulele mononucleare periferice umane [85].

Preparatul pe baza de plante Sinupret®, in compozitia caruia intra si socul, este frecvent utilizat ca medi-
cament pentru tratarea sinusitei. S-a demonstrat ca Sinupretul a redus semnificativ volumul exsudatului si
numarul de leucocite in exsudatul pleural dupa injectia cu caragenina. Acesta a redus semnificativ nivelurile
de PGEZ2 din exudate si a redus cantitatile de COX-2 din plamani, confirmand rationamentul utilizarii tera-
peutice a acestuia in sinusite si in alte infectii nazale virale / microbiene care sunt asociate cu inflamatia [86].

Silybum marianum L. Silibinina, componenta majora din S. marianum, a demonstrat o activitate antiinfla-
matoare prin inhibarea NF-kB, precum si a citokinelor inflamatorii [87]. Extractul standardizat de Silybum
marianum (silimarina) inhiba activitatea cicloxigenazei si, respectiv, inhiba calea COX, scdzand nivelul de
agregare a trombocitelor, atat tromboxanul Ay, cét si formarea malondialdehidelor in sange. In silico, s-a
aratat ca silicristina si silibinina au conformatii care interactioneaza cu site-ul COX activ ca inhibitori competitivi,
blocand posibilitatea legarii substratului [88]. Silibinina a prezentat o capacitate terapeutica de a proteja
tesuturile deteriorate prin reglarea reactivitatii celulelor cu rol major in programele reparatoii (de exemplu,
cele in care sunt implicate macrofagii, celulele T si astrocitele). La sobolani, pretratamentul cu silibinina inhiba
semnificativ producerea de celule inflamatorii (macrofage, celule T si neutrofile), precum si producerea de
citokine proinflamatorii (IL-1p, TNFa), protejand astfel impotriva leziunilor pulmonare. in studii model pe
sobolani, pentru tratamentul cancerului pulmonar, care imita partial faza tarzie, cu inflamatie si fibroza pul-
monara in stadiul final, legata de ARDS in Covid-19 sever, s-a constatat ca silibinina reduce infiltrarea
celulelor inflamatorii in caile respiratorii, atenueaza inflamatia si fibroza si creste rata de supravietuire a
sobolanilor. Eficacitatea silibininei in tumorile pulmonare implicd inhibarea productiei si secretiei de citokine
din macrofagele asociate tumorii intr-un mod legat de STAT3. Deoarece silibinina exercita efect inhibitor
direct asupra STAT3 — un regulator principal al punctului de control al semnalarii citokinelor inflamatorii si
al raspunsului imun — S-ar putea astepta ca silibinina sa integreze mecanismele de actiune a anticorpilor mo-
noclonali directionati catre IL-6 si a inhibitorilor pan-JAK1 / 2 pentru a limita furtuna de citokine si limfo-
penie cu celule T in cadrul clinic al Covid-19 sever [89].

Taraxacum officinale L. Activitatile antiinflamatorii ale extractelor de T. officinale, dar si ale componen-
telor sale, au fost raportate atat in vitro, cat si in vivo. Investigarea proceselor inflamatorii acute si cronice la
animale [90,91] a demonstrat ca T. officinale inhiba producerea factorului de necroza tumorala alfa, indus de
lipopolizaharide in astrocitele de sobolan prin inhibarea productiei de IL-1 [ 92]. S-a constatat ca taraxasterolul
are activitate antiinflamatoare in vitro. Acesta regleaza productia de citokine proinflamatorii, exercitand efect
mediator prin suprimarea cdilor de semnalizare NF-xB si MAPK [ 91,93]. Astfel, extractul metanolic de
T. officinale reduce expresia moleculei de adeziune a celulelor vasculare-1 (VCAM-1) si a citokinelor proin-
flamatorii in celulele endoteliale si scade adeziunea celulelor mononucleare prin suprimarea semnalizarii facto-
rului nuclear-kappa B (NF-«xB) [90]. Zhang si colab. (2012) au aratat ca taraxasterolul manifestd activitate
antiinflamatoare in vitro prin reglarea productiei de citokine proinflamatorii si are efect mediator prin supri-
marea cdilor de semnalizare NF-kB si MAPK [93].

Luteolina si luteolin-7-O-glucozidul, doud componente active ale extractelor din florile T. officinale, au
suprimat semnificativ productia enzimei oxid nitric sintaza inductibila (iNOS) si a ciclooxigenazei-2 (COX-2)
in celulele RAW264.7 ale macrofagelor de sobolani activate de LPS [94], protejand impotriva leziunilor
pulmonare acute induse de LPS [95,96]. Autorii mentioneaza ca luteolina a inhibat mai puternic productia de
oxid nitric (NO) si prostaglandina E», precum si expresia iNOS si COX-2 comparativ cu derivatul acesteia —
luteolin-7- O-glucozida. Mecanismele moleculare ce stau la baza acestor efecte au fost investigate pentru a
determina dacd raspunsul inflamator a fost legat de factorii de transcriptie, factorul nuclear (NF-xB) si
proteina activatoare (AP)-1, sau moleculele de semnalizare: protein kinazele activate de mitogen (MAPKS) si
fosfoinozid 3-kinaza (PI3K). S-a stabilit ca luteolina a diminuat activarea ambilor factori de transcriptie, NF-
kB si AP-1, in timp ce luteolin-7- O- glucozida a impiedicat doar activarea NF-xB. Cu toate acestea, ambii
flavonoizi au inhibat fosforilarea Akt intr-o maniera dependentd de doza. Ca rezultat, luteolina atenueaza mai
puternic inflamatia indusa de LPS decat luteolina-7-O-glucozida, care ar putea fi atribuita caii NF-xB / AP-1
/ PI3K-Akt activate diferential in celulele RAW 264.7 [97,98].
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Thymus vulgaris L. are capacititi antiinflamatoare, imunomodulatoare si antioxidante, aceste efecte fiind
atribuite timolului ce se contine in uleiul volatil de cimbru [99]. Se presupune ca efectul antiinflamator poate
fi datorat apigeninei [100]. Datele in vitro au demonstrat ca T. vulgaris inhiba expresia COX-2, transcriptia
NF-kB si expresia ulterioard a genei citokinei. Prin inhibarea, in vivo, a TNF-a, a influxului de celule induse
de lipopolizaharide inflamatorii, IL-6, a concentratiei de proteine in lichidul de lavaj bronhoalveolar si a
activarii NF-kB 1n plamani, timolul ar putea fi un agent terapeutic promititor pentru leziunile pulmonare
acute [101]. S-a raportat ca extractul de Tymus vulgaris, dar si de Althea officinalis, fortifica sistemul imun
inndscut [102]. in afard de aceasta, din efectul terpenoizilor asociat cu capacititile anestezice ale T. vulgaris
datorate prezentei timolului care inhiba sintetizarea vitaminei K, fiind implicat in inhibarea agregarii plache-
tare, rezulta o activitate anticoagulanta potentiald [103].

Tussilago farfara L. Efectul antiinflamator al Tussilago farfara L. a fost demonstrat de Liu Yang (2020)
[104]. Se presupune ca, in bolile pulmonare inflamatorii, efectele terapeutice ale acestei plante se datoreaza
tusilagonei (TSL) — un sesquiterpenoid izolat din florile de T. farfara [105]. S-a demonstrat ca tusilagona
exercitd activitati antiinflamatorii la macrofagele murine prin inducerea expresiei hemoxigenazei-1 (HO-1)
[106]. De asemenea, TSL a inhibat productia de oxid nitric (NO), a factorului de necroza tumorala (TNF)-o
si a prostaglandinei E2 (PGE2), precum si iNOS si COX-2 in celule RAW264.7 stimulate de lipopolizaharide
(LPS) [107], atenuand productia de mediatori inflamatori prin cascadele de semnalizare NF-«xB si/sau MAPK
si P38 MAPK [108,109].

Astfel, s-a sugerat ca tusilagona joaca un rol esential in activitatea antiinflamatoare datorita efectului sau
antioxidant, care este asociat cu scaderea oxidului azotic (NO), a factorului de necroza tumorala (TNF)-a si a
prostaglandinei E2 (PGE2) produse in diferite celule, cum ar fi macrofagele murine, celulele dendritice si
celulele microgliale stimulate de LPS [106,110].

Concluzii

Utilizarea plantelor din perspectiva validarii cunostintelor stiintifice actuale despre efectele plantelor me-
dicinale, preluand unele date din medicina traditionala, confirmate de observatia clinica a medicilor specia-
listi si de rationamentul medical, completeaza eficacitatea tratamentelor in anumite patologii respiratorii. in
acest context, documentarea utilizarii plantelor medicinale traditionale poate furniza informatii valoroase
despre speciile disponibile la nivel local, care pot actiona ca surse potentiale de noi medicamente sau produse
naturale.

Studiul bibliografic efectuat ne-a permis sa evidentiem mecanismele de actiune a principiilor biologic
active pentru plantele care au prezentat efecte antiinflamatoare. Toate plantele incluse in prezentul studiu au
demonstrat cad sunt implicate in raspunsul imun, organismul reactionand prin reactii diferite la prezenta prin-
cipiilor active din plantele examinate.

Astfel, numeroase cercetari au raportat activitate imunosupresiva a unor specii de plante: Inula helenium
L., Marrubium vulgare L., Origanum vulgare L., Primula veris L., Silybum marianum L., Taraxacum
officinale L., Tussilago farfara L.

Hedera helix L., Hippophae rhamnoides L., Malva sylvestris L., Plantago major L., Sambucus nigra L.,
Thymus vulgaris L. au prezentat activitate imunomodulatoare, iar Althaea officinalis L. — activitate imunosti-
mulatoare.

De rand cu activitatea antiinflamatoare, unele plante, cum ar fi Marrubium vulgare L. si Thymus vulgaris L.,
au prezentat o activitate anticoagulantd potentiald. Cunoasterea acestor efecte este extrem de importanta,
deoarece evolutia infectiei cu coronavirus se complica semnificativ ca rezultat al inflamatiei si al formarii
crescute a trombilor de sange, din cauza deteriorarii endoteliului vascular.
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