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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanti problemei abordate. In prezent, este bine cunoscut rolul
sistemului imun in determinarea rezistentei organismului la actiunea diferitilor factori invazivi [5,
22, 26].

In acelasi timp, exista publicatii care atestd diminuarea activitatii sistemului imun in
conditii de malnutritie, in special in cazul unui regim alimentar sarac in proteine [7, 16, 17, 19].
Totusi, pand in prezent, nu existd suficiente date privind starea functionald a sistemului imun in
perioada de diminuare a functiilor si degradare a organismului. Cele mai multe studii referitoare
la impactul nutritiei asupra sistemului imun au fost efectuate fie pe copii, fie pe adulti. Cu toate
acestea, dezvoltarea teoriei alimentare de catre fondatorul stiintei Sanocreatologie, academicianul
Furdui T. si colaboratorii [33] s-a confruntat cu problema determindrii structurii optime a
componentelor ratiei alimentare in perioada de diminuare si degradare biologica a organismului.

Perioada de diminuare si degradare a organismului se asociaza cu multiple modificari ale
sistemului imun, reunite sub denumirea de imunosenescentd. Aceasta implica afectarca atat a
raspunsului imun umoral, cat si a celui celular si determind un risc crescut pentru complicatii
infectioase si neoplazii [1, 15, 25, 27]. De aceea, este nevoie de o noud abordare non-
medicamentoasa a reglarii functiei sistemului imun in perioada de diminuare a functiilor si
degradare a organismului.

Diminuarea prematura a functiilor si degradarea organelor si sistemelor vitale este una din
cauze esentialele ale imbatranirii patologice. In procesul de imbitranire a organismului, imunitatea
joaci un rol cheie. Imbatranirea este considerati de multi oameni de stiintd drept o
imunodeficienta, deoarece existd o scadere semnificativd a activitatii sistemului imun.

Problema imbatranirii si prelungirii vietii a ocupat oamenii de stiintd de secole, dar pana in
prezent ramane actuali. In contextul imbtranirii populatiei mondiale, in Republica Moldova,
conform Biroului National de Statistica, se observa aceeasi tendinta.
modificarii proceselor legate de varstd ale sistemului imun, prin ratii personalizate, prezintd un
interes stiintific si practic.

Astfel, cele mentionate mai sus argumenteaza noi perspective de studiere in continuare a
specificului variabilitatii statutului imun in diferite perioade ale ontogenezei postnatale cu scopul
de a contribuie la stoparea diminudrii precoce a functiilor si a degradarii prematura a organismului.

Scopul lucrarii consta in stabilirea specificului modificarii statutului imun la sobolanii din
perioadele de functionare stabila si diminuare a functiilor la influenta ratiilor alimentare cu diferita

structura a macronutrientilor fara si in asociere cu imunomodulatorul BioR.
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Obiectivele lucrarii:

1. Studierea influentei ratiilor alimentare preponderent bogate in proteine, glucide si lipide
fara si in asociere cu BioR asupra masei corporale la sobolanii din perioada de functionare stabila
a organelor si sistemelor vitale.

2. Determinarea modificarii masei corporale la sobolanii din perioada de diminuare a
functiilor si degradarii organismului Intretinuti cu ratii alimentare preponderent bogate in proteine,
glucide si lipide fara si in asociere cu BioR.

3. Stabilirea impactului diferitor ratii alimentare fara si in asociere cu BioR asupra
statutului imun la sobolanii maturi.

4. Evidentierea variabilitatii statutului imun la sobolanii senili la administrarea diverselor
ratii alimentare fara si cu BioR.

5. Elucidarea comparativa a manifestarilor de varstd a statutului imun la sobolanii din
perioadele de functionare stabild si diminuare a functiilor.

Ipoteza de cercetare. Ratiile alimentare cu diferitd structurda a macronutrientilor in
asociere cu imunomodulatori pot fi utilizate pentru a influenta verigile sistemului imun in diverse
perioade de varsta prin activarea si / sau inhibarea indicilor acestuia, ceea ce ar permite stoparea
diminuarii premature a functiilor organismului.

Sinteza metodologiei de cercetare si justificarea metodelor de cercetare alese. in
cercetare au fost folosite metode, ce permit obtinerea datelor stiintifice obiective si adecvate
scopului si obiectivelor:

- de Intretinere a animalelor de laborator in conditii conform standardelor nationale si
internationale;

- fiziologice clasice: cantarirea animalelor de laborator pentru evaluarea modificarii masei
corporale a sobolanilor, administrarea intramusculard a preparatelor (solutia fiziologica si
imunomodulatorul BioR), elaborarea ratiilor alimentare cu diversa structurd a macronutrientilor in
scopul studierii influentei acestora asupra statutului imun;

11-6, 11-10, imunoglobulinelor A, M si G); metoda de rozetare — in scopul aprecierii limfocitelor T
si subpopulatiilor;

- metoda statistica clasica a diferentelor indirecte.

In cercetari au fost aplicate principii si utilizate scheme de montare a experimentelor pe
animale de laborator, care au fost realizate in conformitate cu Legea nr. 211 din 19.10.2017
»Privind protectia animalelor folosite in scopuri experimentale sau in alte scopuri stiintifice”.

Experimentele stiintifice au fost aprobate de Comisia Metodica a Institutului de Fiziologie si
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Sanocreatologie.

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute consta in stabilirea datelor noi referitor la:

- efectul diferit al influentei uneia si aceleiasi structuri a ratiilor alimentare in diverse
perioade ontogenetice ale animalului, cu exceptia celor bogate in lipide;

- impactul imunomodulatorului BioR asupra intensificarii proceselor antiinflamatorii prin
cresterea continutului de IL-10 si inhibarea celor proinflamatorii prin scaderea IL-1 si IL-6;

— ratiile alimentare preponderent bogate in glucide si lipide fara si in asociere cu BioR cu
efect esential la sporirea IgM si IgG la sobolanii din perioada de diminuare a functiilor si de
degradare a organismului si neesential pentru acestea la cei din perioada functionarii stabile;

— continutul de T-limfocite la sobolanii maturi dependent de ratiile preponderent bogate in
glucide si lipide si de continutul lor de proteine (7-10 %), care provoaca inhibarea semnificativa a
sintezei acestora si sporirea continutului lor prin administrarea BioR;

— activarea esentiald a imunitdtii celulare la animalele din perioada de diminuare a
functiilor si de degradare a organismului prin administrarea atat a ratiei alimentare preponderent
bogate 1n proteine, cat si a celor bogate in glucide si lipide.

Rezultatele obtinute de catre autor, care contribuie la solutionarea unei probleme
stiintifice importante. Stabilirea efectului influentei ratiilor alimentare cu diversa structurd a
macronutrientilor (proteine, glucide si lipide) asupra statutului imun — continutului citokinelor,
imunoglobulinelor si T-limfocitelor in sange in diferite perioade ontogenetice permite evidentierea
particularitatilor sistemului imun in perioadele de functionare stabild a organelor si sistemelor
stimulare sau inhibare a verigilor sistemului imun prin administrarea imunomodulatorului BioR si
aplicarea ratiilor alimentare personalizate.

Semnificatia teoreticdA a lucrarii constd In evidentierea interrelatiilor dintre ratiile
alimentare cu diferita structurd a macronutrientilor in asociere si fara imunomodulatorul BioR si
statutul imun al organismului in perioadele de functionare stabila si de diminuare a functiilor si
degradare a organelor si sistemelor de importantd vitald, care servesc ca bazd stiintifica in
elaborarea ratiilor alimentare specifice varstei.

Valoarea aplicativa a lucrarii. Rezultatele obtinute extind cunostintele stiintifice privind
modificarile activitatii componentelor statutului imun in perioadele de functionare stabild si de
diminuare a functiilor si degradare a organelor si sistemelor de importanta vitald prin includerea
ratiilor alimentare cu diferita structura a macronutrientilor si a imunomodulatorului BioR si permit

elaborarea ratiilor alimentare personalizate in dependentd de tipul de activitate si metabolismul



bazal pentru diferite perioade de varsta ale organismului in scopul sporirii impactului lor asupra
sistemului imun.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele stiintifice sunt folosite in procesul de
cercetare 1n Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie.

Volumul si structura tezei. Continutul lucrarii este expus pe 100 pagini de text de baza si
cuprinde: introducere, capitole, concluzii, recomandari practice, bibliografie 259 titluri, adnotari

in limba romana, engleza si rusa, anexe. Teza este ilustrata cu 23 figuri.

CONTINUTUL TEZEI

Capitolul 1 ,,Specificul activitaitii sistemului imun in perioadele de functionare stabila
si diminuare a functiilor” contine o analiza a datelor stiintifice actuale privind modificarile
sistemului imun in diferite perioade ontogenetice, precum si o descriere a teoriilor moderne ale
diminuarii functiilor organelor si sistemelor de organe caracteristice varstei. La fel este analizata
influenta alimentatiei asupra activitatii componentelor imune. Alimentatia echilibrata reprezinta
un factor esential in mentinerea homeostaziei sistemului imun, influentand atit imunitatea
innascuta, cat si cea dobandita. Este descrisa, influenta macro- si micronutrientelor asupra
statutului imun. Proteinele sunt indispensabile pentru mentinerea sanatatii sistemului imun, avand
un impact direct asupra productiei de anticorpi, citokine si celule imune. Carbohidratii au un rol
esential in functionarea sistemului imun, fiind implicati In structura si activitatea moleculelor-
cheie ale raspunsului imun innascut si adaptiv, inclusiv glicoproteinele si glicoantigenele. Acestia
contribuie la stabilitatea si recunoasterea proteinelor imune, influentand activarea limfocitelor T,
productia de citokine si raspunsul inflamator.

Micronutrientii detin un rol esential in reglarea si mentinerea echilibrului imunologic prin
influentarea directa a mecanismelor imune innascute si adaptive, sustinerea functiei de bariera
epiteliala, reducerea stresului oxidativ si modularea inflamatiei.

Limfocitele T, imunoglobulinele si interleukinele prezinta un rol important in reglarea
sistemului imun, interactionand Intre ele pentru a asigura un raspuns imun eficient.

in capitolul 2 ,,Materiale si metode de cercetare” sunt expuse schemele, materialele si
metodele de cercetare privind studierea statului imun la sobolanii din perioadele de functionare
stabild si de diminuare a functiilor organismului la intretinerea lor cu diferite ratii alimentare fara
si in asociere cu administrarea imunomodulatorului BioR.

Experimentele s-au efectuat pe sobolanii femele albi de laborator. In cercetare au fost

folositi 92 de sobolani — 44 in varsta de 22-24 luni (senili — perioada de diminuare a functiilor), cu



masa corporald de 220-250 g, si 48 cu varsta de 2,5-3 luni (maturi — perioada de functionare
stabild), cu masa corporala de 100-150 g. Conditiile de intretinere si alimentatie au fost adecvate
cerintelor i analogice pentru toate loturile de animale.

Animalele din lotul sobolanilor senili si cei maturi au fost repartizate in cate doud grupuri,
care, la randul lor, au fost impartite in cate patru subgrupuri (cate 6 sobolani in grupele
experimentale si subgrupa martor sobolani maturi si 5 in subgrupa sobolani senili), In functie de
continutul ratiei alimentare. Animalelor din grupul I i s-a administrat solutie fiziologica, iar celor
din grupul Il li s-a administrat preparatul BioR in concentratie de 0,05 %. Administrarea se efectua
in fiecare zi, timp de 30 de zile, dimineata intre orele 9:00 — 10:00.

Animalele au fost cantarite la inceputul experimentului si in zilele 5, 10, 15, 20, 25 si 30
ale acestuia, utilizdind un céantar electronic. La sfarsitul experimentului animalele au fost
sacrificate, prelevate probe de sange pentru analizele imunologice.

In experimente au fost folosite patru ratii alimentare, dintre care una standard si trei
elaborate: Ratia standard cu continut clasic de produse [29]; Ratia preponderent bogatd in
proteine cu un continut de proteine de 70 %, carbohidrati 10-20 % si lipide 7-10 %; Ratia
preponderent bogata in glucide cu un continut de proteine de 10-15 %, carbohidrati de 60-70 %
si lipide de 7-10 % si Ratia preponderent bogata in lipide cu continut de proteine de 10-15 %,
carbohidrati 10-20 %, lipide 60-70%.

Statutul imun a fost determinat prin metodele clasice: limfocitele T au fost determinate prin
metoda de rozetare, iar interleukinele si imunoglobulinele prin metoda ELISA (,,Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay”).

Analiza statistica s-a realizat prin metoda diferentelor indirecte utilizdnd programul
Microsoft Excel.

Capitolul 3 ,,Impactul ratiilor alimentare si a imunomodulatorului BioR asupra unor
indici ai sistemului imun si a masei corporale la sobolanii maturi” include analiza
modificarilor indicilor statutului imun si a masei corporale la intretinerea sobolanilor maturi cu
diferite ratii alimentare fara si cu administrarea BioR.

Impactul ratiei alimentare si a imunomodulatorului BioR asupra masei corporale la
sobolanii maturi a fost studiat pe sobolani albi de laborator intretinuti cu diferite ratii alimentare
cu si fard BioR. In acest scop au fost formate opt grupe de animale (cate sase animale in fiecare
grupd) — patru grupe martor si patru grupe experimentale. Animalele au fost cantarite la inceputul
experimentului, la fiecare cinci zile si Tnainte de sacrificare.

Analiza masei corporale la sobolanii intretinuti cu ratia standard (RS) denota despre

sporirea mai intensiva a acesteia la ziua a cincea si a zecea (cu 27,4 % si 22,4 %), o sporire
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moderatd 1n zilele a 15-a, a 20-a si a 25-a (cu 10,8 %, 10,3 % si 11,8 %, respectiv) si o crestere
mai mica la finele experimentului (ziua a 30-a) cu 5,8 %. Deci, masa corporala a sobolanilor in
perioada experimentului a crescut cu 127,4 %, adica s-a modificat veridic de la 84,8 + 23,0 g la
192,8 + 24,1 g (p<0,05) (Tabelul 3.1).

Tabelul 3.1. Modificarea masei (g) corpului la sobolanii maturi intretinuti cu diferite ratii
alimentare fiara BioR si in asociere cu BioR

Ratiile / zilele 1 5 10 15 20 25 30
g:ﬂgar q g‘i‘;; 84,.8423,0 | 108,0423.4 | 13224242 | 146,5+253 | 163,0425,1 | 182,2425,3 | 192,8+24,1*
g:’oR 152,8425,2 | 176,7+26,8 | 186,8+26,4 | 206,5427,6 | 213,5428,8 | 2282432,6 |233,5+31,8%*

Ratia Fard 1 ¢ 04306 (12154315 | 137.04304 | 148.0420.5 | 16674303 | 17924324 | 181,7430,7%
preponderent |BioR
bogata in Cu 1542424,0 | 169,5+23,5 | 177,5+22,8 | 184,3+24,6 | 192,024,5 | 196,8+25.4 | 202,0+26,2%
proteine BioR
Ratia Fard 1 oe 70300 (11474338 | 13174361 | 14734353 | 166.0434.9 | 180,8434.0 | 193,8434,0%
preponderent |BioR

pops
bogata in CU 115434950 17424277 | 187.84283 | 191.0427.7 | 19434231 | 204.0421.1 | 225,849,6%*
glucide BioR
Ratia Fard 1150115 | 96.0414.9 | 1157417.6 | 132,0619.6 | 149.0421.4 | 16624215 |185.5424,2%
preponderent |BioR
bogati
“gigé‘eam g:’oR 15334245 | 16554253 | 179,0426.1 | 191,5427.8 | 198,0+29.7 |211,74303 |223,0+33,0%*

Nota: diferenta statistica dintre masa initiala si la finele experimentului * — p<0,05; ** — p<0,005.

Ratiile preponderent bogate in proteine (RP), glucide (RG) si lipide (RL) conduc la sporirea
masei corporale. RP produce o crestere veridicd a masei corporale pe toatd perioada
experimentului cu 85,4 % (p<0,05). Mai semnificativ a crescut masa la ziua a cincea — cu 24 %,
urmata de o majorare stabila in urmatoarele 20 de zile cu 8-13 % si o sporire mai nesemnificativa
in ziua a 30-a— cu 1,7 %. Intretinerea sobolanilor cu RG duce la cresterea masei corporale relativ
uniform (cu 16,2 %, 14,8 %, 11,8 %, 13 %, 8,9 % si 7,2 %) pe toata perioada experimentului de la
98,7 £ 32,9 g pana la 193,8 + 34,0 g (p<0,05), adica cu per total 96,4 %. RL are un impact mai
pronuntat asupra masei corpului sobolanilor maturi, sporind-0 autentic pe ansamblu cu 127,6 %
(p<0,005). Astfel, in cresterea masei corporale a sobolanilor din perioada de functionare stabila
cea mai mare influenta o exercita RL (Tabelul 3.1).

Ulterior, in experimente pe sobolani maturi a fost testata influenta acelorasi ratii alimentare
in asociere cu BioR asupra modificarii masei corporale. Includerea BioR in RS a determinat o
crestere semnificativa a masei corporale pe toatd durata experimentului, cu 52,8 %, insd aceasta
crestere a fost cu 74,6 % mai mica comparativ cu grupa martor RS (p<0,005).

O actiune similara s-a observat si la administrarea RP, RG si RL in asociere cu BioR —
cresterea masei corporale a fost de 30,9 % (p<0,05), 46,3 % (p<0,05) si 45,5 % (p<0,005),

respectiv, ceea ce reprezinta cu 54,5 %, 50,7 % si 82,1 % mai putin comparativ cu aceasta la



animalele din grupele hranite cu ratii preponderent bogate in proteine, glucide si lipide.

Asadar, administrarea BioR 1n perioada de functionare stabild provoacd intensificarea
proceselor metabolice si, prin urmare, diminueaza cresterea masei corporale. Aceste rezultate sunt
in concordanta cu datele obtinute anterior de producatorii BioR, Rudic V. si colaboratorii (2007),
care afirma ca ,,preparatele testate pe sobolani, influenteaza unele verigi implicate in metabolismul
lipidelor, probabil prin intensificarea sintezei hormonilor steroizi”.

Variabilitatea statutului interleukinelor la sobolanii maturi in dependenta de ratia
alimentara si la administrarea imunomodulatorului BioR s-a studiat in experimente pe
sobolanii maturi Intretinuti cu aceleasi ratii alimentare, in special continutul a trei tipuri de citokine
—1L-1, IL-6 si IL-10.

Intretinerea sobolanilor maturii cu RS si cu RS in asociere cu BioR (RS+BioR) influenteazi
diferit asupra variabilitatii continutului IL-1, IL-6 si IL-10. Daca continutul IL-1 si IL-6 sporeste
respectiv cu 9,8 % si 13,7 %, atunci cel al IL-10 scade cu 39,8 % in comparatie cu grupul mator
(RS) (p>0,05), astfel confirmand actiunea imunomodulatorie a BioR (Figura 3.1).

La hranirea sobolanilor maturi cu RP, RG si RL fara si la administrarea BioR are loc
reducerea continutului IL-1 atat la animalele din grupele experimentale RP, RG si RL, cat si la
cele din grupele experimentale bogate in proteine, glucide si lipide in asociere cu BioR (RP+BioR,
RG+BioR si RL+BioR) comparativ cu ambele loturi martor RS si RS+BioR. Astfel, continutul IL-
1 scade in ambele loturi experimentale, respectiv pana la: 376,5 + 63,2 pg/ml (p<0,05) si 346,2 +
90,9 pg/ml (p>0,05), ceea ce constituie o scadere cu 16,3 % si 23 % fata de grupa martor RS si,
respectiv cu 23,8 % si 29,9 % fata de grupa martor RS+BioR in RP; 210 + 37,4 pg/ml (p<0,05) si
337 £ 65,6 pg/ml (p>0,05) in comparatie, respectiv, cu cele din grupele martor RS si RS+BioR,
ceea ce constituie cu 114,1 % si cu 42,6 % mai putin in RG; 301,1 + 98,6 pg/ml (p>0,05) si 362,7
+ 117,6 pg/ml (p>0,05), ceea ce constituie cu 49,5 % si respectiv cu 36,1 % mai putin in RL.
Totodata, continutul IL-1 sporeste cu 60,5 % la sobolanii intretinuti cu RG+BioR comparativ cu
cei din grupa experimentalda RG si cu 20,5 % (p>0,05) la animalele hranite cu RL+BioR,
comparativ cu cele intretinute cu RL (Figura 3.1). Rezultatele obtinute, privind scaderea nivelului
IL-1 la administrarea imunomodulatorului BioR sunt confirmate de céatre Diniz A. 5. a. in
experimente pe sobolani albi de laborator de opt luni, carora li s-a administrat Spirulina platensis
si, ca rezultat, s-a obtinut o suprimare a productiei si eliberarii de citokina proinflamatoare IL-1§

si 0 Tmbunatatire a activitatii antioxidante a ileonului prin reducerea stresului oxidativ [6].
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Fig. 3.1. Modificarea continutului IL-1, IL-6 si IL-10 (pg/ml) la sobolanii maturi
intretinuti cu diferite ratii alimentare si la administrarea BioR
Nota: 1) diferenta statistica dintre grupa martor RS si celelalte ratii fara BioR * — (p<0,05);
2) diferenta statistica dintre grupa martor BioR+RS si celelalte ratii cu BioR © — (p<0,05).

Administrarea RP provoaca reducerea IL-6 la ambele grupe de sobolani comparativ cu
grupele martor RS si RS+BioR. Astfel, continutul IL-6 la sobolanii intretinuti cu RP si cu
RP+BioR manifesta niveluri aproximativ similare, respectiv 6,9 + 2,6 pg/ml (p>0,05) si 6,8 + 1,8
pg/ml (p>0,05) sau cu 32,4 % si cu 41,4 % mai scazut comparativ cu grupele martor RS si
RS+BioR, iar la cei hraniti cu RL si cu RL+BioR nivelul IL-6 are numai tendinta de scadere —
respectiv cu 5,2 % si 1,8 %. Scaderea IL-6 la animalele din ambele loturi experimentale cu RP,
posibil, se explica prin faptul, ca insasi proteinele, avand proprietati imunomodulatorii manifesta
rol de antiinflamator si reduc proinflamatorul IL-6.

RG fara BioR creste continutul IL-6 cu 11,8 % fata de animalele din lotul martor (RS) si
scade neesential (cu 1,8 %) fata de cele din grupa martor RS+BioR, iar aceeasi ratie in asociere cu
BioR scade IL-6 cu 54,7 %, comparativ cu animalele din grupa martor RS+BioR si cu 36,0 % fata
de cele din grupa martor RS. La comparatia sobolanilor din grupele experimentale intretinute cu

RG, s-a atestat nivelul IL-6 micsorat cu 3,9 pg/ml la cei din grupa experimentald cu BioR, ceea ce
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se explicd prin faptul cd BioR manifesta proprietdti de agent antiinflamator (Figura 3.1).
Rezultatele obtinute sunt confirmate si de experimentele cu ficocianobilina din Spirulina Platensis
pe sobolani de catre alti cercetatori.

Continutul IL-10 creste la sobolanii din grupele experimentale intretinuti cu ratiile RP,
RP+BioR, RG si RG+BioR comparativ cu ambele grupe martor RS si RS+BioR, aceasta sporire
fiind mai esentiala la cei din grupele RP+BioR si RG+BioR. Astfel, in RP nivelul IL-10 creste
respectiv pand la 17,4 + 1,7 pg/ml in grupul de sobolani farda BioR si pana la 19,5 + 2,6 pg/ml la
cei din grupul cu BioR, ceea ce constituie cu 15,2 % si cu 29,1 % mai mult fatd de grupa martor
RS si cu 61,1 % si cu 80,6 % mai mult comparativ cu grupa martor RS+BioR (p>0,05), pe cand
RG sporeste si mai mult continutul acesteia — pana la 18 + 1,7 pg/ml, iar in grupa RG+BioR pana
la 20,0 + 5,1 pg/ml, ceea ce reprezinta o crestere, respectiv, cu 21,9 % si cu 32,5 % fata de grupa
martor RS (p>0,05), si cu 70,4 % si 85,2 % fatd de grupa martor RS+BioR (p>0,05). Cresterea IL-
10 in RG se datoreaza, posibil, faptului ca aceasta stimuleaza imunoactivitatea, iar includerea BioR
sporeste imunostimularea (Figura 3.1).

La intretinerea sobolanilor cu RL scade continutul IL-10 in ambele grupe experimentale:
aproximativ la nivelul acestuia din grupa martor RS la sobolanii fara BioR (15,11 £ 1,7 pg/ml
(p>0,05)) si mai jos de acesta la cei cu BioR (14,4 £ 3,4 pg/ml (p>0,05)) si sporeste la ambele
grupe comparativ cu grupa martor RS+BioR (p>0,05), respectiv cu 47,2 % si 33,3 % (Figura 3.1).
Comparand intre ele grupele de animale intretinute cu ratie preponderent bogata in lipide atestd o
cantitate mai sporita de IL-10 in grupa fara BioR, ceea ce constituie cu 10,4 % mai mult in
comparatie cu grupa cu BioR (p>0,05). Nivelul mai scazut al IL-10 in grupa cu BioR, posibil, se
datoreaza efectului imunomodulator al BioR in stresul oxidativ al lipidelor, fapt confirmat si de
datele din literaturad de catre Hosam Toughan si coautorii (2018) in experimente pe crapul comun,
in care suplimentele alimentare cu Spirulina platensis au redus raspunsurile hepatotoxice si
inflamatorii provocate de stresul oxidativ [24].

Modificarea statutului imunoglobulinelor la sobolanii maturi intretinuti cu diferite
ratii alimentare si la administrarea imunomodulatorului BioR a constituit un alt obiectiv in
cercetarea statutului imun la sobolanii maturi.

Analiza continutului imunoglobulinelor in administrarea RS la sobolanii maturi a relevat
urmatoarele valori ale: IgA — 1,8 £ 0,4 mg/ml; IgM — 0,7 + 0,2 mg/ml si [gG — 1,7 + 0,3 mg/ml.
In grupele de sobolani intretinuti cu aceiasi ratie in asociere cu BioR, valorile IgA, IgM si IgG
erau respectiv scazute si constituiau: 1,0 = 0,14 mg/ml, 0,6 + 0,1 4 mg/ml si 1,2 + 0,34 mg/ml,
ceea ce reprezentau cu 80 %, cu 16,7 % si cu 41,7 % mai putin comparativ cu grupul mator (Figura
3.2).
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Continutul IgA in RP, RG si RL scade esential, corespunzator, de la 1,8 + 0,4 mg/ml pana
la1,2+0,2 mg/ml; 1,3 +0,1 mg/mlsi 1,4+ 0,4 mg/ml, adica cu 50 %, 38,5 % si 28,6 % mai putin
fata de lotul martor RS (p>0,05), pe cand nivelul IgM nu se modifica in RP si suferda schimbari
neesentiale in RG si RL. Administrarea BioR diminueaza considerabil nivelul IgA in toate ratiile
alimentare comparativ cu grupa martor RS de la 1,8 £ 0,4 mg/ml pana la 1,0 £ 0,1 mg/ml la
sobolani intretinuti cu RP, pana la 1,2 + 0,2 mg/ml la cei — cu RG si pana la 1,4 + 0,4 mg/ml la cei

hraniti cu RL, fapt ce constituie o scadere cu 80 %, 50% si 28,6 %, respectiv (p>0,05) (Figura 3.2).
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Fig. 3.2. Variabilitatea IgA, IgM si IgG la sobolanii maturi intretinuti cu diferite ratii
alimentare si la administrarea BioR
Nota: diferenta statisticd dintre grupa martor RS+Bior si celelalte ratii cu BioR € — (p<0,05).

RP, practic nu modificd continutul IgM, iar RG si RL produc modificari neesentiale ale
acestuia comparativ cu animalele din lotul martor RS. Administrarea BioR scade nivelul IgM,
comparativ cu animalele din grupa martor RS, de la 0,7 + 0,2 mg/ml pana la 0,6 = 0,1 mg/ml, 0,4
+ 0,1 mg/ml i 0,6 + 0,2 mg/ml, respectiv in grupele intretinute cu RP, RG si RL, adica micsorandu-
1 cu 16,7 %, 70 % si 16,7 % corespunzator (p>0,05) (Figura 3.2).

Impactul cel mai pronuntat asupra 1gG 1l exercitd ratiile alimentare studiate, continutul
careia creste in toate cele trei ratii — RP, RG si RL. Nivelul acesteia se majoreaza, respectiv cu
41,2 %, 23,5 % s1 23,5 %, adica valoarea ei sporeste de la 1,7 + 0,3 mg/ml pana la 2,4 £ 0,5 mg/ml,
2,1 £ 0,2 mg/ml si 2,1 + 0,8 mg/ml (p>0,05). Imunomodulatorul BioR scade nivelul 1gG la
sobolanii intretinuti cu RP si RG comparativ cu cei din grupa martor RS cu 41,7 % si 13,3 %,
respectiv, adica micsorandu-l de la 1,7 + 0,3 mg/ml pana la 1,2 £ 0,5 mg/ml si 1,5 + 0,2 mg/ml, pe
cand la cei hraniti cu RL il sporeste cu 47,1 % (p>0,05) (Figura 3.2).

Compararea continutului IgG la sobolanii intretinuti cu RP, RG si RL in asociere cu BioR
cu cel al sobolanilor grupului martor RS+BioR releva o crestere a acestuia la cei intretinuti cu RG

cu 25,0 % si la cei intretinuti cu RL cu 108,3 %, ceea ce constituie 1,5 + 0,2 mg/ml (p>0,05) si 2,5
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+ 0,3 mg/ml (p<0,05). Diferenta nivelului IgG la animalele din grupele intretinute cu RP, RG si
RL in asociere cu BioR fata ce cele fara BioR denota o scadere a acestuia la cele intretinute cu RP
si RG cu 100 % si 40,0 %, si o crestere cele intretinute cu RL cu 19,1 %.

Modificarile neesentiale ale continutului IgA si IgM, posibil, sunt influentate de faptul, ca
acesti anticorpi se formeaza in perioada initiala a reactiei sistemului imun, pe cand IgG — la etapele
finale, fapt, ce si demonstreaza schimbari mai esentiale ale nivelului acesteia.

Un alt obiect al cercetarilor a constituit ,,Specificul modificarii T limfocitelor la
administrarea diferitor ratii alimentare si a imunomodulatorului BioR la sobolanii maturi”.

Analiza continutului limfocitelor T totale (Tt) la intretinerea sobolanilor maturi cu ratie
standard a relevat valori de 20,0 & 3,26 % la cei fara administrarea BioR si de 25,75 £ 5,9 % la
animalele hranite cu RS in asociere cu BioR, ceia ce constituie cu 28,75 % mai mult comparativ
cu grupul mator (p>0,05). De asemenea, RS+BioR creste procentul limfocitelor T active (Ta), T
citotoxice (Tc), T helper (Th) si T supresor (Ts) la sobolanii maturi comparativ cu acesta la cei
intretinuti cu RS, respectiv de la 11,6 + 3,7 %, 9,6 = 4,2 %, 17,0 = 4,2 % si 3,2 £ 0,8 % pana la
14,5 £ 5,1 %, 16,0 = 3,3 %, 19,5 £ 3,9 % s1 6,2 £ 2,7 %, ceea ce constituie cu 25,0 %, 66,7 %,
14,7% si 93,8 % mai mult (p>0,05) (Figura. 3.3). Asadar, administrarea BioR 1in asociere cu ratia
standard produce activarea atat a Tt, cat si a tuturor subpopulatiilor studiate, date confirmate si de

alti autorii privind proprietatile imunomodulatorii ale preparatului BioR [9, 21].
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Fig. 3.3. Modificarea T limfocitelor la sobolanii maturi intretinuti cu diferite ratii
alimentare cu si fara BioR
Nota: 1) diferenta statistica dintre grupa martor (RS) si celelalte ratii fara BioR * — (p<0,05);
** — (p<0,005); 2) diferenta statistica dintre grupele intretinute cu aceiasi ratie °° — (p<0,005)

Administrarea RP, RG si RL la sobolanii maturi duce atat la scaderea Tt, cat si a tuturor
grupelor de T limfocite, adica manifesta proprietatii supresorii a T limfocitelor, Insd mai esential

scad la animalele intretinute cu RG si RL. Astfel, in RP corespunzator scad: Tt — cu 9,9 %, Ta —
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cu 9,4 %, Tc—cu4,3%, Th—cu 1,2 % si Ts — cu 60,0 % (p>0,05); in RG scad Tt cu 203,0 %
(p<0,05), Ta cu 286,7 % (p>0,05), Tc cu 380,0 % (p>0,05), Th cu 183,3 % (p>0,05) si Ts cu
433,3% (p<0,05) in comparatie cu lotul martor RS; pe cand in RL se micsoreaza concentratia Tt
cu 233,3% (p<0,005), Ta — cu 625,0 % (p<0,05), Tc — cu 336,4 % (p>0,05), Th — cu 286,4 %
(p<0,05) si Ts — cu 100,0 % (p>0,05) (Figura 3.3). Ratiile preponderent bogate in glucide si lipide
au o actiune de supresiune semnificativa a limfocitelor T, inclusiv a subpopulatiilor la sobolanii
maturi.

Scaderea T limfocitelor in ratia bogata in proteine se explica prin faptul, ca posibil, excesul
de proteine si cantitatea scazuta de carbohidrati in ratie provoaca starea de stres cu o probabilitate
de sintezd a hormonului stresului, care are capacitatea de inhibare a proliferarii T limfocitelor.
Aceste rezultate sunt in concordantd cu datele Januszkiewicz A. si coautorii (2001), care in
investigatii pe voluntari sanatosi au demonstrat, cd sinteza proteinelor in vivo cu perfuzia
hormonului stresului scade concentratia T limfocitelor [12].

La injectarea BioR continutul T limfocitelor si a subpopulatiilor creste la animalele
intretinute cu toate ratiile elaborate (RS+BioR, RP+BioR, RG+BioR si RL+BioR) comparativ cu
nivelul acestora la sobolanii intretinuti cu ratiile date fara BioR (Figura 3.3). Sporirea concentratiei
T limfocitelor la administrarea preparatului BioR la sobolanii maturi se datoreaza proprietatilor
imunomodulatorii ale BioR. Aceste date sunt confirmate si prin studiile altor cercetatori in
investigatii la oamenii bolnavi de tuberculoza, care au fost tratati cu BioR si continutul limfocitelor
T (scazut initial) a crescut autentic [2, 9].

Este de remarcat efectul administrarii BioR la sobolanii maturi hraniti cu RG prin sporirea
esentiald a concentratiei T limfocitelor comparativ cu lotul intretinut cu aceiasi ratie fara BioR.
Deci, procentul Tt, Ta, Tc, Th si Ts a sporit comparativ cu grupa fara BioR cu 343,9 % (p<0,005),
353.,3 % (p>0,05), 315,0 % (p>0,05), 345,0 % (p<0,005) si 450,0 % (p>0,05), respectiv. Cresterea
concentratiei T limfocitelor la administrarea BioR, care era scazut la grupul de sobolani cérora li
s-a administrat RG fara BioR, se datoreaza proprietatilor imunomodulatorii ale acestuia [9, 21].

Capitolul 4. ,,Specificul modificarii unor indici ai sistemului imun si a masei corporale
la sobolanii senili sub influenta diferitor ratii alimentare si a imunomodulatorului BioR”
include analiza modificarilor indicilor statului imun si a masei corporale la Intretinerea sobolanilor
senili cu diferite ratii alimentare fara si la administrarea BioR.

Influenta ratiei alimentare si a imunomodulatorului BioR asupra masei corporale la
sobolanii senili s-a studiat prin administrarea acelorasi ratii alimentare cu si fara BioR.

Masa corporald la sobolanii intretinuti cu RS se modifica veridic (p<0,005), crescand cu

20,6 % de la 242 + 9,4 g la inceputul experimentului pana la 292,2 + 9,3 g la final (Tabelul 4.1).
15



Tabelul 4.1. Modificarea masei (g) corpului la sobolanii senili intretinuti cu diferite ratii
alimentare fira si in asociere cu BioR

Zilele /ratiile 1 5 10 15 20 25 30
Ratia Fara | 2422494 | 269,4+7,3 | 272,254 | 273,649,1 | 2752+8,6 | 275,8+9,2 | 292,249,3%*
standard BioR

Cu 226,7£13,8 |242,7+14,4 | 234,3+15,1 |234,3+17,3 |237,8+10,7 | 229,2+18,1 226,6+13,6
BioR
Ratia Fara |249,8+18,9 |258,2422,7 |251,0421,3 | 251,0422,3 | 252,6423,3 |253,6424,5 | 267,2423,7
preponderent |BioR
bogata in Cu 236,7£10,8 |247,2+15,2 | 240,5£16,3 | 237,3+14,6 |233,2+18,6 | 213,0£26,7 243,6+3,5
proteine BioR
Ratia Fara |242,4+12,6 |274,6£12,8 |257,0£13,0 | 247,0£19,9 |248,8+19,4 |250,5+17,7 | 250,0+16,3 ¢
preponderent |BioR
bogati in Cu 237,0£11,0 |243,0+16,8 | 236,5£16,9 |239,5+15,4 | 234,3£16,8 |239,2+16,3 | 240,0£15,7
glucide BioR
Ratia Fara |248,0£16,8 |271,0£20,0 |278,6£25,0 | 279,6426,5 |284,6+28,0 |289,44254 | 282,0+24,3
preponderent |BioR
bogati in Cu 238,3+11,0 |260,8+12,6 |272,8+13,5 | 280,5+13,9 |273,0£13,1 |284,2+16,0 | 285,0+18,5*C
lipide BioR

Nota: 1) diferenta statistica a masei initiale si finale la animalele din aceeasi grupa * — (p<0,05);
** — (p<0,005); 2)diferenta statisticd a masei corpului la animalele din grupele experimentale cu grupa
martor ¢ — (p<0,05).

Comparand masa initiala si finald a sobolanilor senili hraniti cu aceeasi ratie s-a relevat o
crestere neesentiald in RP (cu 7,0 %), in RG (cu 3,1), iar in RL (cu 13,7 %) (p>0,05). in acelasi
timp, s-a atestat o0 scadere veridica in greutatea sobolanilor hraniti cu RG comparativ cu grupa
martor RS, de la 292,2 + 9,3 g pana la 250,0 + 16,3 g (p<0,05), ceea ce poate fi explicat prin
toleranta redusa la glucoza a organismului senil, fapt demonstrat si de alti autori (Tabelul 4.1).

RP s1 RG 1n asociere cu BioR sporesc masa corporald neesential la sobolanii senili. Masa
corporala la sobolanii senili intretinuti cu RL+BioR sporeste veridic cu 19,6 % (p<0,05),
comparativ cu cea initiala si scade autentic comparativ cu grupa martor RS de la 2922 + 93 g
pana la 285,0£18,5 g (p<0,05). Asadar, includerea in ratiile alimentare la sobolanii senili a BioR
nu produce schimbari esentiale in modificarea masei corporale a acestora.

Variabilitatea statutului interleukinelor la sobolanii senili in administrarea diferitor
ratii alimentare si a imunomodulatorului BioR s-a studiat pe sobolanii senili intretinuti cu
aceleasi ratii alimentare. In RS, continutul de IL-1 a fost de 252,1 + 59,4 pg/ml la sobolanii din
grupa fard BioR si de 100,2 + 11,3 pg/ml la sobolanii din grupa cu BioR, ceea ce reprezintd o
scadere de 151,6 % 1n comparatie cu grupa RS (p<0,05). Datele obtinute sunt in concordanta cu
rezultatele anterioare si cu alte studii [10, 21], care demonstreaza ca preparatul BioR poseda
proprietati antiinflamatorii, ceea ce, posibil, a condus la scaderea semnificativa a citokinei

proinflamatorii IL-1 (Figura 4.1).
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Fig. 4.1. Modificarea continutului IL-1, IL-6 si IL-10 (pg/ml) la sobolanii senili intretinuti
cu diferite ratii alimentare si la administrarea imunomodulatorului BioR

Nota: 1) diferenta statistica dintre grupa martor RS si celelalte ratii fara BioR * — (p<0,05);

** _ (p<0,005); 2) diferenta statistica dintre grupa martor RS+Bior si celelalte ratii cu BioR © — (p<0,05);
Q2 _ (p<0,005); 22— (p<0,0001); 3) diferenta statistica dintre grupele experimentale cu grupa martor
° = (p<0,05); °° — (p<0,005).

RP, RG si RL la sobolanii senili conduc la scaderea continutului IL-1 si sporirea IL-6 la
cei din grupele experimentale fara BioR si a nivelului IL-10 la animalele din grupele cu RP si RL
cu o tendinta de micsorare la cele din grupa RG fara BioR. Astfel, nivelul IL-1 scade la sobolanii
senili cu 5,6 % hraniti cu RP, cu 40,4 % la cei cu RG si cu 49,3 % la cei cu RL (p>0,05), iar IL-6
creste cu 15,7 % la sobolanii hraniti cu RP (p>0,05), cu 49,0 % la cei — cu RG si 5,9 % la cei — cu
RL (p>0,05), pe cand continutul IL-10 sporeste cu 17,6 % in RP (p>0,005) si cu 30,0 % in RL
(p>0,005) si scade neesential in RG (cu 4,2 %) (p>0,005).

Administrarea imunomodulatorului BioR la sobolanii senili intretinuti cu RP, RG s1 RL
conduce la cresterea continutului IL-1, IL-6 si IL-10 in toate grupele experimentale comparativ cu
grupa martor RS+BioR si la scaderea nivelului IL-1 la animalele din toate grupele experimentale,
micsorarea IL-6 in grupele de animale intretinute cu RP+BioR si RL+BioR si o tendintd mica de

crestere a acesteia in RG+BIOR si scaderea IL-10 la cele hranite cu RP+BioR si RG+BioR si

cresterea la cele cu RL+BioR comparativ cu cele din grupa RS. In special, s-au produs schimbari
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veridice prin sporirea nivelului citokinelor: IL-1 la animalele intretinute cu RP+BioR (p<0,05) si
la cele — cu RG+BioR (p<0,0001), respectiv cu 138,2 % si 76,6 %; IL-6 la cele cu RL+BioR
(p<0,005), cu 143,8 % si IL-10 la cele hranite cu RP+BioR (p<0,05) si RL+BioR (p<0,0001),
respectiv cu 153,6 % si 203,6 % comparativ cu animalele din grupa RS+BioR (Figura 4.1)

Posibil, ca continutul interleukinei IL-10 scade, pe de o parte, datoritd influentei BioR, care
micsoreaza IL-1 si IL-6, iar pe de alta parte, datorita scaderii nivelului de citokine proinflamatorii
IL-1 si IL-6, care provoaca si scdderea IL-10, a carei functie principald este inhibarea producerii
de citokine proinflamatorii, date confirmate in lucrari si de alti autori [3].

In conformitate cu obiectivul ,,Modificarea statului imunoglobulinelor la sobolanii
senili la administrarea diverselor ratii alimentare si a imunomodulatorului BioR” s-a studiat
la aplicarea acelorasi ratii alimentare cu si fara administrarea BioR.

La intretinerea sobolanilor senili cu RS au fost evidentiate urmatoarele valori ale IgA, IgM
si IgG — 1,4 £ 0,4 mg/ml, 0,3 = 0,1 mg/ml si 2,5 + 0,5 mg/ml. Administrarea BioR a influentat
diferit continutul imunoglobulinelor studiate: IgA a scazut cu 7,7 %, IgM — n-a fost influentata,
iar IgG a sporit cu 20,0 % (p>0,05) (Figura 4.2). Nivelul sporit al IgG in serul sanguin la sobolanii
intretinuti cu RS se explicd prin faptul, cd odata cu inaintarea in varstd sporeste concentratia

acestora. Datele obtinute de noi coreleaza cu cele obtinute de Yu, L. et al. (2024) [28].
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Fig. 4.2. Modificarea continutului IgA, IgM si IgG (mg/ml) la sobolanii senili intretinuti cu
diferite ratii alimentare si la administrarea BioR
Nota: 1) diferenta statisticad dintre grupa martor RS si celelalte ratii fara BioR * — (p<0,05); ** —
(p<0,005); *** — (p<0,001); 2) diferenta statistica dintre grupa martor RS+ BioR si celelalte ratii cu BioR
28 _ (p<0,005); 3) diferenta statistica dintre grupele intretinute cu aceeasi ratie © — (p<0,05); °° — (p<0,005).

Administrarea RP, RG si RL la sobolanii senili scade continutul IgA, respectiv cu 7,7 %,
75,0 % si27,3 %, sporeste nivelul IgM, respectiv cu 66,7 %, 166,7 % si1200,0 % si al IgG, respectiv
cu 36,0 % (p>0,05), 200,0 % (p<0,001) si 204,0 % (p<0,05), comparativ cu grupa martor RS.
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Administrarea BioR in asociere cu ratiile nominalizate influenteaza diferit nivelul IgA,
IgM si IgG: in RP si RL scade nivelul 1gA cu 27,3 % si 16,7 % fata de grupul martor RS si cu
18,2% st 8,3 % fata de grupul martor RS+BioR (p>0,05), iar in RG sporeste IgA cu 14,3 % fata
de grupul martor RS si cu 23,1 % fatd de grupul martor RS+BioR (p>0,05); creste neesential
continutul IgM la animalele din toate loturile experimentale comparativ cu loturile martor RS si
RS+BioR, respectiv cu 33,3 %, 33,3 % si 66,7 %; IgG sporeste in comparatie cu grupele martor,
respectiv cu RS cu 48,0 %, 80,0 % si 68,0 % si cu RS+BioR cu 23,3 %, 50,0 % si 40,0 %. Nivelul
sporit al IgG in serul sanguin la sobolanii intretinuti cu RG si RL se datoreaza, posibil, cresterii
concentratiei de acizi grasi serici si obezitatii organismului, cat si grasimii viscerale la animalele
din aceste loturi. Datele noastre sunt confirmate si de rezultatele altor autori [14].

Specificul modificarii T limfocitelor la administrarea diferitor ratii alimentare si a
imunomodulatorului BioR la sobolanii senili s-a studiat si la sobolanii senili intretinuti cu
aceleasi ratii cu si fard administrarea BioR.

La intretinerea sobolanilor senili cu RS continutul T limfocitelor au manifestat urmatoarele
valori: Tt—12,5+1,7%, Ta—11,4£5,1 %, Tc—5,5+2,3 %, Th—9,8 + 1,4 % si Ts —2,8 + 1,0%
(p>0,05). Administrarea BioR 1n asociere cu ratia standard creste continutul Tt cu 20,0 %, Tc — cu
52,7%, Th—cu4,1 % si Ts—cu 150,0 % si scade pe cel al Ta cu 14,0 % (Figura 4.3). Administrarea
preparatului BioR in RS la animalele din perioada de diminuare a functiilor sporeste continutul T
limfocitelor, fapt, care, posibil, se explica prin stimularea producerii de T limfocite. Aceste
rezultate sunt confirmate si de alti autori in cercetarile pe animale si oameni [21].

RP, RG si RL administrate la sobolanii senili contribuie la sporirea nivelului Tt, Th si Ts
si la scaderea continutului de Ta si Tc in toate grupele experimentale comparativ cu animalele
hranite cu RS. Astfel, in RP sporesc Tt cu 80,8%, Th cu 85,7 % si Ts cu 57,1 % (p>0,05), pe cand
Ta scad cu 103,6 % si Tc cu 44,7 % (p>0,05). In RG si RL cresc, respectiv Tt cu 84,0 % (p>0,05)
si 133,6 % (p<0,001); Th cu 53,1 % (p>0,05) si 138,8 % (p<0,005); Ts cu 114,3 % (p>0,05) si
107,1 % (p>0,05) si scad, respectiv Ta cu 105,9 % (p>0,05) si 62,9 % (p>0,05) si Tc cu 37,5
(p>0,05) si 5,8 % (p>0,05), fatd de grupa martor RS.

Sporirea continutului Tt, Th si Ts la sobolanii senili intretinuti cu RP se datoreaza, posibil,
proprietatilor aminoacizilor care activeazd procesul de proliferare a T limfocitelor, fapt,
demonstrat in experimente de Foote M.R, precum ca arginina poseda capacitati de activare a

functiei T limfocitelor [8].
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Fig. 4.3. Modificarea continutului T limfocitelor la sobolanii senili intretinuti cu diferite
ratii alimentare cu si fara BioR
Nota: 1) diferenta statistica dintre grupa martor RS si celelalte ratii fara BioR ** — (p<0,005);
*** _ (p<0,001); 2) diferenta statistica dintre grupa martor RS+BioR si celelalte ratii cu BioR
Q20 _ (p<0,005).

Cresterea concentratiei T limfocitelor, in special a Tt, Th si Ts in RG la sobolanii senili se
datoreaza, posibil, excesului de glucide in alimentatie care manifesta rol de antigene, fapt dovedit
si de alti autori [23].

Cresterea concentratiei T limfocitelor totale in RL la sobolanii senili, poate fi argumentata
prin faptul, cd activarea celulelor T are loc in tesutul adipos si care poate modifica fenotipul
macrofagilor tesutului. Rezultatele obtinute sunt confirmate de Nishimura S. s. a., care prin
inducerea obezitatii cu ratii bogate in lipide au obtinut acelasi efect [18].

Administrarea BioR in asociere cu RP la sobolanii senili creste nivelul T limfocitelor si a
subpopulatiilor, cu exceptia Ta, comparativ cu lotul martor RS. Astfel, sporesc Tt cu 96,0 %, Tc
cu 9,1 %, Th cu 80,6 % si Ts cu 139,3 % si scad Ta cu 128,0 % (p>0,05). Sporirea Tt, Tc, Th si
Ts in RP+BioR se datoreaza proprietatilor imunomodulatorii ale BioR, rezultate confirmate si de
alti autorii [9, 21] (Figura 4.3).

Injectarea BioR la sobolanii senili in asociere cu RG produce sporirea a Tt cu 61,4 %
(p>0,05); a Th cu 61,2 % (p>0,05) si scaderea Ta cu 235,3 % (p>0,05); Tc cu 99,9 % (p>0,05) si
Ts cu 7,7 % (p>0,05) fata de grupa martor RS.

Administrarea BioR 1n asociere cu RG sporeste Tt cu 42,4 %, Th cu 28,6 %, Ts cu 82,1 %

si scade nivelul Ta cu 200,0 % si Tc cu 120,0 % (p>0,05) comparativ cei din grupa martor RS.
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Comparand continutul T limfocitelor la animalele Intretinute cu RP, RG si RL in asociere
cu BioR cu cele din grupa martor RS+BioR denota, despre o sporire a Tt si a Th si o scadere a Ta,
Tc si Ts in toate grupe experimentale. Modificari veridice au fost constatate numai in scaderea
continutului de Tc cu 200,0 % (p<0,005) la animalele din RG+BioR si Tc cu 236,0 % (p<0,005)
la animalele din RL+BioR. Sporirea concentratiei T limfocitelor si a subpopulatiilor la
administrarea preparatului BioR in asociere cu RL se datoreaza proprietatilor imunomodulatorii
ale BioR, fapt confirmat si de alti autori [9, 21].

Capitolul 5. ,,Specificul modificirilor comparative ale statutului imun si a masei
corporale la sobolanii maturi si senili in dependentd de ratia alimentara si
imunomodulatorul BioR” include rezultatele analizei comparative a modificarilor statutului
imun si a masei corporale la animalele din perioada de functionare stabila si de diminuare a
functiilor.

Particularitatile modificarilor comparative in masa corpului sobolanilor maturi si
senili la administrarea ratiilor alimentare cu diversa structura si a imunomodulatorului
BioR s-au studiat prin analiza comparativd a masei corporale a sobolanilor maturi si senili la
intretinerea acestora cu aceleasi ratii alimentare elaborate. Astfel, intretinerea acestora cu RS, RP,
RG si RL a demonstrat deosebiri statistice veridice atat in greutatea corporald la initierea

experimentului, cat si in modificarea greutatii corporale la finele lui (Tabelul 5.1).

Tabelul 5.1. Modificarea masei (g) corpului la sobolanii maturi intretinuti cu diferite ratii
alimentare fara si cu BioR

Ziua Ratiile alimentare
RS RP RG RL
Sobolani | Sobolani | Sobolani | Sobolani | Sobolani | Sobolani | Sobolani Sobolani
maturi senili maturi senili maturi senili maturi senili
1 84,8423,0 | 242,2494%%% | 98,0+30,6 | 249,8+18,9%* | 987+329 | 242,4+12,6%* | 81,5:11,5 | 248,0+16,8%**
30 | 192,8+24,1 | 292249,3*** | 181,7+30,7 | 267,2+23,7% | 193,8£34,0 | 250,0+16,3* | 185,5+24,2 | 282,0+24,3%*
Ziua Ratiile alimentare
RS RP RG RL
Sobolani | Sobolani | Sobolani | Sobolani | Sobolani | Sobolani | Sobolani Sobolani
maturi senili maturi senili maturi senili maturi senili
1 152,8425,2 | 226,7+13,8%* | 1542+24,0 | 236,7£10,8** | 154,3£25,0 |237,0&11,0%** | 1533+24,5 | 238,3+11,0%+*
30 | 23354318 | 226,6+13,6 | 202,0£26,2 | 243,6+3,5* 225,8+9,6 240,0+15,7 | 223,0433,0 | 285,0+18,5%

Nota: diferenta statistica a masei dintre animalele mature si senile * — (p<0,05); ** — (p<0,005);
*** — (p<0,001).

Compararea masei corporale a animalelor din perioada stabila de functionare cu a celor din
perioada de diminuare a functiilor si de degradare a organismului a relevat modificari diferite ale
acesteia in diverse ratii. Astfel, comparand rapoartele in sporirea masei corporale a sobolanilor la

inceputul si sfarsitul experimentului denota urmatoarele: in RS raportul este de circa 6:1 (p<0,001),
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inRP—de 12,2:1 (p<0,05),in RG—de 31:1 (p<0,05) siin RL —de 9,3:1 (p<0,005), fapt argumentat
prin predominarea anabolismului la animalele mature si a catabolismului la cele senile.

Includerea imunomodulatorului BioR in asociere cu diferite ratii alimentare provoaca
incetinirea cresterii masei corporale la sobolanii ambelor grupe (maturi si senili). Astfel, raportul
dintre masele corporale la sobolanii maturi si senili in diferite ratii alimentare este de: in RS —
52,8:1,in RP —de 10,7:1, in RG — de 35,6:1 si in RL — de 2,3:1 (p<0,05).

Cresterea masei corpului la sobolanii maturi In ratia preponderent bogata in lipide in
asociere cu BioR este de 1,2 ori mai scdzutd comparativ cu ratia standard, iar la cei senili aceasta
ratie sporeste greutate corpul de 19,6 ori, comparativ cu ratia standard. Sporirea esentiala a masei
corporale la gsobolanii senili 1n ratia preponderent bogata in lipide 1n asociere cu BioR permite de
a confirma presupunerile acad. Rudic V. (2007), ca BioR influenteaza unele verigi implicate in
metabolismul lipidelor prin intensificarea sintezei hormonilor steroizi.

Modificarile comparative ale interleukinelor la sobolanii maturi si senili la
administrarea diferitor ratii alimentare si a imunomodulatorului BioR s-au studiat prin
analiza citokinelor (IL-1, IL-6 si IL-10) in functie de perioada ontogenetica, structura ratiei
alimentare si administrarea BioR, iar rezultatele obtinute au demonstrat modificari evidente in
continutul acestora. Astfel, RS are o influenta diferita asupra nivelului IL-1 in serul sanguin al
sobolanilor si este de 2 ori mai scazut la cei maturi comparativ cu cei senili. Administrarea RS in
asociere cu BioR conduce la rezultate contrar opuse la sobolanii maturi si cei senili: la cei maturi
mareste IL-1 neveridic de 1,1 ori, iar la cei senili o scade veridic de 2,5 ori (p<0,001), astfel, BioR
are o influenta imunomodulatorie la animalele senile, in special antiinflamatorie (Figura 5.1).

Compararea impactului RP asupra animalelor mature si senile denotd despre o scadere a
IL-1 in ambele grupe in lipsa BioR, o scadere la administrarea BioR 1n grupa animalelor mature si
o sporire la cele senile. Scaderea concentratiei IL-1 In ambele grupe este motivata prin faptul, ca
introducerea cantitatilor mari si bruste de proteind in ratia alimentard inhiba producerea de
citokine, ceea ce a fost demonstrat si confirmat si de [Terpos 1. (2006) in lucrarile sale [30].

Atat RG, cat si RL in lipsa BioR produce scaderea IL-1 in ambele grupe de animale. in
grupa de animale senile IL-1 este de 1,2 ori mai scazuta in RG, iar in RL — de 1,8 ori mai putin
decat la animalele mature (p>0,05). La administrarea BioR in RG si RL IL-1 la sobolanii maturi
creste, pe cand la cei senili — scade. Compararea continutului IL-1 la sobolanii maturi si senili
intretinuti cu ratiile nominalizate si la administrarea BioR releva despre o scadere de 1,9 ori la
animalele senile in RG si de 2,5 ori in RL comparativ cu cele mature. (Figura 5.1).

Continutul IL-6 in ratia standard, practic nu difera la sobolanii maturi de cei senili.

Administrarea BioR in asociere cu RS creste continutul IL-6 la sobolanii maturi si 1l scade esential
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la cei senili, fiind de 3,6 ori mai mic comparativ cu animalele mature (Figura 5.1). Scaderea
considerabild a IL-6 la sobolanii senili se datoreazd mecanismelor antiinflamatorii ale
imunomodulatorului BioR, ceea ce a fost demonstrat si in alte studii anterioare [10, 21].
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Fig. 5.1. Variabilitatea IL-1, IL-6 si IL-10 (pg/ml) in serul sanguin la sobolanii maturi si
senili, intretinuti cu diferite ratii alimentare fira si la administrarea BioR

Nota: 1) diferenta statistica dintre grupa martor RS si celelalte ratii farad BioR * — (p<0,05);

** _ (p<0,005); *** — (p<0,001).

Rezultatele obtinute la administrarea RP denota un nivel al IL-6 de 1,7 ori mai inalt la
sobolanii senili, comparativ cu cei maturi (p>0,05), fapt, ce posibil, demonstreazd despre
intensificarea proceselor inflamatorii la animalele senile si scaderea lor la cele mature.
Administrarea BioR la sobolanii maturi practic nu modifica continutul IL-6, pe cand la cei senili
il scad de 1,7 ori (p>0,05) comparativ cu cei maturi, fapt ce denota influenta antiinflamatorie a
BioR asupra organismului senil. Dupa opinia unor autori [32] nivelurile de IL-6 din sange
coreleazd si cu dezvoltarea asteniei senile, diminuarea performantei fizice, pierderea fortei
musculare si scaderea abilitatilor cognitive (Figura 5.1).

RG sporeste nivelul IL-6 atat la animalele mature, cat si la cele senile, insd majorarea la
cele senile este de 1,3 ori mai mare comparativ cu cele mature (p>0,05), pe cand administrarea
BioR scade IL-6 la animalele senile de 1,4 ori comparativ cu cele mature (p>0,05).

Continutul IL-6 are o tendinta de scddere in grupul animalelor mature intretinute cu RL,
iar la cele senile creste de 1,1 ori comparativ cu cele mature, pe cand administrarea BioR provoaca
0 reactie adversa — scade IL-6 la animalele senile de 1,6 ori comparativ cu cele mature la care
creste (p>0,05) (Figura 5.1).

23



Compararea IL-10 s-a efectuat in administrarea a patru ratii alimentare cu si fara BioR.
Analiza efectelor administrarii RS la animalele mature si senile a relevat o diferenta statistic
veridica in continutul IL-10: la sobolanii maturi acesta era de 2 ori mai sporit comparativ cu cei
senili (p<0,005). Ratia RS in asociere cu BioR scade IL-10 in ambele loturi, insa mai semnificativ
— la animalele mature, aceasta fiind de 3,9 mai mare comparativ cu cele senile (p<0,005).

RP produce o crestere a IL-10 in ambele loturi studiate, insa nivelul acesteia in lotul
sobolanilor maturi este de doud ori mai mare in comparatie cu cel la animalele senile (p<0,05).
Administrarea BioR sporeste si mai mult continutul 1L-10 la animalele mature si il scade la cele
senile, astfel incat diferenta dintre cele doua loturi este de 2,7 ori (p<0,05).

Continutul IL-10 creste la intretinerea animalelor mature in RG si are o tendintd de scadere
la cele senile. La administrarea BioR in asociere cu aceasta ratie creste si mai mult IL-10 la
animalele mature si o scade la cele senile. Compararea continutului IL-10 la animalele senile
denota o scadere de 3,5 ori comparativ cu cele mature.

Influenta RL este neesentiala privind modificarea nivelului IL-10 la animalele mature si
sporeste continutul acesteia la cele senile (p<0,05), raportul dintre loturi constituind 1:1,7.
Includerea BioR 1in asociere cu RL provoaca o scadere a continutului IL-10 in ambele loturi
(p>0,05).

Nivelul scazut al IL-10 la animalele senile intretinute cu diferite ratii alimentare comparativ
cu cele mature hranite cu aceleasi ratii, posibil, ca este o dovada a concluziilor si a altor cercetatori,
ca citokinele antiinflamatorii la inaintare in varsta scad considerabil [31]. Micsorarea continutului
IL-10 la sobolanii senili intretinuti cu aceleasi ratii alimentare in asociere cu BioR comparativ cu
cei maturi denota o influenta esentialda a BioR asupra organismului senil.

Specificul comparativ al statutului imunoglobulinelor la sobolanii maturi si senili in
diverse ratii alimentare si la administrarea imunomodulatorului BioR s-a studiat prin
determinarea continutului IgA, IgM si IgG. In acest scop s-a efectuat compararea nivelurilor IgA,
IgM si IgG la sobolanii maturi si senili la intretinerea acestora cu diferite ratii alimentare in
asociere si fara BioR. In RS la animalele mature nivelurile IgA si IgM sunt, respectiv, de 1,3 ori
(p>0,05) si de 2,3 ori (p<0,05) mai sporite, iar IgG —de 1,5 ori (p>0,05) mai scazut comparativ cu
cele senile. La administrarea BioR in asociere cu RS nivelul IgA sporeste la animalele senile de
1,2 ori (p<0,05), nivelul IgM scade neesential la animalele mature si nu se modifica la cele senile,
iar nivelul 1gG scade la animalele mature si sporeste la cele senile (Figura 5.2).

RP, RG si RL produc o scadere a IgA la animalele din ambele loturi. Asadar, RP si RL
scad raportul dintre continutul IgA la animalele mature si cele senile, dar el este de 1,1 ori mai mic

la sobolanii maturi comparativ cu cei senili in RP (p>0,05) si de 1,3 ori mai mare in RL (p>0,05).
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RG creste raportul IgA in grupele experimentale, astfel, incat, IgA la sobolanii maturi este de 1,6
ori mai mare (p<0,001) comparativ cu cei senili. RP si RL in asociere cu BioR mentin ridicat
continutul IgA la sobolanii senili comparativ cu cei maturi, respectiv de 1,1 ori (p>0,05) si 1,3 ori
(p>0,05), pe cand RL+BioR scade nivelul IgA la animalele senile de 1,2 ori comparativ cu cele

mature (p>0,05) (Figura 5.2).
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Fig. 5.2. Modificarea IgA, IgM si IgG in serul sanguin la sobolanii maturi si senili,
intretinuti cu diferite ratii alimentare firi si la administrarea BioR
Nota: 1) diferenta statistica dintre grupa martor RS si celelalte ratii fara BioR * — (p<0,05);
% _ (p<0,001).

RP nu modifica continutul IgM la sobolanii maturi si il sporeste la cei senili, dar, oricum,
ramane mai scazut comparativ cu cei maturi de 1,4 ori (p>0,05). RG si RL scad nesemnificativ
nivelul IgM la animalele mature si il sporesc la cele senile, astfel, incat el devine de 1,3 ori si 1,5
ori mai mare comparativ cu acesta la animalele mature (p>0,05). RP si RL in asociere cu BioR nu
modifica nivelul IgM la animalele mature si il sporesc neesential la cele senile, fiind de 1,5 ori si
1,2 ori mai mare la cele mature, pe cand RG scade IgM la animalele mature si 1l sporesc la cele
senile, raportul, devenind de 1:1 (p>0,05).

RP, RG si RL sporesc si mai mult continutul IgG la animalele din ambele loturi, cu toate
ca valorile sunt, respectiv de 1,4 ori (p>0,05), de 3,6 ori (p<0,001) si de 3,6 ori (p<<0,001) mai mari
la animalele senile. RP, RG si RL 1n asociere cu BioR sporeste nivelul IgG la sobolanii senili in

toate grupele experimentale, la cei maturi intretinuti cu RG si RL si nu-I modifica la cei maturi
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hraniti cu RP. Asadar, IgG prezintd valori mai sporite la sobolanii senili de 3,1 ori in RP (p<0,05),
de 3 ori —in RG (p<0,001) si de 1,7 ori — in cea RL comparativ cu sobolanii maturi (Figura 5.2).

Rezultatele obtinute privind cercetdrile imunoglobulinelor la sobolanii Intretinuti cu
diverse ratii alimentare atestd concentratii sporite de IgG si scazute de IgA la animalele senile,
fiind contrare cu cele din literatura de specialitate, precum ca, odata cu varsta productia de
imunoglobuline IgA serice creste, iar concentratia de IgG ramane nemodificata [4]. Posibil, ca
rezultatele obtinute sunt argumentate de durata de 30 de zile a experimentului, care se considera
de lunga durata pentru raspunsul imunoglobulinelor: initial raspund IgA si IgM si, apoi se includ
IgG, fapt demonstrat prin continutul mai sporit al IgG in cercetérile noastre.

Variabilitatea comparativa a T limfocitelor la sobolanii maturi si senili in diverse ratii
alimentare si la administrarea imunomodulatorului BioR s-a studiat printr-o analiza
comparativa a procentului T limfocitelor si subpopulatiilor in functie de varsta, ratia alimentara si
administrarea BioR. Compararea T limfocitelor s-a efectuat la sobolanii maturi si senili Intretinuti
cu cele patru ratii alimentare elaborate.

Analiza rezultatelor experimentale la sobolanii hraniti cu RS a relevat un continut scazut
al T limfocitelor si subpopulatiilor la sobolanii senili, in special, al Tt —de 1,6 ori, al Ta —de 1,0
ori,al Tc de—de 1,7 ori, al Th—de 1,1 ori (p<0,05) comparativ cu cei maturi. Nivelul scazut al T
limfocitelor, posibil, se datoreaza factorului de varsta. Rezultatele obtinute de noi sunt confirmate
si de Petrusi¢ M. si colaboratorii (2022), care au demonstrat in experimente pe sobolani femele cu
varsta de 2-3 luni si 22-24 de luni, ca greutatea timica absoluta (p<0,001) si randamentul absolut
de timocite (p<0,001) au scazut odata cu imbatranirea [20].

Administrarea BioR la sobolanii maturi si senili intretinuti cu RS influenteaza similar
continutul de T limfocite si al subpopulatiilor: sporeste continutul Tt —de 1,3 ori, Ta —de 1,3 ori,
Tc—de 1,7 ori, Th—de 1,1 ori, Ts — de 1,9 ori si scade Ta — de 1,3 ori, comparativ cu cei maturi
din grupa martor RS si, de asemenea, la senili sporeste nivelul Tt — de 1,2 ori, Tc — de 1,5 ori si
Th—de 1,0 ori si Ts —de 2,5 ori semnificativ si scade Ta—de 1,1 ori , comparativ cu cei senili din
grupa martor RS. Imunomodulatorul BioR, chiar si daca stimuleazd cresterea continutului T
limfocitelor si al subpopulatiilor la sobolanii senili, valorile acestora raman mai mici comparativ
cu sobolanii maturi, carora li s-a administrat BioR.

RP stimuleaza proliferarea T limfocitelor la animalele senile si o diminueaza putin la cele
mature. Deci, la animalele senile sunt mai sporite Tt — de 1,2 ori (22,6 + 1,7 % si 18,2 + 4,8 %),
Th —de 1,1 ori (18,2 £ 5,3 % si 16,8 £ 3,8 %) si Ts —de 2,2 ori ( 4,4 = 1,45 % si 2,0+1,0 %)

(p>0,05) comparativ cu cele mature (Figura 5.3).
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Injectarea BioR in asociere cu RP manifestd proprietati imunomodilatorii asupra T
limfocitelor si subpopulatiilor — sporindu-le atat la sobolanii maturi, cat si la cei senili, insa
impactul lui este mai pronuntat la animalele mature, efectul caruia se exprima prin nivelul mai
sporit al T limfocitelor. Asadar, la animalele senile nivelul T limfocitelor este mai scazut
comparativ cu acesta la animalele mature si, in special, Tt —de 1,1 ori, Ta—de 2,2 ori, Tc —de 2,0
ori, Th—de 1,4 ori, iar Ts este de 3 ori mai sporit. Cresterea Ts la organismele senile prezinta un
factor pozitiv in tratamentul inflamatiei In procesele de imbdtranire, rezultate confirmate si de
Jagger A. si colaboratorii [11].

Intretinerea sobolanilor senili cu RG provoaca cresterea semnificativa a continutului T
limfocitelor si al subpopulatiilor comparativ cu acesta la animalele mature intretinute cu aceeasi
ratie. Astfel, Tt sporesc de 3,5 ori, Ta — de 2,3 ori, Tc -de 2 ori, Th —de 2,5 ori si Ts — de 10 ori
(p>0,05). Administrarea BioR 1n asociere cu aceeasi ratie alimentara scade esential concentratia T
limfocitelor la sobolanii senili si o sporeste la cei maturi, nivelul fiind mai scazut la cei senili: Tt
—de 1,5 ori (p>0,05), Ta—de 4 ori (p>0,05), Tc — de 3 ori (p>0,05), Th—de 1,7 ori (p<0,05) si Ts
—de 1,3 ori (p>0,05). Asadar, ratia bogata in glucide in asociere cu BioR manifesta proprietati de
diminuare a continutului T limfocitelor la animalele din perioada de diminuare a functiilor, fapt,
care nu este confirmat de datele din literatura de specialitate.

RL sporeste considerabil efectul asupra continutului T limfocitelor si al subpopulatiilor la
sobolanii senili comparativ cu cei maturi. Astfel, sporesc indicii Tt —de 4,9 ori (p<0,001), Ta — de
4.4 ori (p<0,001), Tc —de 2,4 ori (p>0,05), Th —de 5,3 ori (p<0,001) si Ts — de 3,6 ori (p<0,005)
la animalele senile fata de acestia la cele mature.

Rezultatele obtinute privind cresterea semnificativa a T limfocitelor la sobolanii senili sunt
in concordanta si cu datele obtinute de catre Liao X. si colaboratorii (2024) care a demonstrat pe
soareci maturi si senili, ca RL duce la o crestere de trei ori a T limfocitelor active [13]. Aceeasi
ratie alimentara In asociere cu administrarea BioR scade concentratia T limfocitelor la organismele
senile comparativ cu cele mature, nivelul fiind: Tt — de 1,1 ori (p>0,05); Ta— de 2,6 (p<0,05); Tc
—5,3 ori (p<0,005); Th —de 1,5 ori (p>0,05), iar Ts sporeste de 3,2 ori (p>0,05).

CONCLUZII GENERALE

1. Impactul ratiei alimentare asupra masei corporale este in dependenta de structura ratiei
alimentare, prezenta sau lipsa imunomodulatorului BioR si perioada de varsta a sobolanilor: toate
ratiile alimentare produc cresterea masei corporale la animalele mature si foarte neesential la cele
senile, cu exceptia celei bogate in lipide, iar includerea BioR 1in ratii intensificd procesele

metabolice cu o crestere mai modestd a masei corpului [cap. 3-5, sub. 3.1, 4.1 si 5.1].
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2. Ratiile preponderent bogate in proteine, glucide si lipide fara si in asociere cu BioR
stimuleaza procesele antiinflamatorii la sobolanii maturi si senili prin cresterea continutului IL-10

si scaderea nivelurile interleukinelor proinflamatorii IL-1 si IL-6 [cap. 3-5, sub. 3.2, 4.2 si 5.2].

3. Statutul imunoglobulinelor la sobolanii maturi este influentat neesential de ratiile
alimentare cu diversa structurd fard si n asociere cu BioR, pe cand la sobolanii senili ratiile
preponderent bogate in glucide si lipide sporesc de trei ori IgM si IgG la cei fara BioR si de doua
ori IgG la animalele carora li s-a administrat BioR, ceea ce denota o intensificare a proceselor
inflamatorii de catre aceste ratii si a efectului antiinflamatoriu al preparatului BioR [cap. 3-5, sub.
3.3,4.3515.3].

4. Ratiile preponderent bogate in glucide si lipide prin continutul lor redus de proteine (7-
10 %) inhiba de trei ori producerea de limfocite T si al subpopulatiilor la sobolanii maturi
comparativ cu ratia standard fara BioR, iar administrarea BioR sporeste continutul acestora [cap.
3515, sub.3.45515.4].

5. Imunitatea celulara la sobolanii senili suporta o activare esentiala la administrarea ratiilor
alimentare preponderent bogate 1n proteine, glucide si lipide, manifestand o crestere a concentratiei
limfocitelor T si a subpopulatiilor, pe cand administrarea BioR in asociere cu aceleasi ratii scade

nivelul acestora [cap. 4 si 5, sub. 4.4 si 5.4].

Propuneri si recomandari

1. Cercetarile realizate cu folosirea diferitor ratii alimentare permit elaborarea ratiilor
alimentare personalizate in conformitate cu perioada ontogenetica de dezvoltare, tipul de activitate
st metabolismul bazal al organismului.

2. Se recomanda includerea imunomodulatorilor in perioada de diminuare a functiilor si
degradare a organismului in scopul stimularii activitatii sistemului imun, cu toate ca actiunea
acestora este mai modesta in perioada senild comparativ cu perioada de functionare stabila.

3. Se recomanda cercetari in continuare privind studierea influentei BioR asupra activitatii
sistemului imun in diferite perioade ale ontogenezei organismului.

Aportul personal. Autorul a realizat montarea experimentelor pe durata realizarii tezei de
doctorat, colectarea probelor experimentale, realizarea analizelor imunologice, cuantificarea,
sistematizarea si analiza datelor colectate, prin aplicarea metodelor respective de cercetare,

interpretarea, generalizarea datelor si a concluziilor conform temei abordate si scopului stabilit.
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ADNOTARE

Bulat Olga, ,,Specificul activitatii sistemului imun in perioadele de functionare stabila si diminuare
a functiilor”, teza de doctor in stiinte biologice, Chisindu, 2025.

Structura tezei: introducere, cinci capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografie din 259
de titluri, 5 anexe, 100 de pagini de text de baza, 23 figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate in 15 lucrari
stiintifice.

Cuvinte-cheie: statut imun, citokine, interleukine, imunoglobuline, T-limfocite, ratii alimentare
bogate 1n proteine, ratii alimentare bogate in glucide, ratii alimentare bogate in lipide.

Scopul lucrarii constd in stabilirea specificului modificarii statutului imun la sobolanii din
perioadele de functionare stabila si diminuare a functiilor la influenta ratiilor alimentare cu diferita structura
a macronutrientilor fara si in asociere cu imunomodulatorul BioR.

Obiectivele lucrarii. Studierea influentei ratiilor alimentare preponderent bogate in proteine,
glucide si lipide fara si in asociere cu BioR asupra masei corporale la sobolanii din perioada de functionare
stabila a organelor si sistemelor vitale; Determinarea modificarii masei corporale la sobolanii din perioada
de diminuare a functiilor si degradarii organismului Intretinuti cu ratii alimentare preponderent bogate in
proteine, glucide si lipide fara si in asociere cu BioR; Stabilirea impactului diferitor ratii alimentare fara si
in asociere cu BioR asupra statutului imun la sobolanii maturi; Evidentierea variabilitatii statutului imun la
sobolanii senili la administrarea diverselor ratii alimentare fara si cu BioR; Elucidarea comparativa a
manifestarilor de varstd a statutului imun la gobolanii din perioadele de functionare stabila si diminuare a
functiilor.

Noutatea si originalitatea stiintifica consta in stabilirea datelor noi referitor la: efectul diferit al
influentei uneia si aceleiasi structuri a ratiilor alimentare 1n diverse perioade ontogenetice ale animalului,
cu exceptia celor bogate in lipide; impactul imunomodulatorului BioR asupra intensificarii proceselor
antiinflamatorii prin cresterea continutului de IL-10 si inhibarea celor proinflamatorii prin scaderea IL-1 si
IL-6; ratiile alimentare preponderent bogate in glucide si lipide fara si in asociere cu BioR cu efect esential
la sporirea IgM si IgG la sobolanii din perioada de diminuare a functiilor si de degradare a organismului si
neesential pentru acestea la cei din perioada functionarii stabile; continutul de T-limfocite la sobolanii
maturi dependent de ratiile preponderent bogate in glucide si lipide si de continutul lor de proteine (7-10
%), care provoaca inhibarea semnificativa a sintezei acestora si sporirea continutului lor prin administrarea
BioR; activarea esentiala a imunitatii celulare la animalele din perioada de diminuare a functiilor si de
degradare a organismului prin administrarea atat a ratiei alimentare preponderent bogate in proteine, cat si
a celor bogate 1n glucide si lipide.

Rezultatele obtinute de catre autor, care contribuie la solutionarea unei probleme stiintifice
importante. Stabilirea efectului influentei ratiilor alimentare cu diversa structura a macronutrientilor
(proteine, glucide si lipide) asupra statutului imun — continutului citokinelor, imunoglobulinelor si T-
limfocitelor in sange in diferite perioade ontogenetice permite evidentierea particularitatilor sistemului
imun 1n perioadele de functionare stabila a organelor si sistemelor vitale si de diminuare a functiilor si
prin administrarea imunomodulatorului BioR si aplicarea ratiilor alimentare personalizate.

Semnificatia teoretica a lucrarii constad in evidentierea interrelatiilor dintre ratiile alimentare cu
diferitd structurd a macronutrientilor in asociere si fard imunomodulatorul BioR si statutul imun al
organismului in perioadele de functionare stabild si de diminuare a functiilor si degradare a organelor si
sistemelor de importanta vitald, care servesc ca baza stiintifica in elaborarea ratiilor alimentare specifice
varstei.

Valoarea aplicativi a lucrdrii. Rezultatele obtinute extind cunostintele stiintifice privind
modificarile activitatii componentelor statutului imun in perioadele de functionare stabila si de diminuare
a functiilor si degradare a organelor si sistemelor de importanta vitala prin includerea ratiilor alimentare cu
diferita structura a macronutrientilor si a imunomodulatorului BioR si permit elaborarea ratiilor alimentare
personalizate in dependenta de tipul de activitate si metabolismul bazal pentru diferite perioade de varsta
ale organismului in scopul sporirii impactului lor asupra sistemului imun.

Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele stiintifice sunt folosite in procesul de cercetare
in Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie.
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AHHOTAIUA

Byaar Ouibra «Oco0eHHOCTH AKTUBHOCTH HMMYHHOI CHCTeMbI B IEPUOABI (PDYHKIHOHAJIbHOI
CTA0MJIBHOCTH M JUMHUHYAUMU QPYHKIUID», JUCCEPTALUS HA COUCKAHUE YYEHOMH CTeNeHU KaHIuaaTa
Ouosornueckux Hayk, Kumunes, 2025.

CTpyKTypa AHMccepTalWu: BBeJSHHE, 5 TJaB, BBIBOABI W peKoMeHnauuu, Ombimorpadus 259
UCTOYHUKA, 5 mpuitoxenus, 100 ctpaHnI] OCHOBHOTO TeKcTa, 23 pUCYyHKOB. Pe3ynbrarel omy0OnnkoBaHsI B 15
HAy4YHBIX paboTax.

KarodeBble cjioBa: WMMyHHBIH CTaryC, IMTOKHHBI, HWHTEPICHKUHBI, WUMMYyHODJIOOYNWHBI, T-
TUMQOIMTHI, PAllOH IHUTAHUS C NpeoOiagaHueM Oenka, palloH IUTaHHS C MpeodaJaHHEeM YTIIEBOIOB,
PaLrOH IUTaHMSA C MpeodIIagaHueM JINIHIOB.

Lenp paGoThl cocToUT B HASHTH()HUKAIMKA OCOOSHHOCTEH W3MEHEHHS UMMYHHOI'O CTaTyca KpbIC B
NEepUOJBl (PYHKIIMOHATBHON CTAOMIFHOCTH W JAUMHHYaUUH (YHKIHMHA TOJ BIUSHACM PAIMOHOB ITHTAHUS C
Pa3InYHBIM COAEPKAHUEM MaKpOHYTPHEHTOB B acCOLUALUU U 6e3 IMMyHOMOAyIsiTopa BioR.

3agavu uccieaopanus. VzyueHne BIUSHUS PAlXOHOB IUTaHUS C TIPpeodIaiaHieM OEIKOB, YTIEBOIOB
U KMPOB B accolyanuu 1 0e3 uMMmyHoMoaynaropa BioR Ha Maccy Tena kpeic B mepuoj (yHKIMOHAIBHOM
CTaOMJIBHOCTH >KM3HCHOBAXXHBIX OpPraHOB M CHCTEM; OIpENAENEHHE BIUSHMUSA pPAlMOHOB IMTAaHUSA C
MPEUMYIIECTBEHHBIM COAEpKaHHEM OENKOB, YIIIEBOJOB W JKHPOB B ACCOIMAINH M 0€3 WMMYHOMOIYIISATOPA
BioR Ha maccy Tena KpbIC B MEpHOA JUMHHYAIMM (yHKIMH W Aerpajaliid OpraHU3Ma; WIACHTH(UKALMS
BIMSHUS Pa3IMYHBIX PAllMOHOB MUTAHUS B accolpanuu U 6e3 BioR Ha MMMyHHBIH CTaTyC 3penbIX KpbIC;
BBIABIICHUE BapruaOelbHOCTH MMMYHHOTO CTAaTyca CTaphIX KPBIC CONCPIKAIIMXCS HA PAa3IMYHBIX pPaIlMOHAX
OUTaHUs B accomuanuu u 0e3 BioR; cpaBHHTEnsHOE mccienoBaHHE BO3PACTHBIX H3MEHEHHH WMMYHHOTO
CTaTyca KpbIC B IEPHOJIbI (PYHKIIMOHATIBHON CTAOMIBHOCTU U AUMUHYaIUN (PyHKIIUH.

Hayynasi HOBHU3HA M OPUI'MHAJIBHOCTb. bBBbUIM YCTaHOBJIEHBI HOBBIE JaHHBIE OTHOCHUTENBHO:
pasHooOpa3Horo > ¢deKTa BIUSHUSA HACHTHIHOTO COCTaBa IHIIEBHIX PAIMOHOB B PA3IMYHBIC TEPHOIBI
OHTOT'€HEe3a XHUBOTHOTO, 32 UCKIIOUCHUEM PALIOHA C IIpeobiIalaHieM JIUITUA0B; AeHCTBUS HMMYHOMOIYJIATOPA
BioR mposiBisiercst ycriieHHeM MPOTHBOBOCTIAUTEILHBIX MTPOIIECCOB 3a CYET MOBBINICHUS coaepkanus [L-10 u
YITHETEHHEM TPOBOCIANUTENbHEIX 3a cueT cHkeHus IL-1 u IL-6; pammioHOB muTaHus, MPEeUMYyIIECTBEHHO
GoraTbIMHU YIJICBOJAMH U JIHUIHIaMH, 6e3 U B couetanuu ¢ BiOR ¢ cymiectBeHHBIM 3)(HEKTOM K MOBBIICHUIO
IgM u IgG y xpbIC B Iepuoi TUMUHYAMK GYHKIMNA U JerpaJallii OpraHu3Ma, U C HECYIIIECTBEHHBIM B IIEPHUOJ
(hyHKIMOHATFHON CTaOMIBHOCTH; conepkaHusd T-TuM(OIUTOB ¥ OJIOBO3PENBIX KPBIC 3aBUCHUT OT PAIlHOHOB,
MPEUMYIIECTBEHHO OOraThIX YIJICBOJAAMH U JIMIMIAMHU, U copepkaHus B HuX Oenka (7-10 %), xotopoe
BBI3BIBACT YTHCTCHUEC HX CHUHTC3d, W AaKTUBAlIMIO WX IIPU BBCIACHUU BIOR, CyHleCTBeHHOfI aKTuBallunu
KJICTOYHOTO MMMYHHTETA Y JKUBOTHBIX B MEPHOA AUMHUHYanuu (YHKIWH W JeTpafalliil OpTaHU3Ma, IMyTeM
aJIMAHHUCTPUPOBAHHUS KaK PAlMOHOB C MpeodraganneM Oelka, Tak U ¢ MpeodiagaHueM YIIICBOIOB U JIHITHIOB.

ITonyyeHHble  pe3yabTaTbl, CHOCOOCTBYIOLME PpeLICHMI0 Ba)KHOH HaydHoOM 3agaum.
WnenTrduKkaiis BIASHIA MTHAIIEBBIX PAINOHOB C PA3IMYHBIM COCTaBOM MAaKPOHYTPHUEHTOB (OEIIKOB, YTIICBOIOB
W JUNHIOB) Ha MMMYHHBIH CTaTyC — COJIEPKAHWE NUTOKWHOB, HMMYHOTUIOOYIHHOB W T-MHMQOIUTOB B
nepudeprueckoil KpOBU Ha pa3HBIX ATAalax OHTOTE€He3a, TO3BOJISIET BBIIBUTH OCOOCHHOCTH MMMYHHOM CUCTEMBI
B TIEPUOABI CTaOMIEHOTO (PYHKIIMOHHPOBAHIS KU3HEHOBAKHBIX OPTaHOB U CHCTEM W TUMHUHYaluH (pyHKIHH 1
Jerpagannyl >KU3HCHHO Ba)KHBIX OPTaHOB M CHCTEM, a Takke 00OCHOBAaTh BO3MOXXHOCTH CTHMYJIIIIAN FUTH
YTHETEHUsI 3BEHBEB MMMYHHOH CHCTEMBI IIyTeM BBEJICHHMS HMMYyHOMOAylsTopa BioR u mnpumenenue
[IEPCOHAIN3UPOBAHHBIX PALMOHOB.

Teoperuueckasi 3HAYUMOCTb 3aKJIIOYAETCA B BHIIBICHUH B3aUMOCBSA3EH MEXy palliOHAMH NHUTaHHUA
C Pa3IUYHBIM COCTaBOM MAaKpOHYTPHEHTOB B COUETaHHM, U 0e3 UMMyHOMoAayisitopa BioR M MMMyHHBIM
CTaTycOM OpraHu3Ma B (DYHKIIMOHAJIBHOW CTaOMJIBHOCTH M >KMBOTHBIX B HEPHOA AMMUHYalMd (QYHKIMH U
Jerpaganny OpraHu3Ma, YTo CIYKUT HayJHOIH OCHOBOM MpH pa3zpaboTKe PalliOHOB IMUTAHUS B 3aBUCUMOCTHU OT
BO3pacTa.

IIpakTHyeckasi 3HAYUMOCTH PadoThl. [lomydeHHBIC PE3yNIBTATHl PACIIMPSIOT HAyYHBIC 3HAHHUSA 00
U3MEHEHUH aKTHBHOCTH KOMIIOHEHTOB MMMYHHOTO CTaryca B IEpHOIBl (YHKIHOHAIBHON CTaOMIBHOCTH H
JUMHHYad QYHKOUH U AerpaJalliii KH3HEHHO BKHBIX OPTaHOB M CHCTEM 3a CYET BKIIIOYCHUS PAIOHOB
MUTAHWS C Pa3IHYHBIM COCTABOM MAKPOHYTPUEHTOB i KIMMYyHOMOyJIsiTopa BioR 1 mosBosnsiror pazpabarsiBarh
MEPCOHATN3UPOBAHHBIC PAIIMOHBI MUTAHUS B 3aBHCUMOCTH OT BHJA IEATEIBHOCTH M OCHOBHOTO OOMEHA IS
Pa3HbIX BO3PACTHBIX NEPHOAOB C LEIbI0 YBEIUUCHUS X BO3JEHCTBYS HA UMMYHHYIO CUCTEMY.

BHeapenne mnoJiydeHHBIX pe3yabTaToB. HaydHble pe3ynbTaThl HCHOJB3YIOTCS B HAy4YHO-
HCCIIeI0BaTeNBCKOM Tporiecce MHcTuTyTa @usnonorun 1 CaHOKPEaTOIOTHH.
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ANNOTATION

Bulat Olga, ,,The specificity of immune system activity during periods of functional stability and
diminution of functions”, doctoral thesis in biological sciences, Chisinau, 2025.

Thesis structure: Introduction, five chapters, general conclusions and recommendations, bibliography
with 2509 titles, 5 appendices, 100 pages of main text, 23 figures. The obtained results have been published in 15
scientific papers.

Key words: immune status, cytokines, interleukins, immunoglobulins, T-lymphocytes, protein-rich
diets, carbohydrate-rich diets, lipid-rich diets.

The aim of the study is to determine the specific modifications of immune status in rats during stable
functioning and functional decline periods and the influence of diets with different macronutrient compositions
without and in association with the immunomodulator BioR.

Objectives of the study. Studying the influence of predominantly protein, carbohydrate, and lipid rich
diets without and in association with BioR on body mass in rats during the period of stable functioning of vital
organs and systems; Determining body mass changes in rats during the period of functional decline and
degradation of the organism maintained on predominantly protein, carbohydrate, and lipid rich diets without and
in association with BioR; Establishing the impact of different diets without and in association with BioR on the
immune status of mature rats; Highlighting the variability of immune status in senile rats upon administration
various diets without and with BioR; Comparative elucidation of age-related manifestations of immune status in
rats during the stable functioning and functional decline periods.

The scientific novelty of the obtained results lies in establishing new data regarding: the different
effects of the same dietary structure during various ontogenetic periods of the animal, with the exception of lipid-
rich diets; the impact of the immunomodulator BioR in enhancing anti-inflammatory processes by increasing
IL-10 levels and inhibiting pro-inflammatory processes by reducing IL-1 and IL-6 levels; the predominantly
carbohydrate and lipid-rich diets, both alone and in combination with BioR, having a significant effect in
increasing IgM and 1gG levels in rats during the period of functional decline and organismal degradation, while
having an insignificant effect in those during the period of stable functioning; the T-lymphocyte content in
mature rats depending on predominantly carbohydrate and lipid-rich diets and their protein content (7—10 %),
which significantly inhibits their synthesis, with an increase in T-lymphocytes following BioR administration;
the substantial activation of cellular immunity in animals during the period of functional decline and organismal
degradation through the administration of either predominantly protein-rich diets or those rich in carbohydrates
and lipids.

The results obtained by the author contribute to solving an important scientific problem.
Determining the effect of diets with varying macronutrient structures (proteins, carbohydrates, and lipids) on
immune status-reflected in cytokine, immunoglobulin, and T-lymphocyte contents in the blood during different
ontogenetic periods-allows for the identification of immune system characteristics during both stable functioning
and periods of functional decline and degradation of vital organs and systems. It also supports the rationale for
stimulating or inhibiting components of the immune system through the administration of the immunomodulator
BioR and the use of personalized diets.

The theoretical significance of the work lies in highlighting the interrelationships between diets with
different macronutrient compositions in association with and without the immunomodulator BioR, and the
immune status of the organism during periods of stable functioning and during the decline and degradation of
vital organs and systems. These findings serve as a scientific basis for the development of age-specific dietary
rations.

The practical value of the work. The obtained results expend scientific knowledge regarding the
changes in the activity of immune status components during periods of stable functioning and during the decline
and degradation of vital organs and systems, through the inclusion of diets with varying macronutrient
compositions and the immunomodulator BioR and enable the development of personalized dietary plans based
on activity type and basal metabolism for different age periods of the organism with the aim of enhancing their
impact on the immune system.

The practical value of the study. The obtained results expand scientific knowledge regarding changes
in immune system activity during different periods of ontogenesis by including various diets and the
immunomodulator BioR, and allow the development of personalized dietary regimens aimed at enhancing their
impact on the immune system.

Implementation of the scientific results. The scientific results are used in the research process at the
Institute of Physiology and Sanocreatology.
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