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ADNOTARE

Bulat Olga, ,,Specificul activititii sistemului imun in perioadele de functionare stabili 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 lucriri
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 lucririi. 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 sobolanii din perioadele de functionare stabild 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 in diverse perioade ontogenetice ale animalului,
cu exceptia celor bogate 1n 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 functiondrii 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 1n 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 n asociere si fara 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 vitala, 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 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
in Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie.
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AHHOTAIUA

Byaar Oabra «Oco0eHHOCTH AKTUBHOCTH UMMYHHOIi cCcTeMbl B epHoAbI GyHKIIHOHAIBLHOM
CTA0MJIBHOCTH M JUMHUHYAUMU QPYHKIUID», JUCCEPTALUS HA COUCKAHUE YYEHOMH CTeleHU KaHIuaaTa
OounoJsiornueckux Hayk, Kummunes, 2025.

CTpykTypa auccepTalMM: BBEJICHHE, 5 TJIaB, BBIBOJAB W pEeKOMeHmanuu, OuOmuorpadus 259
UCTOYHMKa, 5 mpuioxeHus, 100 ctpaHuI; oOCHOBHOTO TeKkcTa, 23 pUCYHKOB. Pe3ynbrarel omy0OinnkoBaHs! B 15
Hay4HBIX padoTax.

KaroudeBble cjioBa: WMMyHHBIH CTaryCc, IIMTOKHHBI, HWHTEPICHKUHBI, WUMMYyHODJIOOYNWHBI, T-
TUMQOIMTHI, PAllMOH NMHUTAHUS C NpeoOiagaHueM Oejka, pPalloH NMUTaHWS C NpeoOJialaHueM YIJIEBOIOB,
paLMOH NUTaHUs C peolIagaHueM JIUIUIOB.

Lenp paGoThl cocTOUT B WIASHTH()HKAIMKA OCOOSHHOCTEH W3MEHEHHS UMMYHHOI'O CTaTyca KpbhIC B
nepuoap! (QyHKIHOHATIBHOM CTAOMIFHOCTH W AWMHHYaUuN (YHKIOWH HOZA BIMSHUEM PAIMOHOB NHUTAHUS C
PAa3INYHBIM COJCPKaHUEM MAaKPOHYTPUECHTOB B accolHalny U 6e3 uMMyHoMoaysitopa BioR.

3agayu uccieaoanus. VzyueHne BIUSHUS PalXOHOB IUTaHUS C IPeOOIaiaHueM OEIIKOB, YTICBOIOB
U JKHPOB B accompanuy u 0e3 nMmyHoMoxmyisitopa BioR Ha maccy Tema Kpwic B mepuof (GyHKIHOHATIHHOM
CTaOMJIBHOCTH >KHM3HCHOBAXXHBIX OPraHOB M CHCTEM; ONpEACICHHE BIUSHUA PpAlMOHOB MHUTAHUS C
MPEUMYILECTBEHHBIM COAEP>KaHUEM OENKOB, YIJIEBOJOB U KUPOB B aCCOIMAIMM U 0€3 HMMYHOMOIYJISATOPA
BioR Ha maccy Tenma KppIC B HEpHOA TUMHHYyaruu (yHKOHH W Aerpajaliii OpraHU3Ma; HACHTHU(HKALIIIL
BIUSIHUSA Pa3IMYHBIX PAIlMOHOB MUTaHHA B accolmanuu u 0e3 BioR Ha MMMYHHBIH CTaTyc 3penbIX KpBIC;
BBIBJICHUE BapuaOelbHOCTHM MMMYHHOI'O CTaTyca CTapbIX KpBIC COMACPXKAIIMXCA HA PA3IUUHBIX pallMOHAX
OUTaHUs B accomuanuu u 0e3 BioR; cpaBHHWTensHOE mccienoBaHWE BO3PACTHBIX H3MEHEHHH HMMYHHOTO
cTaryca KpbIC B Iepro/ibl GYHKIIMOHAIBHOM CTAOMIBHOCTH U IUMUHYAUHN (QYHKIUIA.

HayuyHnasi HOBM3HAa M OPMIMHAJbHOCTb. bBBUIM YCTaHOBIEHBI HOBBIE JAHHBIE OTHOCHUTEJIBHO:
pasHooOpasHoro 3¢ ¢eKTa BIMAHUS HACHTHIHOTO COCTaBa IHIIEBHIX PAIMOHOB B PA3IHYHBIC IEPHOJIBI
OHTOT€HE3a XMBOTHOTO, 33 HCKIIOUECHHEM PallioHa C IpeodiialaHieM JHITHAOB; JeHCTBHSI HMMYHOMOIYJIATOPA
BioR nposiBisieTcs ycuiieHHeM NPOTUBOBOCHATUTENBHBIX IPOLIECCOB 3a CUET MOBBIIIECHUS coepxanust 1L-10 u
YTHETEHUEM IPOBOCIAIMTENBHBIX 3a cueT cHimkeHus IL-1 u IL-6; panMoHOB mUTaHUS, MPEHMYIIECTBEHHO
GoraTeIMH yIIIEBOJAMHU M JHIHAaMH, 6e3 1 B couetannu ¢ BiOR ¢ cymiectBeHHBIM 3 (HEKTOM K ITOBBIIIEHHIO
IgM u IgG y xpsIc B eproa AMMUHYannH (GyHKIHUHM U JeTpafaliii OpraHu3Ma, U ¢ HECYIIIECTBEHHBIM B IIEPHOJ
(hyHKIMOHAIBHON CTaOMIBHOCTH; colepkaHusl T-TMM(OIUTOB y MOJIOBO3PEIBIX KPBIC 3aBUCUT OT PAIlMOHOB,
MPEUMYIIECTBEHHO OOTaThIX YIJICBOJaMH W JMNHIAMHU, W comepkaHms B HuX Oemka (7-10 %), xoTopoe
BBI3BIBACT YTHCTCHUEC HX CHUHTC3ad, W AKTHUBAIIUIO WX IIPU BBCACHUU BIOR, CyHleCTBeHHOﬁ aKTHUBallu1
KJICTOYHOTO MMMYHHTETA Y >KHBOTHBIX B MEPHOA AUMHHYyalud (YHKUMI M Jerpajaliiy OpraHu3Ma, IMyTeMm
aJIMAHHUCTPUPOBAHHUS KaK PAlMOHOB C MpeodIaganneM OelKa, Tak | ¢ peolIagaHueM yrIIeBOIOB U JIHITHIOB.

ITonyyeHHble  pe3yabTaTbl, CHOCOOCTBYIOLME PpeLIEHMI0 BajKHOH HaydHoOl  3agaum.
Wnentudukanys BIMSHUS MUIIEBBIX PAIIIOHOB C PA3IMYHBIM COCTABOM MAaKPOHYTPHEHTOB (OEIKOB, YTIIEBOIOB
W JTUNHIOB) Ha MMMYHHBIH CTaTyC — COJIEp)KAHWE NIUTOKWHOB, MMMYHOTUIOOYIHHOB W T-THMQOIUTOB B
nepugeprIecKoil KPOBU Ha pa3HBIX 3Tallax OHTOT€HE3a, TI03BOJIIET BELIBUTH 0COOCHHOCTH HMMYHHOM CHCTEMBI
B MIEPHOABI CTAOMIBHOTO (PYHKIIMOHUPOBAHUS XKHU3HEHOBAXKHBIX OPTaHOB U CHCTEM U AUMHUHYyaluH (QpyHKIUN U
Jerpagalnyl >KU3HCHHO Ba)KHBIX OPTaHOB M CHCTEM, a Takke 00OCHOBAaTh BO3MOKHOCTH CTUMYJIALIUHU HIIH
VTHETEHUST 3BEHBCB HMMMYHHOH CHCTEMBI IIyTeM BBEICHHS HMMYHOMOAyNsATopa BioR m mpumeHeHue
[IEpCOHAIN3UPOBAHHBIX PALMOHOB.

TeOpeTH‘leCKaﬂ 3HAYMMOCTD 3aKJII0YacTCsA B BEIABJICHUH B3aMMOCBS3€i MCXKAY pallMOHaMM IMUTAHUA
C Pa3MUYHBIM COCTaBOM MaKpPOHYTPHUEHTOB B COUYCTAaHWH, U 0e3 UMMyHOMOAyJsTopa BioR M mMMyHHBIM
CTaTycOM OpraHu3Ma B (DYHKIIMOHAJIBHOW CTaOMJIBHOCTH M JKHBOTHBIX B MEPHOA AMMUHYalMd (QYHKIMH H
Jerpaganuyl OpraHi3Ma, YTo CIYKUT HayJHOIH OCHOBOI IpH pa3pabOoTKe pallOHOB MUTAHUS B 3aBUCUMOCTH OT
BO3pacTa.

IIpakTHyeckasi 3HAYUMOCTL PadoThl. [lomydeHHBIC PE3yNIBTATHl PACIIMPSIOT HAyYHBIC 3HAHHUSA 00
M3MEHEHUH AaKTHBHOCTH KOMIIOHEHTOB MMMYHHOI'O CTaTyca B MEpPHOIB (DYHKIHMOHAIBHON CTaOMIBHOCTH H
TUMHHYad QYHKOUH U AerpaJalliid KHU3HEHHO BKHBIX OPTaHOB M CHCTEM 3a CUET BKIIIOYCHUS PAIFOHOB
[UTaHUS C PA3IHYHBIM COCTABOM MAKPOHYTPUEHTOB U HMMYHOMO Iy siTopa BioR 1 mo3somsitor paspabarsisatsh
TMIEPCOHAIM3UPOBAHHBIC PAIIMOHBI MUTAHUA B 3aBUCUMOCTU OT BUAA ACATCIBHOCTH U OCHOBHOTO obMeHa JJIA
Pa3HBIX BO3PACTHBIX IEPUOJIOB C LIEJIBIO0 YBETUYEHUS UX BO3IECHCTBHS HA UMMYHHYIO CUCTEMY.

BHenpenune mnosy4eHHbIX pe3yJbTaToB. HayuHble pe3yjibTaThl HCIOJNB3YIOTCS B HAy4HO-
HCCIIeI0BaTEeNECKOM Tpotiecce MucTuTyTa @usnonorun 1 CaHOKPEaTOIOTHH.



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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LISTA ABREVIERILOR

ADN - acid dezoxiribonucleic

AMP — peptide antimicrobiene

AP-1 — (Activator Protein-1) factor proinflamator de transcriptie
APC — celule prezentatoare de antigen

ARN - acid ribonucleic

CD - clase de diferentiere

CEA — antigen carcinoembrionar

Celulele CD - Cluster of Differentiation

Celulele K — celulele killer

DC — celulele dendritice

DHA — acid dehidroascorbic

Egr-1 — (Early Growth Response-1) factor proinflamator de transcriptie
ERK — (Extracellular signal-Regulated Kinase) cascada de semnalizare MAPK
Fc — fragment cristalizabil

HDL — lipoproteine cu densitate mare

HLA-I — Antigene leucocitare umane clasa I)

HLA-II — Antigene leucocitare umane clasa Il

IFN — inretferon

IFN-y — Interferon-gama

Ig — imunoglobulina

IKK — IkB Kinase

IL — interleukina

JKK — JNK Kinase Kinase

JNK — (c-Jun N-terminal Kinase) cascada de semnalizare MAPK
LDL — lipoproteine cu densitate joasa

MAPK — Mitogen-Activated Protein Kinase

MHC — Complex Major de Histocompatibilitate

MIF — Factorul inhibitor al migratiei macrofagelor

NAD+ — Nicotinamid Adenin Dinucleotid

NADPH — Nicotinamid Adenin Dinucleotid Fosfat

NF-xB — nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
NK — natural killer



NLRP3 — complex macromolecular intracelular Nod-like receptor protein 3
NO — oxid nitric

OMS — Organizatia Mondiala a Sanatatii

PAI-1 — inhibitorul activatorului plasminogenului de tip 1
PEM — malnutritie proteico-energetica

PKC — proteinkinaza C

ROS - specii reactive de oxigen

RS — ratie standard

RP — ratie preponderent bogata in proteine

RG — ratie preponderent bogata in glucide

RL — ratie preponderent bogata in lipide

TCR — receptorilor specifici ai celulelor T

TF — factor tisular

Ta — limfocitele T active

Tc — limfocitele T citotoxice

Th — limfocitele T helper

Tk — limfocitele T killer (citotoxice)

Ts — limfocitele T supresor

Tt — limfocitele T totale

TLR — receptorilor Toll-like

TNF-a — Factorul de necroza tumorala alfa

Treg — celule T reglatoare antiinflamatorii (limfocitele T supresor)

VLDL — lipoproteine cu densitate foarte joasa
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate. In prezent, este bine cunoscut rolul
sistemului imun 1n determinarea rezistentei organismului la actiunea diferitilor factori invazivi
(Xu, Y., etal., 2022; Paludan, S.R., et al. 2021; Delves, P. J., et al. 2017; Sattler, S. 2017; Brodin,
P., etal. 2017; Fulop, T., et al. 2016, 2018; Abbas, A., et al. 2004; Olinescu, A. 1995; Andries L.,
etal. 1992).

In acelasi timp, existd publicatii care atesti diminuarea activititii sistemului imun in
conditii de malnutritie, in special in cazul unui regim alimentar sarac in proteine (Mazzucca, C.B.,
et al. 2024; Dunbar, C.L., et al. 2023; Nobs, S.P., et al. 2020; Marcova, M., et al. 2019; Childs,
C.E., Chandra, R. 1991, 1997, 2004; Hughes, S., et al. 2006; Daly, J.M., et al. 1990; Grimble, R.
2001). Totusi, pana in prezent, nu exista 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 (2011a, b, ¢, 1999) s-a confruntat cu problema
determindrii structurii optime a componentelor ratiei alimentare in perioada de diminuare si
degradare biologicd a organismului.

Perioada de diminuare si degradare a organismului se asociaza cu multiple modificari ale
sistemului imun, reunite sub denumirea de imunosenescentd. Aceasta implicd afectarea atat a
raspunsului imun umoral, cat si a celui celular si determind un risc crescut pentru complicatii
infectioase si neoplazii (Tran Van Hoi, E., et al. 2023; Arauna, D., et al. 2021; Lu, Y., et al. 2021;
Yin, M.J., et al. 2020; Franceschi, C., etal. 2017, 2018 a, b; XaBuncon, B.X. 2012, 2009; ®ponbkc,
B.B. 1988). De aceea, este nevoie de o noua 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
joacd un rol cheie. Imbatranirea este consideratdi de multi oameni de stiinti drept o
imunodeficienta, deoarece existd o scadere semnificativa a activitatii sistemului imun.

Problema imbatranirii si prelungirii vietii a ocupat oamenii de stiintd de secole, dar pana in
prezent rimane actuald. In contextul imbatranirii populatiei mondiale, in Republica Moldova,
conform Biroului National de Statistica, se observa aceeasi tendinta.

modificarii proceselor legate de varsta ale sistemului imun, prin ratii personalizate, prezinta un
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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 diminuarii 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.

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 fard 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 comparativd a manifestarilor de varsta a statutului imun la sobolanii din
perioadele de functionare stabild si diminuare a functiilor.

Ipoteza de cercetare. Ratiile alimentare cu diferita structurd 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 intramusculara a preparatelor (solutia fiziologica si
imunomodulatorul BioR), elaborarea ratiilor alimentare cu diversa structura a macronutrientilor in

scopul studierii influentei acestora asupra statutului imun;
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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 cercetiri 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
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 n 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 in glucide si lipide.

Rezultatele obtinute de catre autor, care contribuie la solutionarea unei probleme stiintifice
importante. Stabilirea efectului influentei ratiilor alimentare cu diversa structurda 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 teoreticd a lucrarii constd in evidentierea interrelatiilor dintre ratiile

alimentare cu diferitd structurd a macronutrientilor in asociere si fard imunomodulatorul BioR si
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statutul imun al organismului in perioadele de functionare stabila si de diminuare a functiilor si
degradare a organelor si sistemelor de importantd vitala, care servesc ca bazad stiintificd 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 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 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 obtinute. Rezultatele stiintifice sunt folosite in procesul de
cercetare in Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie.

Aprobarea rezultatelor. Materialele tezei au fost prezentate si discutate la: Congresul VII
al fiziologilor din Republica Moldova ,,Fiziologia si sandtatea” (Chisinau, 2012); IV Cse3n
¢usnonoros CHI' (Coun-Zlaromsic, Poccus, oxtsiopst 2014); Conferinta stiintifica nationald cu
participare internationald ,,Integrare prin cercetare si inovare” (Chisinau, 2013, 2014, 2015, 2019,
2020, 2024); Conferinta nationala cu participare internationala ,Stiintele vietii in dialogul
generatiilor: conexiuni intre universitati, mediul academic si comunitatea de afaceri” (Chisindu,
2016, 2019); Conferinta stiintifica nationala consacrata jubileului de 90 de ani din ziua nasterii
acad. Boris Melnic (Chisinau, 2018); Congresul VIII al fiziologilor din Republica Moldova cu
participare internationala ,, Fiziologia si sanatatea” (Chisinau, 2024).

Rezultatele obtinute pe in anii de studiu in doctorantura au fost discutate si aprobate de
Consiliul stiintific al Institutului de Fiziologie si Sanocreatologie (2010-2012).

Volumul si structura lucrarii. Continutul lucrarii este expus pe 100 pagini de text de baza
si cuprinde: adnotari in limba romana, engleza si rusa, introducere, 5 capitole de baza, concluzii,

recomandari practice, bibliografie 259 titluri, 5 anexe. Teza este ilustrata cu 23 figuri, 8 formule.

Sumarul capitolelor
Capitolul 1 ,,SPECIFICUL ACTIVITATII SISTEMULUI IMUN iN PERIOADELE
DE FUNCTIONARE STABILA SI DIMINUARE A FUNCTIILOR? contine reviul literaturii
bazat pe surse bibliografice, in care se reflecta analiza profunda a materialelor stiintifice si sinteza
cunostintelor acumulate in domeniul cercetat. Sunt expuse opiniile actuale privind particularitatile

dezvoltarii ontogenetice postnatale a sistemului imun. Dezvoltarea sistemului imun este un proces
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complex, fiecare perioada este caracterizatd prin anumite trasdturi ontogenetice, care au la baza
restructurarea genomicd, functionald, structurald, neuroumorald, determinatd de varstd si
dezvoltarea organismului. Reactionarea sistemului imun la factorii endogeni si exogeni determina
manifestarea si intensitatea raspunsului imun.

Sunt descrise teoriile moderne ale diminuarii functiilor organelor si sistemelor vitale
caracteristice varstei. Unul dintre primele concepte privind imbatranirea prematura este teoria
uzurii, care considera ca procesul de imbatranire este rezultatul deteriorarii progresive a celulelor
st tesuturilor. Conceptul de reglare a genelor a devenit destul de raspandit, conform caruia apar
modificari primare in genele de reglare — cele mai active si mai putin protejate structuri ale acidului
dezoxiribonucleic. Conceptul radicalilor liberi, ce pot provoca daune grave membranelor celulare,
precum si moleculelor de acid dezoxiribonucleic si acid ribonucleic, ceea ce devine un factor
determinant in degradarea biologica si imbéatranire. Conceptul adaptiv-reglator al Tmbatranirii,
dezvoltat de V. V. Frolkis in anii 1960-1970, se bazeaza pe ideea generalda a modificarilor in
autoreglarea organismului la diferite niveluri de organizare.

Sunt analizate datele din literatura de specialitate privind rolul factorilor alimentari asupra
functionarii imunitatii umorale si celulare. O atentie deosebitd se acorda influentei factorilor
alimentari in perioada de diminuare a organismului si mecanismelor care stau la baza acestora.
Conditiile nutritionale pot influenta componentele imune importante ale imunitatii celulare si
umorale. Functionarea sistemului imun necesitd o cantitate adecvatd de aport de macro- si
micronutrienti.

in Capitolul 2 ,,MATERIALE SI METODE DE CERCETARE” este descris obiectul
cercetarii, prezentate metodele imunologice clasice — metoda ELISA pentru studierea variabilitatii
indicilor imuni (II-1, 11-6, II-10, imunoglobulinele A, M si G) si metoda de rozetare pentru
aprecierea procentului limfocitelor T si al subpopulatiilor, analizatd structura ratiilor alimentare.
De asemenea, sunt descrise schemele experimentelor cu administrarea diferitor ratii alimentare
elaborate si a imunomodulatorului BioR in scopul elucidérii impactului ratiilor alimentare bogate
in proteine, glucide si lipide fard si in asociere cu BioR asupra statutului imun la sobolanii din
perioadele de functionare stabild si de diminuare a functiilor si degradare a organismului. Un
subcapitol separat este dedicat metodelor statistice de prelucrare a datelor experimentale.

Capitolul 3 »IMPACTUL RATIILOR ALIMENTARE N | A
IMUNOMODULATORULUI BIOR ASUPRA UNOR INDICI Al SISTEMULUI IMUN SI
A MASElI CORPORALE LA SOBOLANII MATURI” contine rezultatele cercetarilor

stiintifice privind impactul ratiilor alimentare preponderent bogate in proteine, glucide si lipide cu
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sl fara administrarea imunomodulatorului BioR asupra masei corporale la sobolanii din perioada
de functionare stabila.

Trei subcapitole sunt consacrate studierii influentei ratiilor alimentare preponderent bogate
in proteine, glucide si lipide fara si in asociere cu preparatul BioR asupra modificarii parametrilor
statutului imun: 11-1, 11-6, 11-10, IgA, IgM, IgG, limfocitelor T si subpopulatiilor la sobolanii
maturi.

in 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” sunt incluse
rezultatele investigatiilor privind impactul ratiilor alimentare preponderent bogate in proteine,
glucide si lipide cu si fara administrarea imunomodulatorului BioR asupra masei corporale la
sobolanii din perioada de diminuare a functiilor organelor si sistemelor si degradare a
organismului.

In subcapitolele 4.2, 4.3 si 4.4 sunt analizate si descrise rezultatele impactului ratiilor
alimentare preponderent bogate 1n proteine, glucide si lipide fara si in asociere cu preparatul BioR
subpopulatiilor la sobolanii senili.

in capitolul 5 ,,SPECIFICUL MODIFICARILOR COMPARATIVE ALE
STATUTULUI IMUN SI A MASEI CORPORALE LA SOBOLANII MATURI SI SENILI
iN DEPENDENTA DE RATIA ALIMENTARA SI IMUNOMODULATORUL BIOR” este
prezentata analiza comparativa ampla a indicilor statutului imun (lI-1, 11-6, 1I-10, IgA, IgM, IgG,
limfocitelor T si subpopulatiilor) si a masei corporale la sobolanii din perioadele de functionare
stabild comparativ cu acestia la animalele din perioada de diminuare a functiilor organelor si
sistemelor si degradare a organismului la intretinerea acestora cu ratii alimentare bogate in
proteine, glucide si lipide cu si fard administrarea preparatului BioR.

In ,,CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI” sunt expuse concluzii concise,
care redau esenta tezei printr-o reflectare structuratd a rezultatelor stiintifice obtinute cu
evidentierea contributiilor proprii. De asemenea, sunt prezentate recomandari practice.

BIBLIOGRAFIA reprezinta 258 de sursele bibliografice analizate si citate in teza.

ANEXELE contin materiale care completeaza capitolele 3-5, certificate si diplome.
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1. SPECIFICUL ACTIVITATII SISTEMULUI IMUN IN PERIOADELE DE
FUNCTIONARE STABILA SI DIMINUARE A FUNCTIILOR

1.1. Sistemul imun in perioadele de functionare stabila si diminuare a functiilor

Sistemul imun este unul dintre cele mai importante sisteme homeostatice, care determina,
in mare masurd, nivelul de rezistenta al organismului, precum si capacitatea acestuia de adaptare.
Functia principald este de a mentine coerenta identitatii genetice a organismului, de a elimina
antigenele care contin informatii genetice strdine si de a preveni sau limita infectiile produse de
microorganisme, cum ar fi bacteriile, virusurile, fungii si parazitii. Protectia este asiguratd, in
primul rand, de mecanismele mediate celular si umoral ale sistemului imun, precum si de sistemul
complement si celulele fagocitare (Xu, Y. et al. 2020, 2022; Paludan, S.R. et al. 2021; Delves, P.
J. etal. 2017; Sattler, S. 2017; Brodin, P. et al. 2017; Fulop, T. et al. 2016, 2018; Abbas, A. et al.
2004; Olinescu, A. 1995; Andries L. et al. 1992).

Sistemul imun reprezinta un sistem deschis, strans legat de alte sisteme ale organismului
(nervos, endocrin, sangvin etc.), care nu doar ca determind conditiile sale de activitate, dar si
participa la reglarea functionarii acestuia. Activitatea functionald a sistemului imun este
determinata de prezenta si intensitatea agentilor iritanti, care actioneaza atat din mediul intern al
organismului, cat si din mediul extern.

Sistemul imun este format din doud componente: imunitatea inndscutd sau naturald si
imunitatea dobandita sau adaptativd. Atat imunitatea innascutd, cat si cea adaptativa protejeaza
organismul de agentii patogeni de naturd antigenica, atat exogeni (microbi, virusi), cat si endogen
(celule modificate si canceroase). Dar aceasta protectie se realizeazd prin diferite mecanisme.
Mecanismele de protectie ale imunitatii innascute se bazeaza pe sistemul complement, fagocitoza,
natural killer (NK), celule naturale reglatoare si citokine proinflamatorii produse de celulele imune
inndscute: neutrofile, monocite, macrofage si, partial, celule dendritice. Mecanismele de protectie
ale imunitatii adaptive se bazeaza pe anticorpi produsi de celulele B, precum si pe celulele T
efectoare si reglatoare specifice antigenului (Delves, P. J. et al. 2017; Sattler, S. 2017; Brodin, P.
et al. 2017; Fulop, T. et al. 2016, 2018; Abbas, A. et al. 2004; Olinescu, A. 1995; Andries L. et al.
1994).

Bazele imunologiei moderne sunt atribuite lui Louis Pasteur si Robert Koch. Pasteur, spre
deosebire de credinta de la acea vreme, a sugerat ca boala era cauzata de germeni, iar Robert Koch
a confirmat acest concept in 1891 cu postulatele si dovezile sale, pentru care a primit Premiul

Nobel pentru Fiziologie si Medicind in 1905. Pe 3 octombrie 2011, Comitetul Nobel de la
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Stockholm a acordat Premiul Nobel pentru Fiziologie si Medicina lui Bruce A. Beutler si Jules A.
Hoffmann pentru descoperirile lor privind mecanismele de activare a imunitatii innascute si lui
Ralph M. Steinman pentru descoperirea celulelor dendritice si rolul lor in imunitatea dobandita, ei
au revolutionat intelegerea asupra sistemului imun, descoperind principiile cheie ale activarii
acestuia (Volchenkov, R. et al. 2012).

Sistemului imun uman in mod normal se formeaza pe deplin pana in a 15-a saptamana de
dezvoltare intrauterind, cu toate acestea, sistemul imun al copilului este imatur si necesita expunere
la antigen si ,,antrenament” pentru formarea sa finala. Celulele care determina rezistenta inndscuta,
fagocitele si celulele NK, au o activitate redusa la nou-nascuti. Fagocitoza se caracterizeaza printr-
un volum limitat ale leucocitelor polimorfonucleare, capacitatea redusa de aderare si chemotaxia
neutrofilelor si monocitelor, ratei reduse de activitate microbicida si lezarea intracelulara a
bacteriilor de cétre granulocite, in special in perioada neonatale. Aceastd perioada se caracterizeaza
prin deficientd a componentelor umorale ale imunitatii innascute, aceasta se referd, in primul rand,
la sistemul complement, a carui activitate citolitica la nou-nascuti reprezinta aproximativ 50% din
activitatea adultilor. La nou-ndscuti, procesele de activare a sistemului complement si a caii
alternative ale acestuia sunt scazute (deficit de factor B si properdini). In acelasi timp, continutul
de lizozima din serul sanguin la nastere este mare si chiar depaseste nivelul la adulti. O reflectare
a imaturitatii sistemului imun la copii este, de asemenea, numarul diferit de populatii si
subpopulatii de limfocite, In comparatie cu adultii, dinamica de varsta a expresiei markerilor
membranari si sinteza citokinelor (Delves, P. J. et al. 2017).

Sistemul imun este parte integra a proceselor fiziologice fundamentale, cum ar fi
dezvoltarea, reproducerea si regenerarea, si este evidenta interactiunea stransa intre sistemul imun
si alte sisteme ale corpului, cum ar fi metabolismul, sistemul nervos central, endocrin,
cardiovascular si alte sisteme.

Timusul este unul dintre organele centrale ale sistemului imun, responsabil de formarea si
mentinerea functiei biologice de protectie a organismului. Ca organ imun central, in timus are loc
diferentierea, dezvoltarea si maturarea celulelor T naive. Odatd cu senescenta timicd, reteaua
epiteliala se micgoreaza si este inlocuitd cu tesut adipos, ceea ce duce la sciderea functiei sale
imune. Intre timp, tesutul adipos bej joacd un rol cheie in metabolism. S-a demonstrat, ca tesutul
adipos timic care se formeaza la senescenta este de fapt tesut adipos bej, care reprezinta o punte
intre organul imun si tesutul metabolic. Celulele T se dezvolta in timus si joacd un rol central in
imunitatea adaptativa. Sirtuinele sunt implicate in metabolismul celular si regleaza imunitatea

adaptiva (Warren JL. et al. 2019).
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Glucocorticosteroizii si hormonii sexuali estrogeni, progesteron si androgeni produsi sub
controlul axei hipotalamo-hipofizo-suprarenale respectiv hipotalamo-hipofizo-gonadal, printr-o
cale steroidogend comund din colesterol, sunt cruciali n selectarea repertoriului de transcriptie
pentru receptorul celulelor T in timus. Prin atenuarea puterii semnalelor receptorul celulelor T,
celulele epiteliale timice corticale, glucocorticoizii previn selectia negativa a celulelor T. Pe de
alta parte, timocitele dublu pozitive sunt cele mai sensibile la apoptoza indusd de glucocorticoizi
st intr-adevar raspunsul la stres care induce productia de glucocorticoizii (inclusiv stres psihologic,
post, leziuni si infectii) determind o reducere acutd a dimensiunii timusului. Glucocorticoizii
regleaza, de asemenea, etapele ulterioare independente de timus ale dezvoltarii celulelor T
(Quatrini, L. et al. 2018, 2020, 2021; Brown, MA. et al. 2019; Acharya, N. et al. 2020; Hong JY.
et al. 2020).

Axa hipotalamica-pituitara-tiroidiana este o retea de hormoni de importanta critica pentru
mentinerea metabolismului bazal, cresterea, dezvoltarea, starea de spirit si cunoasterea. S-a
demonstrat cd hormonii tiroidieni exercitd efecte pleiotropice asupra raspunsului inflamator.
Studiile timpurii au demonstrat ca peptidele timice, cum ar fi timopoietina, timulina si timozina,
produse de epiteliul timic, pot avea efecte pozitive asupra secretiei de hormoni din adenohipofiza.
S-a dovedit ca tiroida este implicata intens in maturarea timusului, iar hormonii tiroidieni regleaza
secretia de timulind. Influenta de scurtd duratd a hormonilor tiroidieni duc la suprimarea
proliferarii si apoptoza, iar pe termen lung induce proliferarea celulelor T. Acest lucru pare sa fie
reglat cel putin partial prin activarea sintetazei de oxid nitric inductibil. Hormonii tiroidieni induc
dezvoltarea si proliferarea celulard a celulele B in vivo. Triiodtironina regleazd maturarea
macrofagelor (Klein, JR. 2021; Klein, JR. et al. 2019).

Hormonii adiposi precum adiponectina si leptina, care regleaza metabolismul si eficienta
energeticd, influenteaza asupra functiei imunologice prin receptorii exprimati pe celulele imune,
in special pe macrofagele diferentiate cu M2. Adiponectina are activitate imunoreglatoare directa
prin inhibarea secretiei de citokine proinflamatorii si cresterea citokinelor imunosupresoare.
Soarecii cu deficit de adiponectind nu reusesc sd moduleze eficient homeostazia metabolica.
Leptina creste dezvoltarea celulelor imune, chemotaxia si secretia de citokine. Mai mult,
macrofagele M1 si M2 din tesuturile adipoase au efecte opuse asupra raspunsurilor la insulina,
deoarece macrofagele M1 promoveaza rezistenta la insulind, in timp ce macrofagele M2 sporesc
sensibilitatea la insulind. Celulele NKT invariante si mastocitele sunt prezente in tesuturile
adipoase. Ambele se disting prin capacitatea lor de a raspunde rapid la semnalele de pericol si de

a produce citokine proinflamatorii si reglatoare. Celulele NKT invariante, in special, sunt o sursa
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semnificativa de IFN-g, IL-2, IL-4, IL-13, IL-17 si IL-21 si TNFa (Quatrini, L. et al. 2018, 2020,
2021; Brodin, P. et al. 2016; Klein JR. et al. 2021; Wensveen, FM. et al. 2019; Saucillo, D.C. et
al. 2014).

Rispunsul imun trebuie si fie proportional cu starea inflamatorie. In cazuri extreme,
raspunsul imun poate fi mult mai distructiv decat agentul care 1-a declansat si in unele situatii acest
lucru poate duce la o stare sustinuta de activare imuna cronica, in care sistemul imun nu recunoaste
celulele ,self” si ,nonself” si genereazd raspunsuri impotriva propriilor tesuturi (numite
autoimunitate). Mecanismele de reglare imuna (sau punctele de control imun) stabilesc praguri
pentru desfasurarea raspunsurilor imune si sunt vitale pentru functionarea corecta a sistemului
imun. Dupa cum vom vedea in capitolele urmatoare, multe boli sunt cauzate de insuficienta
sistemului imun (Delves P., et al. 2017).

S-a dovedit ca, odatd cu inaintarea 1n varsta, are loc suprimarea progresiva a tuturor
functiilor sistemului imun, inclusiv a functiei hemostatice, care vizeaza mentinerea constantei
antigenice a mediului intern al organismului. Aceasta diminuare este insotitd de o crestere paralela
a tendintelor autoagresive (bytenko, I'. et al. 1993; Makunonan, T. et al. 1980), ceea ce contribuie
la cresterea incidentei neoplasmelor maligne, la scaderea rezistentei contra infectiilor si la aparitia
mai frecventa a dereglarilor autoimune (Aaucumos, B. 2009; ITanbues, M. et al. 2009; XaBuHcoH,
B. et al. 2009).

Cercetarile experimentale si clinice in gerontologie au aratat ca sistemul imun este primul
sistem afectat in procesul de imbatranire (Valiathan, R. et al. 2016; Weyand, C.M. et al. 2016).
Aceste schimbari se datoreaza involutiei timusului, modificarilor in maduva osoasa si in organele
limfoide. Cel mai consecvent indicator al modificarilor imunologice asociate varstei este cresterea
nivelului de autoanticorpi (Franceschi, C. et al. 2018, 2017; Molony, R.D. et al. 2018; Fulop, T. et
al. 2016, 2018; Bynar, O. 2015).

Involutia timusului, care incepe la pubertate, sta la baza modificarilor sistemului imun
legate de varsta. Aceasta consta in pierderea progresiva a structurii celulare, epuizarea fondului de
celule limfoide in zonele corticale si aparitia modificarilor chistice in celulele epiteliale. Aceste
celule sunt o sursa de diverse peptide implicate in diferentierea celulelor limfoide (celule T), iar
randamentul celulelor T diferentiate scade odata cu inaintarea in varsta.

Peste 70% dintre celulele ganglionilor limfatici sunt reprezentate de limfocite T, dintre care
30% sunt limfocite T citotoxice (T-killeri), iar aproximativ 40% sunt limfocite T helper. In schimb,
in organele care au rol principal in productia de anticorpi (splina, placile lui Peyer din intestin),

numadrul limfocitelor T este redus, reprezentand cel mult 30% din totalul limfocitelor.
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Sinteza si secretia hormonilor polipeptidici ai timusului, cum ar fi timozina, timopoietina
si timolina, scad progresiv. S-a dovedit cd scaderea activitdtii endocrine a timusului joacd un rol
cheie in disfunctiile sistemului imun legate de varsta, deoarece terapia de substitutie hormonala
poate restabili diverse functii imune la batranete (Anucumos, B. 2009; ITanbues, M. et al. 2009;
XasuHcoH, B. et al. 2009; Bulat, O. 2019).

Modificarile involutionale ale timusului si ale structurilor limfoide periferice se manifesta
prin schimbari ale arhitecturii elementelor morfologice, perturbarea sintezei si secretiei
moleculelor de semnalizare si scaderea potentialului proliferativ al celulelor imune. Aceste
modificari sunt insotite de o reducere a numarului de imunocite in fluidele biologice (AnpT™MaH,
D.etal. 2011).

Odata cu imbatranirea si degradarea prematura, raspunsul imun scade ca urmare a reducerii
numarului de producatori de anticorpi acumulati, insa sinteza anticorpilor de catre plasmocite nu
este afectata. Functiile sistemului imun sunt afectate, in special suferind cel mai mult sistemul T-
limfocitar. Numarul total de celule T din sangele periferic scade, iar in acelasi timp se observa
modificari ale proportiei subtipurilor de celule T (Molony, R.D. et al. 2018; Fulop, T. et al. 2016,
2018).

Numarul de limfocite T imature progenitoare creste odata cu varsta, la fel ca si procentul
de limfocite T partial activate, care poartd markeri ai fenotipului timic imatur. Se constata o
crestere relativa a celulelor T supresoare citotoxice si o scadere a numarului de celule T helper.
Defectele functionale ale imunitatii mediate celular se coreleaza cu o reducere a populatiei de
celule helper/inductor. Limfocitele T joaca un rol esential in imunitatea adaptativa, avand functii
variate 1n recunoasterea antigenelor, eliminarea acestora si reglarea proceselor imune si
homeostatice (Shirakawa, K. et al. 2021).

Una dintre functiile fundamentale ale limfocitelor T este recunoasterea determinantilor
antigenici (epitopi), proces realizat datorita prezentei receptorilor specifici ai celulelor T (TCR) pe
membrana lor plasmatica. Aceasta recunoastere este esentiald pentru initierea unui raspuns imun
eficient. Eliminarea antigenelor este asigurata de limfocitele T citotoxice sensibilizate (killer), care
distrug celulele infectate sau modificate patologic. Acest proces are un rol crucial in combaterea
infectiilor virale si In supravegherea oncologica (Shirakawa, K. et al. 2021).

In plus, limfocitele T sunt implicate in reglarea raspunsului imun, functie indeplinita de
subpopulatii specializate care pot fie activa, fie suprima reactiile imune. Aceste mecanisme sunt
esentiale pentru mentinerea unui echilibru Intre apararea eficienta a organismului si prevenirea

reactiilor autoimune. O alta functie importantd a limfocitelor T este reglarea hematopoiezei,
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realizatd prin eliberarea de factori hematopoietici ce influenteazd dezvoltarea si maturarea
celulelor sanguine. De asemenea, limfocitele T contribuie la reglarea proliferarii celulelor non-
limfoide si mentinerea homeostaziei structurale, acest proces fiind mediat de secretia de citokine.
Aceste molecule semnalizatoare joacd un rol esential in coordonarea raspunsurilor celulare si in
mentinerea echilibrului functional al organismului (Olinescu, A. 1995).

Celulele obtinute de la organismele senile sunt mai putin capabile sa raspunda la testele cu
limfocite alogene, fitohemaglutinina, concanavalina A si antigen solubil (Anucumos, B. 2009;
3mymiko, E. et al. 2001; Kopotsies, A. et al. 2008; ITansies, M. et al. 2009; [Tapaxonckuii, A. et
la infectii (ITapaxounckwuii, A. et al. 2005; Cepreesa, E. et al. 2010).

Cresterea continutului de colesterol din membrana celulelor T, asociatd Tnaintarii in varsta,
determina tulburari ale functiei si ale raspunsului acestora la semnalele reglatoare (Anucumos, B.
2009).

Mecanismul principal al imbatranirii tesuturilor somatice este scaderea capacitatii de
autoinnoire (self-renewal) a celulelor. Reducerea potentialului de crestere celulard a tesuturilor
somatice in timpul Imbatranirii este determinata de modificari in sistemul de reglare a cresterii si
diviziunii limfocitelor T (ITapaxonckuii, A. et al. 2011).

Odata cu naintarea in varsta, are loc o reducere a potentialului proliferativ al limfocitelor,
asociatd cu scurtarea lungimii telomerilor — fragmente terminale de ADN necesare pentru
replicarea genomului celular in procesul diviziunii (AgsT™an 3. et al., 2011).

Imunitatea celulara este caracterizata prin multiple modificari ale celulelor T si involutia
timusului: scade numarul celulelor CD3+, CD4+ si CD8+; uneori se observa celule CD8+ gigante,
purtatoare de receptori pentru citomegalovirus; scade numarul limfocitelor T naive
(CD45RA+CD4+), in timp ce celulele T cu fenotip activat devin mai numeroase. Functionalitatea
celulelor T este considerabil diminuata, iar reducerea limfocitelor T naive contribuie la scaderea
IL-2 (Perdaens, O. etal. 2021).

S-a demonstrat ca aceste celule pot prolifera doar in prezenta IL-2 si ca, odata activate,
suprima proliferarea limfocitelor naive CD4+ si CD8+, a limfocitelor efectoare T, a limfocitelor
citotoxice, a celulelor T de memorie, a celulelor NK si a limfocitelor B. De asemenea, s-a stabilit
ca intensitatea expresiei receptorului CD25 pentru IL-2 este corelatd cu expresia factorului de
transcriptie nuclear Foxp3, responsabil pentru functia imunosupresiva a acestor celule (Haynes, L.

etal. 1999).
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Continutul mediu de T-limfocite si celule B la varstnici se incadreaza in limitele fiziologice.
Nivelul mediu al T-helperilor CD3+, CD4+ si al limfocitelor citotoxice CD3+, CD8+ la varstnici
nu diferd semnificativ fatd de cel al persoanelor de varsta medie. Cu toate acestea, frecventa
deficientei de T-helperi este semnificativ mai mare (50,9 %), iar concentratiile crescute de
limfocite citotoxice apar de aproape doua ori mai frecvent (Cepreesa, E.B. 2010).

Majoritatea T-limfocitelor apartin celulelor cu durata lunga de viata, motiv pentru care, odata
cu inaintarea in varstd, creste numarul de CD3+, CD4+ si celule de memorie (CD45RO+), iar
numarul celulelor naive (CD45RA+) scade. Reinnoirea populatiei de T-limfocite cu duratd lunga
de viatd se realizeazd pe parcursul mai multor ani, uneori comparabil cu durata de viata a
organismului (Delves P. et al., 2017).

Odata cu varsta, numarul T-limfocitelor din maduva osoasa creste, atingand 46% 1n aspiratul
acesteia. In acelasi timp, se inregistreaza un efect de homing selectiv al celulelor mature CD3+,
CD8+ (Tpomuna, E.A. 2021).

Se stie ca interactiunea CD3+, CD8+ cu celulele-tintd este mediatd de moleculele
Complexului Major de Histocompatibilitate (MHC) de clasa I, care includ antigenele non-clasice
HLA 1, responsabile pentru functia de diferentiere. Activarea T-limfocitelor citotoxice reflecta
necesitatea crescutd de distrugere a celulelor alogene modificate. Aceasta functie liticd este
realizata fara participarea obligatorie a moleculelor costimulatoare. Cu toate acestea, aceste celule
sunt capabile sd produca diferite interleukine si sa indeplineasca functii non-litice (Lerner, E.C. et
al. 2023; Tpommmna, E.A. 2021).

La persoanele 1n varsta, nivelul limfoproliferarii este mai ridicat decat la persoanele de varsta
medie, conform continutului de CD10+, T-limfocite CD25+, CD71+, HLA DR+II si celule NK
CD16+ (Cepreesa, E.B. 2010).

Modificarile imunitatii umorale legate de varsta (functia celulelor B) sunt mai dificil de
detectat. Studiile privind efectele imbatranirii asupra productiei de anticorpi au oferit rezultate
contradictorii, posibil din cauza variabilitatii mari a acestor parametri, caracteristica persoanelor
in varsta. Cu toate acestea, este bine stabilit ca Imbatranirea este asociatd semnificativ cu prezenta
unor anticorpi specifici, in special Impotriva antigenelor nucleare. De asemenea, existd dovezi ca
imbatranirea afecteaza rata productiei de anticorpi de catre celulele B activate (Blanco, E. et al.
2018; Anucumos, B. 2009).

O serie de factori sunt considerati ca cresc riscul de infectii la varstnici: alterarea
functionala severa, dementa, sechelele accidentului vascular cerebral cu deficite de inghitire sau

pierderea reflexului de tuse, imobilizarea prelungita la pat, utilizarea indelungata a sondelor
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urinare permanente, afectiunile obstructive biliare sau ale tractului urinar, precum si
comorbiditatile cardiovasculare, pulmonare, boala cronica de rinichi, malnutritia si tratamentele
imunosupresoare concomitente (Maijo, M. et al. 2014).

Desi numarul total de limfocite B rdmane stabil, productia de anticorpi la antigene heterologe
este semnificativ redusd, iar raspunsul la antigenele dependente de timus suferd modificari
importante (Blanco, E. et al. 2018; 3mymiko, E. et al. 2001; [TapaxoHckwuii, A. et al. 2011).

De asemenea, se inregistreaza o crestere a numarului de celule NK, insd functionalitatea
acestora este redusd din cauza scaderii productiei de IFN-gamma si chemokine, ca raspuns la
interleukinele IL-2 si IL-6 (Brauning, A. et al. 2022).

Functia macrofagelor si granulocitelor este alteratd la varstnici. Macrofagele produc
cantitati inadecvat de mari de mediatori proinflamatori (IL-1, IL-6, IL-8). Granulocitele prezinta
o scadere a capacitatii de fagocitoza si chemotactism, precum si o reducere a productiei de
superoxid. Cresterea IL-6 — numita si citokina gerontologilor — este cu atit mai pronuntata cu cat
varsta este mai inaintatd, survenind chiar si la persoanele sanatoase (Hammami, S. et al.2020).

S-a stabilit ca, la varstnici, concentratiile citokinelor proinflamatorii cresc. Aceasta crestere
a concentratiilor citokinelor proinflamatorii, poate fi cauzata de procese inflamatorii, al caror nivel
celulare). La persoanele in varsta, nivelurile de TNF-a, IFN-y si IL-6 sunt mai ridicate. Nivelurile
crescute de citokine proinflamatorii stimuleaza limfoproliferarea, activarea si diferentierea
celulelor imune competente. In plus, ele contribuie la cresterea chimiotaxiei, infiltrarii tisulare,
redistribuirii celulelor sanguine, interactiunii acestora si permeabilitatii peretelui vascular (Quiros-
Roldan, E. et al. 2024).

Concentratia citokinei antiinflamatorii IL-10 Tn sdnge rdmane constanta odatd cu varsta —.
Se stie ca IL-10 este produs de T-regulatorii de clasa 1 sau de T-helperii de clasa 3 (Th3), care
joacd un rol esential in suprimarea autoreactivitdtii si mentinerea tolerantei la autoantigene. Aceste
celule controleaza autoimunitatea, toleranta la transplant si reactiile alergice, inhiband totodata
imunitatea antitumorald (bypmakwuna, B.B. et al. 2023; Cepreesa, E.B. 2010).

In sangele periferic, pani la 95% dintre celulele NK prezinti un nivel ridicat de expresie a
CD16 si un continut scazut de CD56. Acesta este un tip de celule NK cu activitate citolitica
ridicatd, dar cu o capacitate redusd de secretie a TNF-a, IFN-y, IL-5, IL-8 si a factorilor
coloniestimulatori (Cepreesa, E.B. 2010).

Astfel, scaderea concentratiei celulelor NK in sdngele periferic la varstnici nu influenteaza

semnificativ continutul si profilul citokinelor proinflamatorii, insa reduce eficienta mecanismelor
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de apdrare impotriva infectiilor intracelulare si a neoplaziilor (Beregnay, N.M. 1997). In plus,
concentratiile antigenului carcinoembrionar (CEA) cresc semnificativ odata cu inaintarea in varsta
(Bjerner, J. et al. 2008).

Odata cu imbatranirea, activitatea fagocitara a neutrofilelor din sangele locuitorilor nordici
practic nu se modifica — ponderea fagocitelor active nu scade semnificativ, iar intensitatea
fagocitozei chiar creste. Indicele fagocitar la varstnici este usor mai ridicat decat la persoanele de
varsta active. Acest fapt este confirmat si de mentinerea activitatii enzimelor lizozomale la
varstnici, care nu doar ca nu scade, dar poate fi chiar crescuta (Cepreesa, E.B. 2010).

Odata cu inaintarea in varstd, se dezvolta si un dezechilibru al principalelor clase de
imunoglobuline, manifestat prin scdderea concentratiei de IgM in sange si tendinta de crestere a
IgA si IgG. Ca urmare, mecanismele de eliminare a antigenului sunt perturbate la persoanele in
etate, iar protectia antimicrobiana este redusa (Khan, S.R., et al. 2021; TTapaxonckuii, A., et al.
2011; Cepreesa, E. et al. 2010; Bulat, O. 2020).

Cresterea continutului de IgE este corelata cu scaderea concentratiei IgA serice. Avand in
vedere cd IgE sunt, In esentd, anticorpi locali, se poate presupune cd reaginele compenseaza
deficitul de IgA, al carui nivel continua sa scada odata cu inaintarea in varsta. Frecventa nivelurilor
scazute de IgA este de 75,67 % la varstnici, comparativ cu 52,01 % la persoanele de varstd medie
(Cepreesa E.B., 2010).

Pe fondul deficitului de IgA, varstnicii prezintd o frecventd mai mare a tulburarilor
biocenotice ale mucoaselor, ceea ce duce la colonizarea acestora de catre agenti patogeni si
conditionat patogeni, crescand astfel riscul de infectie si dezvoltarea proceselor inflamatorii. In
aceste conditii, o reactie compensatorie locald a mucoaselor este cresterea capacitatii de adsorbtie
a epiteliului. S-a constatat ca nivelurile acestei capacitati sunt mai ridicate la varstnici. Aceastad
crestere poate fi asociata fie cu o concentratie mai mare de microorganism pe mucoase, fie cu
cresterea continutului de mucopolizaharide neutre in epiteliul de suprafata la varstnici, ceea ce

sporeste usor rezistenta mucoasei atrofiate (Lock, R.J. et al. 2003).

1.2. Teoriile moderne ale diminuarii functiilor organelor si sistemelor de organe
legate de varsta

Problema diminudrii premature a functiilor si a degradarii organelor si sistemelor vitale are
multe in comun cu problema imbtranirii, care preocupa oamenii de stiinta de secole. Inca din cele
mai vechi timpuri, oamenii au incercat sa previna slabirea prematura a functiilor si aparitia

batranetii. De exemplu, regina Cleopatra facea bdi in lapte de capra pentru acest scop; in Roma
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Antica, dupa terminarea luptelor gladiatorilor, batranii se grabeau in arena pentru a-si unge corpul
cu sangele proaspdt al tinerilor invinsi; alchimistii cdutau sa creeze un elixir magic al tineretii sau
sa descopere piatra filosofala.

In zilele noastre, lucrarile in domeniul sanocreatologiei au aritat ci umanitatea este supusi
degradarii si imbatranirii biologice generale, precum si imbatranirii mentale premature. Aceasta
problemd a cdpatat o relevantd deosebiti. Incd din anul 1980, V. I Levinson, in prefata
monografiei colective ,,Imunologie si Tmbatranire”, a scris: ,,Statisticile demografice aratda ca
problema Tmbatranirii nu a avut niciodatd o asemenea semnificatie in viata umanitatii ca astazi”.

Fara indoiald, batranetea poate fi consideratd o degradare morfofiziologica prematura,
agravata de boli, decrepitudine si deformarea organismului. Conform lui F.I. Furdui (1999, 2011a),
Ooamenii nu mor de batranete, ci din cauza bolilor. Daca la prevalenta bolilor neinvazive addugam
incidenta ridicatd a bolilor infectioase, complicatiile acestora si tendinta previzibild de crestere a
patologiilor cronice, devine evident ca sdnatatea populatiei este afectatd prematur, iar societatea in
ansamblu este bolnava (®ypuyi, ®. et al. 1999, Oypayii, ®. et al. 2011 a, b).

Solutionarea problemei degradarii biologice generale si a diminudrii premature a
organismului este abordata de un nou domeniu in biomedicina — Sanocreatologia, al carui fondator
este academicianul F.I Furdui. Scopul Sanocreatologiei este formarea si mentinerea dirijatd a
sanatatii fiziologice, mintale, fizice si sociale In conformitate cu conditiile de viata, atit la nivel
individual, cat si la nivel de populatie. Trebuie subliniat faptul ca autorii sanocreatologiei insisi
considera ca mecanismele de degradare biologica generald prematura a corpului uman au multe n
comun cu cele care determina batranetea (®ypuyit, @. et al. 1999, Oypayii . et al. 2011a, b). Pe
baza acestui fapt, vom atinge citeva concepte si date care sunt de naturd generald atat pentru
degradarea prematura, cat si pentru imbatranirea organismului.

Teoriile sunt grupate dupa natura mecanismelor care genereazd procesele de degradare si
imbatranire prematurd a organismului, in functie de importanta si vulnerabilitatea sistemelor
fiziologice, acordand o atentie deosebita rolului sistemului imun.

Unul dintre primele concepte privind imbatranirea prematurd este teoria uzurii, care
considera ca procesul de imbatranire este rezultatul deteriordrii progresive a celulelor si tesuturilor
din cauza factorilor externi si interni, cum ar fi stresul oxidativ, inflamatia cronica si acumularea
de produse metabolice reziduale. Aceasta teorie sugereaza ca, pe masurad ce organismul este supus
unui numar tot mai mare de agresiuni, capacitatea sa de regenerare scade, ceea ce duce la
imbatranirea accelerata si la aparitia bolilor asociate varstei (Karlsson, E.A. et al. 2020; [Tpomaes,

K. et al. 2008, Yarunuckas, E. et al. 2014, Muxees, P. et al. 2023).
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Conceptul de reglare a genelor a devenit destul de raspandit, conform caruia apar
modificari primare in genele de reglare — cele mai active si mai putin protejate structuri ale acidului
dezoxiribonucleic (ADN). Se presupune ca aceste gene pot determina rata si secventa de activare
si dezactivare a genelor structurale, care influenteaza modificarile legate de varsta in structura si
functia celulelor. Cu toate acestea, exista putine dovezi directe ale modificarilor ADN-ului legate
de varsta. Se admite ca imbatranirea este legata de anumite regiuni ale ADN-ului, dintre care unele
se micsoreazad in dimensiune odatd cu inaintarea in varstad. Un concept similar este cel genetico-
molecular, conform caruia modificarile legate de varsta in aparatul genetic sunt considerate fie
programate ereditar, fie aleatorii. Astfel, degradarea prematura si imbatranirea pot fi o consecinta
a unui proces natural programat sau rezultatul acumularii de erori aleatorii 1n sistemul de stocare
si transmitere a informatiilor genetice (IIpomaes, K. et al. 2008, Yannunckas, E. et al. 2014,
Muxees, P. et al. 2023).

Pe baza lucrarilor fundamentale privind studiul rolului radicalilor liberi si al factorilor care
provoaca formarea lor in organism, a fost dezvoltat asa-numitul concept al radicalilor liberi.
Radicalii liberi pot provoca daune grave membranelor celulare, precum si moleculelor de acid
dezoxiribonucleic (ADN) si acid ribonucleic (ARN), ceea ce devine un factor determinant in
degradarea biologica si imbatranire (Muxees, P. et al. 2023, IIpomraes, K. et al. 2008).

In domeniul gerontologiei, conceptul adaptiv-reglator al imbatranirii, dezvoltat de V. V.
Frolkis in anii 1960-1970, a devenit larg rdspandit. Acesta se bazeaza pe ideea generald a
modificarilor in autoreglarea organismului la diferite niveluri de organizare. Ca rezultat al acestor
procese, apar schimbdri in capacitatea de adaptare a sistemelor vitale si a organismului in
ansamblu. Datorita caracterului neuniform al acestor transformari legate de varsta, mecanismele
de adaptare evolueaza la diverse niveluri ale functiilor vitale, incepand de la genele reglatoare. Un
rol esential in procesul de imbatranire a intregului organism il au modificarile in reglarea
neuroumorala. Se considera ca, alaturi de conceptul de reglare genetica, aceste principii pot
constitui baza teoriei adaptive-reglatoare a imbatranirii (Skymmun, C. et al. 2023, TIpomraes, K. et
al. 2008).

Este necesara evidentierea rolului factorilor genetici in procesul de degradare prematura si
imbatranire a organismului. In structura acestuia, sub influenta numerosilor factori de mediu, se
acumuleaza defecte la nivelul structurilor care sintetizeaza proteine, ceea ce, in cele din urma, duce
la diverse tulburari in structura si functiile organismului.

Luand in considerare importanta sistemelor endocrin si imun in mentinerea vietii

organismului, era de asteptat, in mod firesc, dezvoltarea unui concept despre rolul acestor sisteme
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in procesul de degradare si imbatranire prematurd a organismului. Acest fenomen a fost asociat cu
modificari ale functiilor nu doar ale unei singure glande, ci ale intregului sistem endocrin, in
ansamblu, si in combinatie cu sistemul imun. Dereglarea functiilor acestor sisteme duce la
scaderea potentialului organismului. Diminuarea functiei sistemului imun, in special a
limfocitelor, determind scaderea capacitatii celulare de diviziune. Functia reglatoare ii este
atribuitd hipotalamusului, care exercita un efect de reglare primara atat asupra sistemului endocrin,

cat si asupra sistemului imun (Muxees, P. et al. 2023, Yannunckas, E. et al. 2014).

1.3. Rolul alimentatiei in reglarea sistemului imun

Alimentatia este unul dintre cele mai importante aspecte care determina calitatea vietii si
una dintre necesitdtile fiziologice esentiale inca din momentul nasterii.

Potrivit expertilor OMS, malnutritia este cea mai frecventa cauzi a deficientei imune. In
tarile dezvoltate, bolile cronice si problemele de sdndtate sunt influentate, partial sau complet, de
alimentatie. Astfel, malnutritia reprezinta o problema globala.

Alimentatia se bazeazd pe triada macronutrientilor esentiali: proteine, grasimi si
carbohidrati, fard de care functiile vitale ale organismului nu ar fi posibile, precum si pe
micronutrienti — vitamine si minerale — al caror rol esential este mentinerea activitatii functionale,
trofice, plastice si energetice a organismului, inclusiv a sistemului imun.

Componentele alimentelor pot avea proprietdti modificatoare asupra imunitatii celulare si
umorale, precum si asupra imunitatii nespecifice si native. Acestea pot fi considerate antigeni,
mitogeni sau alergeni alimentari, capabili sa influenteze atat raspunsurile imune sistemice, cat si
pe cele locale.

Aportul adecvat al tuturor nutrientilor joaca un rol vital in functionarea optima a sistemului
imun. Pe de alta parte, aportul insuficient sau excesiv de nutrienti poate avea consecinte negative

Nu doar compozitia si calitatea nutrientilor, ci si cantitatea acestora sunt de mare
importanta in functia imunomodulatorie a nutritiei. Astfel, supraalimentarea si, implicit, obezitatea
pot duce la boli cronice, inclusiv ateroscleroza, diabet zaharat, boli inflamatorii ale tractului
respirator si steatozd hepatica, avand un impact negativ asupra raspunsului imun al organismului
si reducand rezistenta acestuia la infectii (Hunsche, C. et al. 2016; Maki, P.A. et al. 1992;
Tpommna, U.A. et al. 2007).

In cazul obezititii, numarul absolut de limfocite T si activitatea lor functionala scad, in

timp ce nivelul leucocitelor, TNF-a, IFN-y, leptinei si insulinei in ser creste. De asemenea, apare
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un dezechilibru al imunitatii umorale, iar expresia antigenelor este afectata (Aida, X.M.U. et al.
2024; Tpommna, E.A. et al. 2021).

La randul lor, foametea si malnutritia pot suprima functia imund si pot creste
susceptibilitatea la infectii (Schaible, U.E. et al. 2007; savinoTpomna, M. A. et al. 2007). Scaderea
valorii energetice a ratiei sau a continutului de nutrienti esentiali poate duce la epuizarea masei
organelor limfoide si la tulburari functionale ale sistemului imun. Acest lucru se manifesta printr-
o scadere a activitatii celulelor T-helper, determinata de reducerea productiei de citokine,
intreruperea legaturilor intercelulare si perturbarea ciclului celular, ceea ce duce la o capacitate de
proliferare redusa a celulelor (MapteiHoBa, E.A. et al. 2001).

Foamea timp de o saptdmand determind o scadere a numarului absolut de leucocite si
limfocite, precum si a T-helperilor, afectand raportul dintre T-helperi si limfocitele T citotoxice,
al caror continut relativ creste. Baza efectului imunosupresor al foametei constd in scaderea
generarii de anioni superoxid de catre neutrofile ca raspuns la factorii externi, reducerea numarului
si densitatii receptorilor moleculelor de adeziune de pe neutrofile si limfocite, suprimarea
productiei de chemokine si diminuarea fagocitozei. In perioada de reabilitare dupa foamete,
parametrii imunologici si rezistenta nespecifica la infectii se restabilesc extrem de lent (Cohen, S.
et al. 2017).

Efectul de modulare al nutrientilor se realizeaza la nivel subcelular, celular si intercelular.
Efectul nutritiei asupra celulelor consta in modificarea proprietatilor membranei plasmatice,
activarea enzimelor membranare, reglarea expresiei receptorilor si a afinitatii acestora, activarea
cailor de semnalizare dependente de receptori sau initierea unor semnale suplimentare in celula,
modularea factorilor de transcriptie, activarea proto-oncogenelor si participarea la ciclul celular.
De asemenea, nutritia influenteaza expresia genelor implicate in producerea citokinelor si
imunoglobulinelor si regleaza procesul de apoptozad. Influenta nutrientilor asupra celulelor
sistemului imun se manifesta la nivelul receptorilor si al cdilor lor de semnalizare, avand un impact
ulterior asupra interactiunilor intercelulare si, in general, asupra dezvoltarii raspunsului imun
(MaptsinoBa, E.A. et al. 2001).

Astfel, toate componentele alimentare — proteinele, grasimile, carbohidratii,
microelementele si vitaminele — prezintd, intr-o masurd mai mare sau mai mica, proprietati
imunomodulatoare, influentand toate componentele raspunsului imun, inclusiv reactiile de
protectie nespecifice si imunitatea Tnnascuta. Atat supranutritia, cat si subnutritia pot influenta

functiile sistemului imun.
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Unul dintre obiectivele principale ale stiintei nutritionale la inceputul secolului al XXI-lea
este prelungirea vietii umane. O parte importantd a acestui proces o constituie evaluarea
potentialului interventiilor dietetice antiinflamatorii, avand ca scop reducerea activarii imunitatii
innascute. Cu toate acestea, nu trebuie neglijate posibilele consecinte negative, deoarece o astfel

de reducere ar putea compromite apdrarea organismului impotriva agentilor patogeni.

1.3.1. Proteinele si sistemul imun

Proteinele sunt componente esentiale ale ratiei alimentare. Acestea nu pot fi inlocuite cu
alte substante, iar rolul lor in organismul uman este extrem de important. Proteinele joaca un rol
cheie in viata unei celule, constituind baza materiala a activitatii sale chimice. Proteinele furnizate
prin alimentatie sunt utilizate in primul rand in scopuri plastice (reinnoirea celulelor si tesuturilor
organismului, sinteza hormonilor, enzimelor etc.). De asemenea, ele sunt implicate n procesul de
producere a energiei in cazul unui consum excesiv sau al epuizarii rezervelor de glicogen, fenomen
care poate fi cauzat de diversi factori, inclusiv exercitii fizice prelungite sau cu efort intens, precum
si un deficit de carbohidrati n alimentatie.

Deficitul de proteine duce la modificari extrem de nefavorabile ale organelor limfoide.
Astfel, dimensiunea timusului si a ganglionilor limfatici la copiii care suferd de deficit proteic este,
de reguld, redusi drastic. In splina si in ganglionii limfatici, deficitul de proteine determina
epuizarea limfocitelor in zonele dependente de timus, scdderea numarului si dimensiunii foliculilor
limfoizi, precum si a centrilor germinali.

Diferiti compusi proteici prezenti in hemolimfa si hemocite contribuie la conservarea mai
multor componente ale sistemului imun, cum ar fi metaloproteinele, glicoproteinele, acizii amino
sulfonici, peptidele antimicrobiene (AMP), inhibitorii de proteaza si factorii de coagulare.
Peptidele bioactive eliberate din proteine interactioneazd cu receptori specifici, ducand la
stimularea sau inhibarea sistemului imun, ceea ce, in cele din urma, are un impact asupra sanatatii
(Kiewiet, MBG. et al. 2018).

Majoritatea hidrolizatelor proteice, precum cele din soia, oud, grau si cazeind, maresc
capacitatea de fagocitozd a macrofagelor si ajutd la prevenirea unei game largi de tulburari asociate
sistemului imun (Kiewiet, MBG. et al. 2018). Hidroliza glicomacropeptidei (GMP) de catre
pepsind a dus la o activitate proliferativd si fagocitara mai pronuntatd, avand efecte
imunostimulatoare (Li, P. et al. 2007).

Experimentele in vitro si in vivo au demonstrat ca proteinele din zer imbunatatesc

raspunsurile imune nespecifice si specifice, oferind protectie Impotriva tumorilor de colon si
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mamare (Kumar, N.G. et al. 2019). Substantele izolate din ciuperci (proteine fungice), cum ar fi
polizaharidele, polizaharopeptidele si  proteinele  polizaharide, prezinta activitati
imunomodulatoare in vivo si in vitro, stimuladnd activarea celulelor efectoare imune, precum
celulele mononucleare din sangele periferic uman si diferentierea hematopoietica a celulelor stem
(Ejike, UC. et al. 2020).

S-a demonstrat ca proteinele, peptidele si hidrolizatele proteice derivate din fructele de
mare au functii antimicrobiene, anticancerigene, antioxidante, antihipertensive, antiinflamatorii si
antitumorale, in timp ce glutamina creste eficienta raspunsului imun (Calder, P.C. et al. 2002).
Arginina contribuie la cresterea numarului de macrofage si celule NK, avand efecte benefice
asupra raspunsului imunitatii innascute (Marti [ Lindez, A.A. et al. 2021). Aspartatul si glutamatul
au un rol important in proliferarea, metabolismul si functionarea leucocitelor, celule esentiale ale
sistemului imun (Shah, AM. et al. 2021).

Atrofia limfoida este o caracteristica dramatica a malnutritiei proteico-energetice (PEM).
Dimensiunea si greutatea timusului sunt reduse. Histologic, exista o pierdere a diferentierii cortico-
medulare, un numar redus de celule limfoide, iar corpurile Hassall sunt marite, degenerate si,
uneori, calcificate. Aceste modificari sunt usor de diferentiat de cele observate in deficientele
imune primare, cum ar fi sindromul DiGeorge (Savino, W. 2002).

In PEM, de asemenea, se constati o pierdere de celule limfoide in jurul vaselor mici de
sange din splind, iar in ganglionii limfatici, zonele paracorticale dependente de timus prezintd o
epuizare a limfocitelor. In aceasta afectiune, majoritatea mecanismelor de aparare ale gazdei sunt
afectate. Raspunsurile cutanate de hipersensibilitate intarziata, atit la antigenele cunoscute, cat si
la cele noi, sunt semnificativ deprimate. Nu este neobisnuitd anergia completd la o baterie de
antigeni diferiti. Aceste modificari se observa si in deficientele moderate. Reactiile cutanate sunt
restabilite dupd o terapie nutritionald adecvata timp de cateva saptamani sau luni (Savino, W.
2002).

Proteinele joacd un rol-cheie in activitatea functionala a sistemului imun, deoarece toate
citokinele, receptorii si enzimele reglatoare sunt molecule proteice. Cele mai imunogene sunt
peptidele formate din 8-10 aminoacizi, ceea ce este optim pentru asigurarea interactiunii dintre
lanturile moleculelor din clasa MHC II in vederea prezentdrii antigenului limfocitelor T.
Descompunerea proteinelor pand la peptide absorbabile, fara modificarea structurii lor functionale,
are un efect favorabil asupra stimularii sistemului imun (ITerpos, 1.M. et al. 2006).

Un impact semnificativ asupra starii sistemului imun este exercitat de scaderea nivelului

de proteine din dietd sub o anumita limita critica, care variaza in functie de specie. Astfel, deficitul
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proteico-energetic este insotit de o reducere a numarului de limfocite din sangele periferic. Se
observa o scadere predominantd a limfocitelor T CD3+, in timp ce numarul de limfocite B rdmane
relativ stabil, iar numarul celulelor nule creste (ITetpos, .M. et al. 2006).

S-a constatat ca, dintre limfocitele T, limfocitele CD4+ sunt cele mai sensibile la deficitul
proteic. De asemenea, se inregistreazd o diminuare a activitdtii proliferative a limfocitelor in
prezenta mitogenilor specifici celulelor T, precum si o reducere a sintezei unor citokine importante
(IL1, IL2, IFN, MIF). Malnutritia proteica este frecvent intdlnitd in stadiile terminale ale
afectiunilor oncologice, in imunodeficienta secundard si In sindroamele de malabsorbtie
(Bonoranus, /I.A. et al. 2005).

Scaderea severa a aportului proteic in dietd creste susceptibilitatea la infectii, inhiband
sinteza citokinelor de catre celulele T-helper, sinteza anticorpilor si a imunoglobulinelor
nespecifice antigen-dependente. Aceste procese duc la suprimarea raspunsului imun atat la nivel
general, cat si local, fatd de antigenele bacteriene. Malnutritia timp de o sdptimana determind o
scadere a numarului absolut de leucocite si limfocite, inclusiv a limfocitelor T-helper, precum si o
modificare a raportului dintre limfocitele T-helper si limfocitele T citotoxice, al caror continut
relativ creste. In perioada de reabilitare, parametrii imunologici si rezistenta nespecifica la infectii
se refac extrem de lent. Rezumatul influentei proteinelor asupra raspunsului imun evidentiaza
urmatoarele aspecte esentiale: deficitul proteic afecteazd toate componentele raspunsului imun;
chiar si un aport redus de proteine poate slabi raspunsul imun, fara insa a-i compromite complet
specificitatea; deficitul proteic pe termen scurt reprezinta un stres pentru organism, determinand
cresterea sintezei hormonilor adaptogeni; deficitul proteic este, de reguld, asociat cu un deficit de
vitamine si microelemente, ceea ce amplificd impactul negativ al carentei nutritionale combinate
asupra sistemului imun (ITetpos, .M. et al. 2006).
infectii. Aceasta inhiba sinteza citokinelor Th2, sinteza de anticorpi si a imunoglobulinelor
nespecifice dependente de antigen, ceea ce provoaca suprimarea raspunsului imun general si local
la antigene bacteriene. Atunci cand nivelul de proteine din ratia alimentara a soarecilor scade la
3%, infectarea organismului cu nematozi este insotitd de un raspuns slab al eozinofilelor, de
scaderea proliferdrii limfocitelor mucoasei gastrice ca raspuns la antigene si de reducerea sintezei
de IL-4 si IFN (Tourkochristou, E. et al. 2021).

Un impact semnificativ asupra stdrii imune este exercitat de scdderea proteinelor din dieta
sub 0 anumita limita critica, diferita pentru fiecare specie animald, precum si pentru om.

Experimentele pe animale au ardtat ca, atunci cand nivelul de proteine din dietd scade sub 4%,
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sinteza interleukinei-2 (IL-2) se reduce, interactiunile de cooperare intre limfocite sunt afectate,
proliferarea celulara incetineste, iar numarul de celule producatoare de anticorpi si de limfocite
citotoxice scade. Totusi, aceste tulburdri nu conduc la suprimarea completa a raspunsului imun sau
la dezvoltarea tolerantei imunologice (MaptbsiHoBa, E.A. et al. 2001).

In acelasi timp, s-a demonstrat ¢ o crestere semnificativa a continutului de proteine din
dietad este, de asemenea, Insotitd de tulburari ale reactivitatii imune, manifestate prin degradarea
imunitatii naturale si inhibarea reactiilor de tip intarziat. Experimentele au ardtat cd activitatea
maxima a complementului si a fagocitozei este observata atunci cand proteinele reprezintd 13-
23% din continutul caloric al dietei. Un aport mai mic sau mai mare de proteine determind o
scadere a acestor indicatori (Bonoranun, /[.A. et al. 2005; Bynar, O. 2024).

Nu doar proteinele in ansamblu, ci si aminoacizii din care acestea sunt constituite au un rol
esential In functionarea sistemului imun. S-a dovedit experimental cd o dieta cu un continut ridicat
de arginina, in perioada postoperatorie, sporeste raspunsul imun prin cresterea numarului de celule
T-helper si prin normalizarea functiilor celulelor T in aceasta etapa (Daly, J.M. et al. 1990).

Metabolismul triptofanului contribuie la sinteza cofactorului NAD+, care este implicat in
reactiile redox si in transferul de electroni. Degradarea argininei a fost asociata cu inducerea caii
non-canonice NF-kB si cu reglarea transcriptiei genelor in contextul tolerantei imune.
Metabolizarea argininei si a metioninei duce la sinteza poliaminelor, care sunt compusi organici
implicati in reglarea proliferarii celulare. Poliaminele sunt asociate cu inducerea si reglarea
inflamatiei, precum si cu recunoasterea patogenului prin afectarea interactiunii receptor-ligand
(Markova, M. et al. 2019).

Degradarea metioninei duce la sinteza glutationului, un compus organic antioxidant
implicat in prevenirea stresului oxidativ, In reglarea citotoxicitatii celulelor NK si T, in activitatea
macrofagelor si in activarea celulelor T. Astfel, aminoacizii exercita roluri multiple in sistemul
imun , inclusiv reglarea activarii celulelor imune adaptative si innascute (celule B si T, celule NK,
macrofage), proliferarea limfocitelor si producerea de anticorpi, citokine si factori citotoxici
(Tourkochristou, E. et al. 2021; Markova, M. et al. 2019; Whelan R., 2019; Grohmann, U. et al.
2017; Rubio-Patino, C. et al. 2018).

1.3.2. Carbohidratii si sistemul imun
Carbohidratii reprezinta cea mai mare parte a dietei si asigura 50-60 % din valoarea sa
energetica. Acestia sunt esentiali pentru sinteza acizilor nucleici, acizilor grasi si a aminoacizilor.

In combinatie cu proteinele, carbohidratii fac parte din membranele biologice, unii hormoni,
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secretiile glandelor salivare si mucusul, care protejeaza mucoasa interna a stomacului, intestinelor
si organelor urinare de actiunea enzimelor proteolitice si a agentilor iritanti.

Carbohidratii sunt prezenti iIn molecule complexe, cum ar fi pentozele (riboza si
dezoxiriboza), si sunt implicati in structura ATP, ADN si ARN. Oligozaharidele fac parte din
componentele receptive ale multor receptori celulari sau molecule ligand.

Aproape toate moleculele-cheie implicate in raspunsul imun innascut si adaptiv sunt
glicoproteine. In sistemul imun celular, glicoformele specifice joaca un rol important in plierea,
controlul si ,,asamblarea” antigenelor complexului major de histocompatibilitate (MHC) incarcate
cu peptide, precum si in formarea complexului receptor al celulelor T. Desi unele antigene
glicopeptidice sunt prezentate de catre MHC, generarea de antigene peptidice din glicoproteine
poate necesita indepartarea enzimatica a glucidelor inainte ca proteina sd fie scindata.
Oligozaharidele atasate la glicoproteine, in jonctiunea dintre celulele T si celulele prezentatoare
de antigen, contribuie la orientarea corectd a suprafetelor de legare, ofera protectie impotriva
proteazelor si restrictioneaza interactiunile laterale nespecifice proteina-proteina (Bacurau, R.F. et
al. 2002).

In sistemul imun  umoral, toate imunoglobulinele si majoritatea componentelor
complementului sunt glicozilate. Desi o functie majora a carbohidratilor este de a contribui la
stabilitatea proteinelor de care sunt atasati, glicoformele specifice sunt implicate in procesele de
recunoastere. De exemplu, in artrita reumatoida, o boald autoimuna, glicoformele agalactozilate
ale imunoglobulinei G agregate se pot asocia cu lectina de legare a manozei si pot contribui la
dezvoltarea patologiei (Rudd, PM. et al. 2001).

Cu exceptia monozaharidelor, toti ceilalti carbohidrati (derivati de monozaharide,
oligozaharide si polizaharide) reprezintd o sursd inepuizabild de alergeni, mitogeni si
imunomodulatori (ITerpos, .M. et al. 2006; MaptbiroBa, E.A. et al. 2001).

Carbohidratii participd la procesele enzimatice de glicozilare a proteinelor, generand
biopolimeri functionali importanti. Peptidele glicozilate actioneaza ca glicoantigene, influentand
legarea proteinelor de prezentare a antigenului din sistemele HLA-I si HLA-II, precum si
recunoasterea ulterioara a peptidelor antigenice de catre celulele T. Glicoantigenele, procesate prin
cai intracelulare in celulele prezentatoare de antigen (APC), sunt transmise catre celulele Th, Tc
si NKT, moduland activarea acestora si productia de citokine (Bishop, N.C. et al. 2001).

Rolul inflamator al aportului de carbohidrati a fost evidentiat prin cercetari: consumul unor
bauturi bogate in carbohidrati a dus la o scadere a expresiei receptorilor TLR4 in monocitele

persoanelor obeze/supraponderale, comparativ cu cele cu greutate normala. De asemenea, studiile
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au ardtat ca aportul de carbohidrati a fost asociat cu un numar mai echilibrat de celule imune in
sange, o scadere a activitatii fagocitare a monocitelor si granulocitelor, precum si o reducere a
productiei de specii reactive de oxigen (ROS) si a nivelurilor de citokine inflamatorii (Reginald
McDaniel, H. et al. 2020; Tourkochristou, E. et al. 2021; Niemiro, G.M. et al. 2019; Cummings,
R.D. et al. 2019).

Printre derivatii de monozaharide, un interes deosebit prezintd acidul ascorbic (vitamina
C), care creste rezistenta nespecifica a organismului si stimuleaza sinteza citokinelor de origine
macrofagald. Vitamina C contribuie la apararea imuna prin sustinerea diferitelor functii celulare
atat ale sistemului imun innascut, cat si ale celui adaptativ. Ea sprijina functia de bariera epiteliala
impotriva agentilor patogeni si promoveaza activitatea antioxidanta la nivelul pielii, protejand
astfel impotriva stresului oxidativ din mediu (MaptsinoBa, E.A. et al. 2001).

Vitamina C se acumuleaza in celulele fagocitare, precum neutrofilele, si poate favoriza
chimiotaxia, fagocitoza, generarea de specii reactive de oxigen si, in final, distrugerea microbilor.
De asemenea, este esentiald pentru apoptoza si eliminarea neutrofilelor uzate din locurile de
infectie de catre macrofage, reducand astfel necroza/netoza si posibilele leziuni tisulare. Rolul
vitaminei C in limfocite este mai putin clar, dar s-a demonstrat cd Imbunatateste diferentierea si
proliferarea celulelor B si T, probabil prin efectele sale de reglare a expresiei genice. Deficitul de
vitamina C duce la o imunitate compromisa si la o susceptibilitate crescuta la infectii. La randul
lor, infectiile afecteaza semnificativ nivelul vitaminei C, datorita cresterii inflamatiei si a cerintelor
metabolice ridicate (Carr, A.C. et al. 2017).

Multe aminozaharuri sunt componente ale celulelor microbiene. Glucozamina este un
produs al hidrolizei chitinei, principala componenta a exoscheletului animalelor marine, din care
se obtin unele imunostimulante, inclusiv chitosanul. Polizaharidele pot fi polimeri liniari, ceea ce
prezintd interes din punctul de vedere al activarii celulare, deoarece situsurile de legare repetate
cresc intensitatea raspunsului imun. Sursele de polizaharide includ fructele de mare, bacteriile (atat
componentele peretilor lor celulari, cat si toxinele secretate), precum si lectinele de origine
vegetala. Un activator policlonal binecunoscut al celulelor B este lipopolizaharida (MaptsiHoBa,
E.A. et al. 2001).

Polizaharidele solubile, cum ar fi polizaharidele capsulare bacteriene, sunt, de regula,
antigeni T-independenti. Ele provoaca activarea policlonala si sinteza anticorpilor si
imunoglobulinelor nespecifice dependente de antigen ale subpopulatiei de limfocite B LyB5+. La
copiii din primele luni de viata, care sunt hraniti cu biberonul, propria lor IgA secretorie incepe sa

fie sintetizata sub influenta antigenelor capsulare ale bacteriilor intestinale. Restrictia generala a
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aportului de carbohidrati, cum ar fi dietele ketogenice utilizate in artrita reumatoida, reduce
numarul total de limfocite si nivelul IGF-1 (factor de crestere aseméanator insulinei) din ser dupa
7 zile (MaptsinoBa, E.A. et al. 2001; bynart, O. 2019, 2014).

Raportul dintre limfocitele T-helper si limfocitele T citotoxice nu depinde direct de aportul
de carbohidrati, ci se modifica doar odata cu scaderea valorii energetice a dietei si a nivelului de

proteine (MapteiHoBa, E.A. et al. 2001).

1.3.3. Lipidele si sistemul imun

Lipidele reprezinta una dintre cele mai importante clase de molecule complexe prezente in
tesuturile si celulele unui organism viu. Alaturi de proteine si carbohidrati, acestea constituie un
element esential al nutritiei si joaca un rol fiziologic important.

Lipidele indeplinesc multiple functii intr-un organism viu: functie structurald —
membranele celulare sunt formate din fosfolipide; energie de rezerva — triacilglicerolii din
grasimea subcutanata reprezintd principala rezerva energetica in timpul malnutritiei; functie de
semnalizare — participa la transmiterea semnalelor hormonale, indeplinesc roluri de receptori si
asigurd reglarea functiilor celulare; functie de protectie — contribuie la izolarea termica si protectia
mecanicd a corpului.

Lipidele, atat cele provenite din alimentatie, cét si cele sintetizate endogen, sunt esentiale
pentru mentinerea homeostaziei intregului organism, inclusiv pentru activitatea sistemului imun.
Toate clasele de lipide au un potential imunomodulator activ, in special fosfolipidele,
sfingolipidele si acizii grasi (ITerpos, .M. et al. 2006; Bynat, O. 2015, 2018).

Esentialitatea acizilor grasi polinesaturati (PUFA) omega-3 este determinatd de rolul lor
fiziologic: acidul eicosapentaenoic este necesar pentru sinteza eicosanoizilor, iar acidul
docosahexaenoic este esential pentru mentinerea functiondrii sistemului imun. Derivatii PUFA
omega-6, in special acidul arahidonic si metabolitii sai (prostaglandine, leucotriene, tromboxani,
prostacicline), influenteazd expresia genelor limfocitelor timpurii si sunt, de asemenea, efectori
directi ai multor reactii din celulele sistemului imun (Banaszak, M. et al. 2024).

Unii cercetatori oferd dovezi ca un aport alimentar ridicat de PUFA cu lant lung, in special
PUFA omega-3, poate proteja persoanele supraponderale sau obeze de dezvoltarea sindromului
metabolic si a inflamatiei inca de la o varsta frageda. Totusi, administrarea zilnicd a unor doze
mari de PUFA poate avea un efect negativ asupra activitatii antibacteriene a neutrofilelor (ITerpos,

N.M. et al. 2006).
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Acizii grasi servesc ca precursori pentru sinteza compusilor lipidici implicati in reglarea
raspunsurilor imune si a cailor inflamatorii. Derivatii metabolici ai acizilor grasi, inclusiv acidul
eicosapentaenoic si acidul docosahexaenoic, sunt precursori ai moleculelor antiinflamatorii care
contribuie la recrutarea monocitelor in locurile de inflamatie, unde acestea fagociteaza si elimina
neutrofilele apoptotice. Acizii grasi regleaza activitatea fagocitara a macrofagelor, infiltrarea
celulelor dendritice in ganglionii limfatici si activarea mastocitelor. De asemenea, interactioneaza
cu receptorul de activare a proliferarii peroxizomilor si cu TLR-urile (Mititelu, M. et al 2025).

Acizii grasi pot avea un dublu efect asupra reglarii inflamatiei, in functie de prezenta sau
absenta dublelor legaturi intre atomii de carbon (acizi grasi nesaturati si saturati). S-a demonstrat
ca acizil grasi saturati stimuleaza, atat in vitro, cat si in vivo, inflamazomul complexului
macromolecular intracelular Nod-like receptor protein 3 (NLRP3), promovand producerea
citokinelor proinflamatorii 1L-1B si IL-18. In schimb, acizii grasi nesaturati exercitad un efect
inhibitor asupra inflamazomului NLRP3 prin limitarea activitatii factorului de transcriptie NF-kB
(Tourkochristou, E. et al. 2021; Kumar, N.G. et al. 2019; Radzikowska, U. et al. 2019; Baker, E.J.
et al. 2018; kufer, T.A. et al. 2016).

Lipidele determind starea functionala a membranei plasmatice a celulelor, influentand
mobilitatea si acoperirea receptorilor pentru liganzi, precum si participand ca intermediari in
transmiterea semnalelor de la receptori la nucleul celular. Recunoasterea receptorilor cuplati cu
proteina G de pe membrana plasmaticd a celulelor de catre acizi grasi, eicosanoizi, sfingolipide
etc. declanseazad o cascada de mesageri secundari. Hidroliza fosfolipidelor membranare duce la
activarea a cel putin doua cai de semnalizare: pe de o parte, formarea mesagerului secundar
fosfoinozitol-3-fosfat, iar pe de alta parte, producerea acidului fosfatidic (Rehman, S. et al. 2023).

Un mesager universal pentru numeroase cdi de semnalizare 1n celula este proteinkinaza C
(PKC). Activarea acesteia determind cresterea concentratiei intracelulare de [Ca2+], activarea
kinazelor MAPK (mitogen-activated protein kinase — cascadele ERK si JNK, implicate in
raspunsurile mitogenice) si a factorilor de transcriptie nucleari. Ulterior, semnalul este transmis
catre nucleu, unde sunt activate proto-oncogenele c-fos, c-myc, c-jun, initiind ciclul celular si
proliferarea celulara. De asemenea, sunt activate gene ale caror produse influenteaza activitatea
ulterioara a celulei. Expresia asa-numitelor gene timpurii face parte din raspunsul limfocitelor la
stimuli mitogeni sau inflamatori (MapteisoBa, E.A. et al. 2001).

Datele din literatura privind influenta lipidelor asupra limfocitelor T sunt contradictorii.
Unii autori sustin ca lipidele reduc functiile celulelor T, in timp ce altii sugereaza efectul opus, si

anume faptul cd lipidele joacd un rol important in activitatea proliferativa a limfocitelor,
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contribuind la cresterea numarului acestora (Muldoon, M.F. et al. 1997; Bonorauun, [I.A. et al.
2005; Bulat, O. 2024, 2021, 2016).

S-a stabilit cd nivelurile scdzute de colesterol in sangele periferic reduc continutul de
limfocite (Marshal, L.A. et al. 1985; Catcart, E.S. et al 1987; Kelley, D.S. et al. 1988), iar in
conditiile cresterii nivelului de colesterol, continutul relativ de limfocite se restabileste
(Bomoranus, [I.A. et al. 2005). Odata cu cresterea colesterolului total in sange, nivelul total de
limfocite T si T-helper creste (Jouenko, 3.A. et al. 2001).

Nivelurile lipidelor serice sunt corelate cu productia de citokine. Cu cat nivelul
trigliceridelor din sange este mai mare, cu atat productia si exprimarea spontana a IL-4 sunt mai
ridicate. Nivelurile de TNF sunt mai mici atunci cand nivelurile de VLDL sunt scazute, insa
productia sa spontand creste atunci cand nivelurile de colesterol LDL se reduc. Odata cu scaderea
continutului de HDL, se observa o crestere a productiei induse de IFN (Bonoranusn, JI.A. et al.
2005). Pe fondul cresterii concentratiei de acizi grasi in serul sanguin, are loc o crestere a nivelului
de IgG (Bonoranuwn, [I.A. et al. 2005; bynar, O. 2012, 2013, 2014).

Toate celulele animale dispun de un sistem de control al factorilor de crestere si al cailor
de semnalizare a apoptozei. Mesagerii secundari ai acestui sistem sunt ceramida si sfingozina, care
fac parte din clasa sfingolipidelor, intens studiate in prezent. Hidroliza sfingolipidelor provenite
din alimente are loc in jejun, iar sinteza celor endogene se desfasoara in ficat. De aici, asemenea
majoritatii celorlalte lipide, sfingolipidele sunt transportate fie ca parte a LDL, fie Tn combinatie
cu albumina. In fiecare celuld de mamifer are loc, de asemenea, sinteza de novo a sfingolipidelor,
ceea ce duce la formarea unei retele complexe de cai metabolice, esentiale pentru reglarea
activitatii functionale a celulei (MaptosiHOBa, E.A. et al. 2001).

Prin activarea sfingomielinazei si descompunerea sfingomielinei, se formeaza ceramida,
care este ulterior hidrolizata in sfingozind. Aceste molecule pot fi apoi fosforilate, generand cai de
semnalizare implicate direct in reglarea ciclului celular si inducerea apoptozei. Sfingolipidele
moduleaza expresia antigenelor de suprafatd ale limfocitelor, actioneaza ca inhibitori competitivi
ai raspunsului imun la antigenul T-dependent si suprima proliferarea limfocitelor ca reactie la
activatorii policlonali. De asemenea, sfingolipidele induc apoptoza in limfocitele citotoxice
activate. Fosfolipidele si acizii grasi polinesaturati actioneaza ca factori de crestere si inhiba
implementarea programului de apoptozd celulard. Majoritatea sfingolipidelor simple, precum
ceramida sau sfingozina, activeaza apoptoza, in timp ce sfingolipidele complexe, cum ar fi
gangliozidele si galactocerebrozidele, favorizeaza transmiterea unui semnal suplimentar in timpul

activarii limfocitelor si actioneaza sinergic cu factorii de crestere (Lee, M. et al. 2023).
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Influenta lipidelor asupra expresiei genelor reprezintd un raspuns adaptativ la modificarile
cantitative si calitative ale acestora in dieta. Nivelul crescut al lipidelor serice este caracteristic atat
obezitatii, cat si inflamatiei cronice. Hiperlipidemia si dislipidemia joaca un rol important in
aparitia rezistentei la insulind si dezvoltarea aterosclerozei (Fedele, D., et al. 2021). In bolile
infectioase acute, modificarile metabolice sunt si ele proaterogene. Astfel, schimbarile observate
in metabolismul lipidic, desi reprezinta un raspuns adaptativ in lupta Impotriva infectiilor, pot
deveni daunatoare sanatatii daca persista pe termen lung din cauza unei alimentatii incorecte (Das,
U.N. 2001).

Obezitatea duce la activarea cronica a sistemului imun. Cu toate acestea, in perioada
postprandiald, chiar si dupa o singurd crestere a concentratiei de grasimi in plasma, se observa o
crestere a concentratiei citokinelor inflamatorii, a inhibitorului activatorului de plasminogen-1, a
proteinei C-reactive si a leucocitelor, iar procesele de peroxidare a lipidelor se intensifica
(Tpommna, U.A. et al. 2007).

Pe langa obezitate si aportul crescut de macronutrienti, factori genetici si de mediu pot
contribui la activarea inflamatiei si a stresului oxidativ. Tindnd cont de specificul alimentatiei
contemporane, caracterizata printr-0 stare postprandiala prelungita, activarea cronica a sistemului
imun inndscut se poate manifesta chiar inainte de aparitia obezitatii. Astfel, o stare proinflamatoare
mentinuta prin nutritie reprezinta, de asemenea, un factor patogen in dezvoltarea obezitatii, ceea
ce este sustinut de studii care arata ca nivelurile ridicate de markeri inflamatori sunt factori de risc
pentru dezvoltarea si progresia acestei afectiuni. Indepartarea unor cantititi semnificative de tesut
adipos subcutanat pe termen scurt nu determina o scadere a nivelului markerilor inflamatori si a
rezistentei la insulind. Pe de alta parte, lipidele au si un efect antiinflamator, fiind liganzi ai
receptorilor nucleari LXR si PPAR. Activarea acestor factori de transcriptie inhiba expresia
genelor inflamatorii in macrofage si adipocite. Exista o strinsd interactiune intre macrofage si
adipocite in cadrul raspunsului imun: macrofagele distrug agentii patogeni si elibereaza citokine
si chemokine, in timp ce adipocitele elibereaza lipide in fluxul sanguin, mentinand astfel o stare
de inflamatie subclinicd si contribuind la neutralizarea agentilor patogeni. Cu toate acestea,
cresterea concentratiei acizilor grasi liberi in ser inhiba activarea limfocitelor T, ceea ce predispune

acesti pacienti la complicatii infectioase (ITerpos, .M. et al. 2006).
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1.3.4. Micronutrientii si sistemul imun

Micronutrientii implicati in protectia imuna includ vitaminele A, C, D, E, complexul
vitaminic B, acidul folic, fierul, zincul, cuprul, seleniul, magneziul si altele (Zhao, S. et al. 2021;
Keles, E.S. 2020; Tourkochristou, E. et al. 2021; Maggini, S. et al. 2018).

Vitamina A joaca un rol esential in prima linie de aparare Impotriva invaziei agentilor
patogeni prin stimularea secretiei de mucine si prin participarea la morfologia si diferentierea
celulara, in special la nivelul epiteliului respirator si intestinal. De asemenea, vitamina A este
esentiald pentru proliferarea si diferentierea celulelor imune innascute si adaptative. La niveluri
normale de vitamina A, diferentierea celulelor imune duce la o populatie echilibratd de celule T
reglatoare antiinflamatorii sau supresoare (Treg) si celule T efectoare proinflamatorii, care pot
produce interferon-gamma. Vitamina A regleaza diferentierea celulelor dendritice (DC), care
prezintd antigene celulelor CD4+ T, inducand raspunsuri inflamatorii Th17 si secretand IL-17. Pe
de alta parte, in stdrile neinflamatorii, vitamina A mareste numarul celulelor Treg prin reducerea
secretiei de IL-6, ceea ce suprima raspunsul Th17 si previne o reactie imuna excesiva. Un echilibru
intre celulele T Helper si celulele T reglatoare este necesar pentru dezvoltarea adecvatd a
raspunsurilor imune. Deficitul de vitamina A reduce raspunsul imun inndscut, afectand functia de
barierd mecanica a epiteliilor, ceea ce favorizeaza infectiile respiratorii si intestinale. De asemenea,
deficitul altereaza activitatea fagocitara si bactericida a altor celule ale sistemului imun innéscut,
precum neutrofilele si macrofagele, ceea ce duce la o inflamatie suplimentara (Elmadfa, I. et al.
2019; Stephensen, C.B. et al. 2021; Huang, Z. et al. 2018; Renata R.N., 2023; Tourkochristou E.
et al., 2021; Amimo, J.O. et al. 2022).

Vitaminele din grupa B sunt implicate in activarea, diferentierea si proliferarea celulelor
T. De asemenea, au un rol antiinflamator si contribuie la productia de citokine proinflamatorii,
care blocheaza activitatea componentelor NF-kB in citoplasma si reduc nivelul TNF-a, in timp ce
expresia citokinelor antiinflamatorii IL-10 si productia de oxid nitric (NO), un agent antibacterian
si antiviral, cresc. Suplimentarea cu vitamine din grupa B scade nivelurile citokinelor IFN-y, 1L-6
st IL-1B, regleaza expresia citokinelor antiinflamatorii si a factorilor de crestere, reducand astfel
inflamatia sistemica. In plus, prin promovarea cresterii celulelor NK si a celulelor T CD8+, aceste
vitamine imbunatatesc raspunsul imun si regleaza raspunsul antiviral (Lindschinger, M. et al.
2019; Batista, K.S. et al. 2022; Jovic, T.H. et al. 2020; Renata, R.N. 2023; Tourkochristou, E. et
al. 2021).

Vitamina C are efect antiinflamator ce se datoreaza activitatii sale antioxidante in

citoplasma, unde inhiba ROS si este oxidata la acid dehidroascorbic (DHA), eliberand electroni.
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DHA inhiba direct kinaza IKKf}, blocand activarea NF-kB si expresia citokinelor proinflamatorii,
ceea ce duce la scaderea secretiei de TNF-a si IFN-y si la cresterea secretiei de IL-10 de catre
celule. Vitamina C ajutd la mentinerea integritatii barierelor epiteliale tisulare si accelereaza
vindecarea ranilor prin promovarea sintezei, proliferdrii si migrarii colagenului in fibroblaste. De
asemenea, s-a demonstrat ca vitamina C imbundtateste imunitatea adaptiva prin stimularea
diferentierii si proliferarii celulelor T si B si prin cresterea productiei de anticorpi (Tourkochristou,
E. et al. 2021; Magri, A. et al. 2020; Kouakanou, L. et al. 2020; Qi, T. et al. 2020).

Vitamina D stimuleaza imunitatea celulara innascuta prin inducerea producerii de peptide
antimicrobiene implicate in raspunsurile antivirale, cum ar fi catelicidinele, IL-37 si defensinele.
De asemenea, reduce productia de citokine proinflamatorii (IFN-y, IFN-B, TNF-a si IL-6), creste
nivelul citokinelor reglatoare IL-10 si moduleaza functia celulelor imune prin reglarea raspunsului
imun adaptiv, suprimand raspunsul Thl si promovand productia de citokine Th2. In ceea ce
priveste imunitatea inndscutd, s-a dovedit ca vitamina D inhiba expresia IL-6 si a receptorilor Toll-
like (TLR) 2, 4 si 9 in monocite, ceea ce poate duce la hiposensibilitate la modelele moleculare
asociate agentilor patogeni. Acest efect ar putea avea un impact negativ asupra eficacitatii
sistemului imun in fata infectiilor, dar si un impact pozitiv asupra unor afectiuni acute, inclusiv
sepsisul si bolile autoimune, unde activitatea TLR este excesiva (Carpagnano, G.E. et al. 2021;
Vaghari-Tabari, M. et al. 2021; Zheng, S. et al. 2021; Renata, R.N. et al. 2023; Tourkochristou, E.
et al. 2021; Srichomchey, P. et al. 2023).

Vitamina E joacd un rol important in mentinerea integritatii membranei celulare, in
transductia semnalului si in gestionarea stresului oxidativ in celulele imune, deoarece membranele
acestora sunt Tmbogatite cu izoforme de vitamina E (a- si y-tocoferol). Vitamina E este implicata
in reglarea imunitatii celulare si in protectia impotriva infectiilor, crescind interactiunea celulelor
prezentatoare de antigen (APC) cu celulele T, ceea ce duce la activarea acestora. De asemenea,
poate influenta functia celulelor dendritice (DC) prin modularea migratiei lor si reducerea
productiei de IL-12. In plus, vitamina E stimuleazi activitatea celulelor NK si actioneazi ca un
modulator al diferentierii celulelor ThO in celule Th1 sau Th2 (Tourkochristou, E. et al. 2021; Lee,
G.Y.etal. 2018; Traber, M.G. et al. 2007).

Seleniul (Se) este esential pentru celulele fagocitare, care constituie 0 componentd majora
a sistemului imun innascut. Aportul insuficient de Se reduce activitatea fagocitara, afectand
explozia oxidativa, asa cum s-a observat la neutrofile. Deficienta de Se inhiba raspunsul fagocitar
al macrofagelor prin cresterea semnificativa a expresiei factorilor inflamatori, cum ar fi INOS, IL-

1B, IL-12, IL-10, PGE si NF-kB. De asemenea, deficitul de seleniu restrictioneaza productia de
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TNF-a de catre macrofage (Beck, M.A. et al. 2001; Avery, J.C. et al. 2018; Khatiwada S. et al.
2021; Taylor, E.W. et al. 2021; Laforge, M. et al. 2020; Xu, J. et al. 2020; Renata, R.N. 2023;
Tourkochristou E. et al. 2021; Bulat, O. 2024).

Zincul (Zn) este un oligoelement primordial cu functii fiziologice majore. S-a demonstrat
cd deficitul de Zn afecteaza functia barierei epiteliale prin reglarea pozitiva a IFN-y si TNF-o. in
plus, zincul Tmbundtiteste semnalizarea FasR si regleazd apoptoza, ceea ce sugereaza ca
suplimentarea cu Zn ar putea preveni sau reduce apoptoza. Zincul este implicat in semnalizarea
prin receptorul TLR4, inhiband activarea factorului de transcriptie NF-«xB si scazand productia de
citokine proinflamatorii, precum IL-13, TNF-a si IL-6. In vitro, zincul mediaza diferentierea
celulelor progenitoare CD34+ in celule NK, iar in vivo, suplimentarea cu Zn determind o crestere
a numadrului de celule NK producatoare de IFN-y. Zincul este, de asemenea, esential pentru
dezvoltarea si functionarea celulelor imunitatii nnascute, inclusiv monocitele, neutrofilele,
celulele dendritice si celulele NK. Deficienta de Zn afecteaza functia celulard si productia de
anticorpi (Sadeghsoltani, F. et al. 2021; Bao, S. et al. 2006; Jarosz, M. et al. 2017; Wessels, I. et
al. 2017; Livingstone, C. 2015; Renata, R.N. et al. 2023; Tourkochristou, E. et al. 2021).

Cuprul ca microelement este fundamental pentru functionarea corecta a celulelor imune,
cum ar fi celulele B, celulele T-helper, celulele NK, neutrofilele si macrofagele. Genele implicate
in transportul Cuprului au fost asociate cu apararea gazdei mediata de macrofage, iar deficienta
acestuia reduce proliferarea IL-2 si a celulelor T, precum si numarul de neutrofile circulante si
capacitatea acestora de a genera anion superoxid. In cazul infectiilor virale si al initierii rispunsului
oxidativ de catre ROS, Cuprul regleaza in jos expresia NF-kB, determindnd suprimarea citokinelor
inflamatorii, a chemokinelor si a moleculelor de adeziune (Raha, S. et al. 2020; Rani, I. 2021;
Puchkova, L.V. 2021; Govind, V. et al. 2021; Schwarz, M. 2020; Renata, R. N. 2023;
Tourkochristou, E. et al. 2021).

Fierul poate influenta ciclul celular si proliferarea, actiondnd ca un cofactor pentru o
varietate de enzime implicate in sinteza si repararea ADN-ului. De asemenea, este esential pentru
reglarea proliferarii celulelor imune si a raspunsului imun inndscut. Receptorii transferinei,
responsabili de captarea fierului, sunt exprimati in celulele imune (monocite, macrofage, celule
T). Fierul reprezintd, totodata, un substrat important pentru cresterea patogenilor, iar o varietate
de gene si proteine implicate in homeostazia fierului au fost asociate cu efecte imunomodulatoare,
inclusiv semnalizarea TLR, reglarea diferentierii si activitatii celulelor T, precum si rezistenta la

infectii (Nairz, M. et al. 2020; Ni, S. et al. 2022).
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1.4. Concluzii la capitolul 1

1. Procesul de degradare biologicd si imbatranire prematura este influentat de factori
genetici, metabolici si de mediu, iar mecanismele sale sunt studiate prin multiple teorii, incluzand
teoria uzurii, conceptul genetico-molecular si teoria radicalilor liberi, care determina o scadere
progresivd a capacitatii de regenerare si adaptare a organismului, favorizand aparitia bolilor
cronice si a imunosenescentei.

2. Sanocreatologia reprezintd o abordare inovatoare in biomedicind, avand ca scop
mentinerea sdnatatii si prevenirea degraddrii premature a organismului prin interventii asupra
factorilor fiziologici, mentali si sociali. Studiile aratd cd imbatranirea poate fi incetinitd prin
strategii care regleaza echilibrul endocrin si imun, contribuind la cresterea longevitatii si
imbunatatirea calitatii vietii.

3. Alimentatia echilibrata reprezinta un factor esential in mentinerea homeostaziei
sistemului imun, influentdnd atat imunitatea inndscutd, cat si cea dobandita, iar dezechilibrele
nutritionale, fie sub forma malnutritiei, care poate duce la imunosupresie si vulnerabilitate crescuta
la infectii, fie sub forma supranutritiei, asociatd cu inflamatie cronicd si risc crescut de boli
metabolice, afecteazd semnificativ functiile imune prin mecanisme complexe ce includ modificari
la nivel molecular, celular si sistemic.

4. Proteinele sunt indispensabile pentru mentinerea sanatatii sistemului imun, avand un
impact direct asupra productiei de anticorpi, citokine si celule imune.

5. Aminoacizii precum arginina, glutamina si metionina joacd un rol-cheie in reglarea
imunitatii. Arginina stimuleazd macrofagele si celulele NK, glutamina sustine eficienta
raspunsului imun, iar metionina contribuie la sinteza glutationului, un antioxidant esential pentru
activitatea celulelor imune. Dezechilibrul aportului proteic (deficit sau exces) afecteaza
functionarea normala a sistemului imun, iar un nivel optim de proteine in dietd este necesar pentru
mentinerea imunitatii eficiente.

6. Carbohidratii joaca un rol esential in functionarea sistemului imun, fiind implicati in
structura si activitatea moleculelor-cheie ale raspunsului imun inndscut si adaptiv, inclusiv
glicoproteinele si glicoantigenele. Acestia contribuie la stabilitatea si recunoasterea proteinelor
imune, influentand activarea limfocitelor T, productia de citokine si raspunsul inflamator.

7. Micronutrientii joaca un rol esential in reglarea si mentinerea echilibrului imunologic
prin influentarea directa a mecanismelor imune inndscute si adaptive, sustinerea functiei de bariera
epiteliala, reducerea stresului oxidativ si modularea inflamatiei, iar deficientele acestora pot

compromite raspunsul imun, crescand susceptibilitatea la infectii si afectiuni inflamatorii.
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8. Limfocitele T, imunoglobulinele si interleukinele joaca un rol esential in reglarea
sistemului imun, interactionand intre ele pentru a asigura un raspuns imun eficient. Limfocitele T
sunt implicate Tn imunitatea celulard, regleaza imunitatea umorala si produc citokine ca raspuns la
antigene. Interleukinele, precum IL-21, stimuleaza diferentierea limfocitelor B in celule de
memorie si intensifica sinteza imunoglobulinelor de catre plasmocite. Astfel, interactiunea dintre
limfocitele T, interleukine si limfocitele B producatoare de imunoglobuline asigura functionarea

coordonata a sistemului imun in fata agentilor patogeni.
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2. MATERIALE SI METODE DE CERCETARE

2.1. Obiectul de studiu si schema experimentelor
In calitate de obiect de studiu au fost sobolanii albi de laborator. In cercetare au fost folositi
92 de sobolani — 44 de femele 1n varsta de 22-24 luni (senile — perioada de diminuare a functiilor),

cu masa corporala de 220-250 g, si 48 de femele cu varsta de 2,5-3 luni (mature — perioada de
functionare stabild), cu masa corporald de 100-150 g.

Schema experimentului (92 sobolani).
Durata — 30 de zile

v
[ Sobolani maturi (48) ] [ Sobolani senili (44) ]

Sobolani intretinuti cu ratii elaborate in
asociere cu injectarea solutiei fiziologice
v

. v? v v v v v
FOCR)EE (e

[ Sobolani intretinuti cu ratii elaborate n ]

asociere cu injectarea BioR
v v
v v v v \/ v v v

RS + RP + RG + RL + RS + RP + RG + RL +
BioR(6) || BioR(6) || BioR(6) || BioR(6) || BioR(6) | BioR(6) | BioR (6) BioR (6)

Sobolanii au fost cantariti in zile 1, 5, 10, 15, 20, 25 si 30

Sacrificare prin decapitare. Prelevarea sangelui.

Determinarea statutului imun.

Prelucrarea statistica a rezultatelor.

Fig. 2.1. Schema experimentelor
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Animalele au fost intretinute In conditii standard de vivariu, conform Legii nr. 211 din
19.10.2017 ,,Privind protectia animalelor folosite in scopuri experimentale sau in alte scopuri
stiintifice”, care transpune Directiva 2010/63/UE a Parlamentului European si a Consiliului din 22
septembrie 2010 privind protectia animalelor utilizate n scopuri stiintifice, publicatd in Jurnalul
Oficial al Uniunii Europene L 276 din 20 octombrie 2010 (Directiva citatd in bibliografie).
Experimentul stiintific a durat 30 de zile.

Animalele din lotul sobolanilor senili si cei maturi au fost repartizate in cate doud grupuri,
care, la randul lor, au fost impdrtite in patru subgrupuri, in functie de continutul ratiei alimentare.
Animalelor din grupul I li 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.

Cantitatea necesara de BioR si solutie fiziologica a fost calculatd dupa formula:

N mg/kg x masa sobolanului in kilograme = doza eficientd in mg, ... .....................(2.1)
unde N reprezintd doza recomandata de producator pentru 1 kilogram greutate corporala.

Pe tot parcursul experimentului, animalele au fost monitorizate pentru a determina starea
de sdnatate si posibilele reactii negative la preparatul utilizat.

La inceputul experimentului si pe intreaga durata a acestuia, la un interval de cinci zile,
fiecare animal a fost cantarit individual, utilizind un cantar electronic. La sfarsitul experimentului,
s-au prelevat probe de sange prin decapitare, in doud eprubete: una fara anticoagulant (standard)

si alta cu anticoagulant (heparind), pentru analizele imunologice.

2.2. Elaborarea ratiilor alimentare cu diversa structuri a macronutrientilor

In experiment au fost folosite patru ratii alimentare.

Ratia standard a avut un continut standard de produse: amestec de cereale — 5 g, fulgi de
ovaz — 3 @, branza — 5 g, paine — 5 g, legume — 5 g, oua — %, carne — 5 g, peste — 5 g, ulei vegetal
—0,2 g, sare de bucatarie — 0,2 g, drojdie alimentara — 0,3 g (3amaauiok, W.I1. et al. 1983).

Ratia preponderent bogata in proteine a avut un continut de proteine de 70%, carbohidrati
intre 10-20% si lipide intre 7-10 %. Componentele acesteia includ: amestec de cereale —5 g, branza
—50g, legume — 10 g, oua — 20 g, carne (degresata) — 5 g, peste — 10 g, ulei vegetal — 0,2 g, sare de
bucatarie — 0,2 g si drojdie alimentara — 0,3 g.

Ratia preponderent bogata in glucide cu un continut de proteine de 10-15 %, carbohidrati

de 60-70 % si lipide de 7-10 % includea: amestec de cereale — 10 g, fulgi de ovaz — 5 g, branza —
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3 g, paine — 10 g, legume — 7 g, ulei vegetal — 0,2 g, sare de bucatarie — 0,2 g, drojdie alimentara
-0,30.

Ratia preponderent bogata ir lipide cu continut de proteine 10-15%, carbohidrati 10-20 %,
lipide 60-70 % includea: amestec de cereale — 5 g, legume — 5 g, oud — 10 g, ulei vegetal — 5 g,

carne (grasd) — 10 g, sare de bucatarie — 0,2 g, drojdie alimentarda — 0,3 g.

2.3. Imunomodulatorul BioR si caracteristicile

Preparatul BioR a fost obtinut in Laboratorul Ficobiotehnologie al Institutului de
Microbiologie si Biotehnologie al Academiei de Stiinte a Moldovel, in conformitate cu brevetul
de autor MD-545. Ca materie prima a fost utilizata tulpina cianobacteriei Spirulina platensis
(Nordst) Geitl CALU-835, conform certificatului de autor MD 169/1995.

Denumire: BioR solutie injectabila 0,5 %.

Producator: Farmaco.

Descrierea preparatului: Lichid galben deschis, transparent, cu miros caracteristic. Este
permisd o usoara opalescenta.

Proprietati farmacologice: Medicamentul prezintd efecte citoprotectoare, regenerante,
antiinflamatoare, hipolipemiante, hepatoprotectoare, imunomodulatoare si antivirale, datorita
prezentei polizaharidelor sulfatate, care impiedica patrunderea virusului in celuld. Are efect
antioxidant, stabilizeazd membranele celulare si lizozomale prin normalizarea metabolismului
glutationului. Contine aminoacizi, oligopeptide si microelemente esentiale (Mn, Fe, Zn, Cu, Se,
Cr etc.), stimuland procesele de regenerare tisulard si avand un efect pozitiv asupra imunitatii
celulare si umorale. Medicamentul actioneaza asupra celulelor imunocompetente, normalizand
metabolismul energetic in limfocite si functiile enzimelor redox in neutrofile.

Contraindicatii: Hipersensibilitate la componentele medicamentului.

Reactii adverse: Nu au fost raportate cazuri de reactii adverse.

Efecte secundare si supradozaj: Neidentificate.

BioR a fost testat pentru toxicitate pe animale de laborator, respectand cerintele moderne.
Rezultatele studiilor au demonstrat cd medicamentul nu contine elemente toxice, nu provoaca
modificari ale parametrilor biochimici si hematologici si contribuie la reducerea nivelului de
colesterol. In urma testelor, nu au fost identificate efecte iritante sau mutagene (Rudic, V. 2007;
Macari, V., et al. 2024 a, b; Pistol, Gh., et al. 2021)

Inregistrare: Medicamentul BioR a fost inregistrat de Comisia de Medicamente a

Ministerului Sanatatii al Republicii Moldova sub codurile MFT 0388/09.02 si MFT 0391/09.02.
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2.4. Prelevarea probelor de sange si prepararea pentru analizele imunologice

Sangele a fost colectat prin metoda decapitarii in orele diminetii, In doud eprubete: una
standard, fard anticoagulant, si alta cu heparind (25 U/ml). Prelucrarea sangelui s-a efectuat in
primele 2 ore dupa colectare. Sangele colectat in eprubeta uscata a fost lasat sa se coaguleze, apoi
centrifugat timp de 15 minute la 1000 rpm. Serul obtinut a fost transferat intr-o eprubeta curata. In
cazul in care nu era posibila testarea imediatd a interleukinelor si imunoglobulinelor serul era

congelat la temperatura de 20°C.

2.5. Metodele de determinare a indicilor statutului imun

2.5.1. Determinarea procentului limfocitelor T si a subpopulatiilor

Metoda de formare a rozetelor limfocitelor T se bazeaza pe capacitatea markerului
limfocitar CD2 de a lega anumiti receptori membranari ai eritrocitelor ovine, ceea ce duce la
fixarea acestora din urma pe suprafata celulelor imunocompetente si la formarea de complexe
limfocite-eritrocite, numite rozete, care sunt clar vizibile la microscopul optic.

Sangele heparinizat a fost diluat cu tampon fosfat pH 7,4 intr-un raport de 1:2, iar amestecul
a fost stratificat cu grija pe o solutie Ficoll-Hypaque cu o densitate de 1,077 g/ml (12 parti 9 %
Ficoll si 5 parti 33,9 % Hypaque cu densitatea de 1,077 g/ml). Eprubetele au fost centrifugate timp
de 40 de minute la 1500 rpm.

Dupa centrifugare, stratul de limfocite a fost indepartat cu grija cu o pipeta intr-o eprubeta
care continea 3 ml de solutie Hanks. Proba a fost spalata prin centrifugare de trei ori la 1500 rpm,
timp de 5 minute. Dupa ultima spalare, la sediment s-a adaugat 0,3-0,5 ml de mediu 199.

Pentru a determina reactia de formare a rozetei, s-au luat 0,1 ml de suspensie de limfocite
si s-a adaugat 0,1 ml de suspensie de eritrocite ovine. Amestecul a fost incubat timp de 5-10 minute
la 37°C intr-un termostat, apoi a fost centrifugat timp de 5 minute la 1000 rpm si plasat in frigider
pentru 1 ora la temperatura de +4..+8°C. Fixarea rozetelor s-a efectuat cu 0,05 ml de
glutaraldehida 0,6 % timp de 5 minute. Dupa indepartarea supernatantului, s-a addugat 2 ml de
mediu 199 (Hanks), iar tuburile au fost centrifugate timp de 5 minute la 2000 rpm.

Mastile subtiri ale sedimentului fixat au fost aplicate pe lame de sticla degresate si uscate
la temperatura camerei. Fixarea frotiurilor s-a realizat cu alcool etilic timp de 20 de minute, iar
colorarea s-a efectuat, utilizand metoda Romanovsky timp de 1-2 minute.

Rozetele au fost numarate prin microscopie luminoasd, utilizdnd un sistem de imersie
(40%7), la 200 de celule per camp vizual (Andries, L. et al. 1992; Kommuns, V. I1. et al. 1991;
JleBkoButc, . et al. 1988).
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2.5.2. Determinarea continutului imunoglobulinelor si interleukinelor

Determinarea imunoglobulinelor si interleukinelor s-a efectuat prin metoda ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), utilizind reagentii producatorului ,,Vector Best”,
conform metodologiei indicate in instructiuni (3ynanern, U. A. et al. 2005; Andries, L. et al. 1992;
Mengenes, B. B. et al. 2006).

Inainte de efectuarea analizei, kiturile au fost scoase din frigider, ambalajul a fost deschis,
iar toate componentele kitului, inclusiv pachetul sigilat cu microplaca si probele analizate, au fost
pastrate la o temperatura de 18-25°C timp de cel putin 30 de minute.

In godeuri s-au addugat cate 100 pl de solutie tampon de lucru, preparatd prin diluarea
concentratului initial de solutie salind tamponatd cu fosfat cu Tween in raport de 1:25. Pentru
aceasta, continutul sticlei cu concentrat FSB-T a fost diluat la 700 ml cu apa distilata. Continutul
sticlei cu solutie de spalare a fost, de asemenea, diluat la 700 ml cu apa distilata.

In godeurile A-1, A-2, A-5, A-6, A-9 si A-10 s-a adaugat cate 20 pl din proba de calibrare.
Apoi s-a adaugat cate 20 pl din probele de calibrare si probele de control. Godeurile ramase au
fost umplute cu 20 pl de probe de ser sanguin, schimband varful micropipetei pentru fiecare proba
de control.

Microplaca a fost acoperita cu un film adeziv si incubata timp de 20 de minute intr-un
thermo-shaker la 700 rpm si 37°C.

Dupa incubare, folia adeziva a fost indepartatd si plasatd intr-un recipient cu solutie
dezinfectanta. Folosind spalatorul automat, godeurile placii au fost spalate de 5 ori cu solutia
tampon de lucru, alternand intre aspirare si umplere imediata. in fiecare ciclu de spalare, a fost
addugat cel putin 350 pl de lichid in fiecare godeu, iar timpul dintre umplere si golire nu a fost mai
mic de 30 de secunde. Dupa spalare, umiditatea reziduald a fost indepartata prin lovirea usoard a
placii inversate pe hartie de filtru.

S-a adaugat 100 pl de conjugat in fiecare godeu, placile au fost acoperite cu banda adeziva
si incubate timp de 20 de minute intr-un thermo-shaker la 700 rpm si 37°C. Dupa incubare, folia
adeziva a fost Indepartata si plasata intr-un recipient cu solutie dezinfectanta.

Spaélarea godeurilor s-a efectuat din nou de 5 ori cu solutia tampon de lucru, respectand
acelasi protocol de alternare intre aspirare si umplere. Dupd spalare, umiditatea reziduala a fost
indepartata prin atingerea placii inversate pe hartie de filtru.

In toate godeurile plicii s-a adaugat 100 pl de solutie TMB-Plus, iar placa a fost acoperita
cu film adeziv si incubata la intuneric timp de 15 minute la o temperatura de 18-25°C.

Pentru oprirea reactiei, s-a addugat 100 ul de solutie stop in fiecare godeu.
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Rezultatele analizei au fost inregistrate cu ajutorul analizatorului biochimic semiautomat

Stat Fax 1904 Plus (Awareness Technology INC, SUA).

2.6. Metoda de prelucrare statistica a rezultatelor obtinute

Rezultatele cercetarilor au fost prelucrate statistic utilizand metoda diferentelor indirecte,

descrisd de Monresuutote-Dpunrene E. B. (1964).

Determinarea mediei aritmetice (M), care reprezintd suma algebrica a tuturor cifrelor seriei,

impartita la volumul seriei (n):

M = XatXetXstixn (2.2)
= - ,

Calcularea erorii medii aritmetice (m) folosind formula specificata:

m=+tXax*k (2.3)

Determinare diferentei (D) a mediilor aritmetice ale grupelor experimentale si de control

folosind formula:

Determinarea constante k pentru erorile medii, dupa formula:

1
" 0,79788+nvn—1

(2.5)
Determinarea erorii medii a diferentei (m(p)):

my = +/m? + m3 (2.6)
Determinarea coeficientul de veridicitate (t) al diferentei rezultate (D) folosind formula:
D

t= @.7)

m(D)

Calcularea numarului gradelor de libertate (L) folosind formula:

Pentru toate datele obtinute, diferentele au fost considerate semnificative la un nivel de

semnificatie de p<0,05. Indicatorii cantitativi au stat la baza construirii diagramelor si tabelelor de

evaluare. Datele sunt prezentate sub forma M+m, unde M este media aritmetica, iar m este eroarea

mediei.

2.7. Concluzii la capitolul 2

1. Obiectul de studiu utilizat in cercetdrile experimentale a permis obtinerea unor date

esentiale, comparative si semnificative privind influenta structurii ratiei alimentare asupra

sistemului imun al organismului, evidentiind diferentele dintre perioada de functionare stabila si

cea de diminuare a acestora la animalele de laborator.

2. Evaluarea statutului imun in perioadele de functionare stabild si diminuare a functiilor
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s-a realizat prin determinarea limfocitelor T, a imunoglobulinelor si a interleukinelor, parametri
esentiali pentru identificarea dezechilibrelor imune si inflamatorii specifice acestor perioade.

3. Metodele de cercetare utilizate s-au dovedit a fi eficiente si adecvate scopului si
obiectivelor stiintifice stabilite, permitdnd obtinerea unor rezultate relevante din punct de vedere
stiintific si deschizand noi directii de cercetare privind mentinerea echilibrului imunologic si

reducerea consecintelor imunosenescentei.
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3. IMPACTUL RATIILOR ALIMENTARE SI A
IMUNOMODULATORULUI BIOR ASUPRA UNOR INDICI Al
SISTEMULUI IMUN SI1 A MASEI CORPORALE LA SOBOLANII
MATURI

3.1. Impactul ratiei alimentare si a imunomodulatorului BioR asupra masei corporale
la sobolanii maturi

Initial, s-a studiat influenta diferitor ratii alimentare si a asocierii acestora cu
imunomodulatorul BioR asupra masei corporale la sobolanii maturi. In acest scop au fost formate
opt grupe de sobolani (patru grupe martor si patru experimentale) a cate sase sobolani in grupele
intretinute cu diverse ratii alimentare si cate sase in grupele intretinute cu diferite ratii alimentare
in asociere cu BioR. Animalele au fost cantarite la inceputul experimentului, la fiecare cinci zile
si Tnainte de sacrificare.

Analiza masei corporale la sobolanii Intretinuti cu ratia standard denotd despre sporirea
mai intensiva a acesteia la ziua a cincea si a zecea (cu 27,4 % si 22,4 %), o sporire moderata in
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 corporald 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) (Figura 3.1, Tabelul A1.1.).

Ratia preponderent bogata in proteine produce o crestere veridicd a masei corporale pe
intreg experimentul cu 85,4 %, adica a sporit de la 98,0 + 30,6 g pana la 181,7 + 30,7 g (p<0,05).
Mai semnificativ a crescut masa la ziua a cincea — cu 24 %, urmata de o majorare stabild in
urmatoarele 20 de zile cu 8-13 % si o sporire mai nesemnificativa in ziua a 30-a—cu 1,7 % (Figura
3.1, Tabelul A1.1.).

Asadar, sobolanii Intretinuti cu ratia alimentara preponderent bogata in proteine au adaugat
mai putin in greutate, comparativ cu cei intretinuti cu ratia standard — cu 42% mai putin (p<0,05),
fapt explicat prin utilizarea, posibil, a proteinelor in metabolismul energetic si mai putin in
cresterea masei.

Intretinerea sobolanilor cu ratia alimentard preponderent bogati in glucide 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 96,4 %
(Figura 3.1, Tabelul AL1.1.).
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bogati in proteine bogata in glucide bogati in lipide

B Masa initialda ™ Masa la ziua a 30-ea
Fig. 3.1. Modificarea masei corporale la sobolanii maturi la administrarea diferitor
ratii alimentare (g)
Nota: diferenta statisticd dintre masa initiala si la finele experimentului * — p<0,05;

** _ n<0,005.

Ratia bogata in lipide are un impact mai pronuntat asupra masei corpului sobolanilor
maturi, sporind-o autentic pe ansamblu cu 127,6 % (p<0,005) de la 81,5 + 11,5 pana la 185,5 +
24,2. Astfel, in cresterea masei corporale a sobolanilor din perioada de functionare stabila cea mai
mare influentd o exercita ratia preponderent bogata in lipide (Figura 3.1, Tabelul A1.1.).

Ulterior, in experimente pe sobolani maturi a fost testata influenta acelorasi ratii alimentare
in asociere cu BioR asupra modificarii masei corporale. Includerea BioR in ratia alimentara
standard a determinat o crestere semnificativa a masei corporale pe toatd durata experimentului,
cu 52,8 %, insa aceasta crestere a fost cu 74,6 % mai mica comparativ cu grupa martor (p<0,005)
(Figura 3.2, Tabelul Al1.1.).

O actiune similara s-a observat si la administrarea ratiilor preponderent bogate in proteine,
glucide si lipide 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 animalele din grupele alimentate doar cu ratii preponderent bogate in proteine,

glucide si lipide (Figura 3.2, Tabelul A1.1.).

53



300

*k Kk **x
250 23B5 = 2258 223
202 I I
200
159,8 154,2 15¢,3 158,3
150
100
50
0
Ratia standard + Ratia Ratia Ratia
BioR preponderent preponderent preponderent
bogata in proteine bogati in glucide bogata in lipide +
+BioR + BioR BioR

B Masa initiala Masa la ziua a 30-ea

Fig. 3.2. Modificarea masei corporale la sobolanii maturi la administrarea diferitor ratii
alimentare in asociere cu BioR (g)
Nota: diferenta statisticd dintre masa initiala si la finele experimentului * — p<0,05;

** _ n<0,005.

Asadar, administrarea BioR in perioada de functionare stabila provoaca intensificarea
proceselor metabolice si, prin urmare, diminueaza cresterea masei corporale. Aceste rezultate sunt
in concordanta cu datele obtinute anterior de producitorii BioR, Rudic V. si colaboratorii (2007),
care afirma cd ,,..preparatele testate pe sobolani, influenteazd unele verigi implicate in

metabolismul lipidelor, probabil prin intensificarea sintezei hormonilor steroizi”.

3.2. Variabilitatea statutului interleukinelor la sobolanii maturi in dependenti de
ratia alimentari si la administrarea imunomodulatorului BioR

Interleukinele au un rol deosebit in procesele imune ale organismului. Activitatea lor se
intensificd, in special in patologiile inflamatorii, autoimune si neoplazice. Descifrarea
mecanismelor de reglare a proceselor imune de catre interleukine a permis elaborarea terapiilor
tinta de tratament. Interleukina-1 este una dintre principalele citokine cu o varietate mare de
activitati biologice care regleaza procesul imun. Ea este de doua tipuri — Interleukina-1 alfa si
interleukina-1 beta. Un efect major al interleukinei-1 este de a induce expresia altor gene, inclusiv
gene pentru alte interleukine (IL-6), factori de stimulare a coloniilor (GM-CSF si G-CSF), factori
de crestere (PDGFA) si proteine de adeziune (ELAM-1, ICAM-1) (Bagby, GC Jr. 1989).

54



Interleukina-1 este o citokina cu o multitudine de functii: stimuleaza si regleaza procesele
inflamatorii si imune, activeaza neutrofilele, limfocitele T si B, stimuleaza sinteza proteinelor de
fazd acutd, creste fagocitoza, hematopoieza, permeabilitatea peretilor vasculari, activitatea
citotoxica si bactericida, stimuleaza producerea hormonului adrenocorticotrop, contribuie la
cresterea temperaturii corpului, induce febra. Interleukina-1 este capabild sa afecteze direct
hipotalamusul, provocand o crestere a temperaturii corpului. Chiar si o usoard crestere a
temperaturii duce la activarea proliferarii limfocitelor, care la randul lor accelereaza dezvoltarea
raspunsului imun la agentul patogen. Aceastd citokind activeaza, de asemenea, aderenta
leucocitelor la endoteliul vascular, limfocitele T si B si stimuleaza fagocitoza. Supraproductia de
IL-1 poate duce la astfel de efecte nedorite, cum ar fi scaderea brusca a tensiunii arteriale, anorexie
(lipsa poftei de mancare) si distrugerea tesutului cartilajului. Determinarea nivelului de
interleukina-1-beta permite concluderea despre activarea sintezei acestei citokine de catre
limfocite, precum si evaluarea rolului IL-1 in reactiile corespunzatoare ale sistemului imun celular.

In experimente pe sobolanii maturi s-a studiat influenta structurii ratiei alimentare asupra
continutului diferitelor tipuri de citokine — IL-1, IL-6 si IL-10. Au fost utilizate patru ratii
alimentare: ratia cu continut standard de produse (grupa martor); ratia cu un continut preponderent
bogat in proteine (60-70 %), ratia cu un continut preponderent bogat in carbohidrati (60-70 %) si
ratia cu un continut preponderent bogat in lipide (60-70 %). in studiu a fost folosita o solutie de
0,5 % BioR ca imunomodulator in asociere cu diferite ratii alimentare pentru a studia variabilitatea
statutului celular si umoral al organismului sobolanului matur.

Sobolanilor hraniti cu ratii alimentare fara BioR li s-a injectat solutie fiziologica, cate 0,1
ml per 100 g masa corporala, pentru a asigura conditii echitabile in toate loturile experimentale.

Grupele de sobolani intretinute cu ratia standard fara BioR si cu BioR au fost considerate
ca grupe martor in analiza datelor experimentale, respectiv: 1) grupa martor RS si 2) grupa martor
RS+BioR.

Continutul IL-1 la sobolanii maturi intretinuti cu ratie standard fara BioR a fost de 449,9 +
79,5 pg/ml, iar la cei, carora li s-a administrat imunomodulatorul BioR — de 493,8 + 76,9 pg/ml,
ceea ce a constituit cu 9,8 % mai mult, fapt ce demonstreaza o stimulare nesemnificativa a

sistemului imun de catre imunomodulator (Figura 3.3, Tabelul A1.2.).
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Fig. 3.3. Modificarea continutului IL-1 (pg/ml) la sobolanii maturi intretinuti cu diferite
ratii alimentare si la administrarea BioR

Nota: 1) diferenta statisticd dintre grupa martor (RS) si celelalte ratii fard BioR
* - (p<0705)1

2) diferenta statistica dintre grupa martor (BioR+RS) si celelalte ratii cu BioR
2 _ (p<0,05).

Ratia alimentara preponderent bogata in proteine (RP) duce la scidderea continutului 11-1
atat in grupa experimentala RP, cat si In grupa experimentala cu ratie bogata in proteine in asociere
cu BioR (RP+BioR), comparativ cu ambele loturi martor 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 % fatd de
grupa martor RS si respectiv cu 23,8 % si 29,9 % fata de grupa martor RS+BioR (Figura 3.3,
Tabelul A2.2.). Aceste date sunt confirmate si de Rodrigo-Carbo C. s.a. in investigatii la oameni,
carora li s-a administrat ratie bogata in proteine si, care a avut un efect antiinflamator, ceea ce s-a
manifestat prin scaderea IL-1 si a TNF-a (Rodrigo-Carbo, C. et al. 2025).

Modificarile IL-1 la intretinerea sobolanilor maturi cu ratie alimentara preponderent bogata
in glucide au fost de ordin statistic veridic la animalele din grupa experimentala fara BioR — 210
+ 37,4 pg/ml (p<0,05) in comparatie cu cele din grupa martor (RS), ceea ce constituie cu 114,1%
mai putin si statistic neveridice in grupa experimentala cu BioR — 337 + 65,6 pg/ml (p>0,05),
comparativ cu cei din grupa martor RS +BioR, respectiv cu 42,6 % mai putin, insa cu 60,5 % mai
mult comparativ cu cei din grupa experimentala intretinuti cu ratie preponderent bogata in glucide
(RG) (Figura 3.3, Tabelul A1.2.).
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Asadar, ratia alimentara preponderent bogata in glucide scade continutul IL-1, rezultate
care contravin datelor din literatura si, care denota despre o crestere a continutului acesteia (Ulutas,
M.S., et al. 2024). Scaderea IL-1 in RG, posibil este motivata si de faptul, ca sinteza IL-1 are loc
in celulele Langerhans la impulsurile celulelor T, care in acest grup experimental, de asemenea
sunt scazute (Murakami, |., et al. 2015; Cumberbatch, M., et al. 1997). In acelasi timp, unii autori
(Ehses, G., et al 2009; Aye, IL., et al. 2014) sugereaza, ca scaderea continutului de IL-1 este
provocat de sporirea nivelului de insulind. Dupa datele lui Ballak D. B. et al. (2015) scaderea
semnificativa a IL-1, poate sa fie provocata si de micsorarea masei corporale, care la animalele
din acest grup a scazut in perioada experimentului.

Ratia alimentara preponderent bogatd in lipide (RL) produce scaderea IL-1 la sobolanii
maturi pana la 301,1 = 98,6 pg/ml (p>0,05) comparativ cu cei din grupa martor RS (449,9 + 79,5
pg/ml), ceea ce constituie cu 49,5 % mai putin. Includerea in RL a imunomodulatorului BioR
micsoreaza continutul IL-1 cu 36,1 %, comparativ cu sobolanii din grupa martor RS+BioR,
respectiv de la 493,8 + 76,9 pg/ml pana la 362,7 = 117,6 pg/ml (p>0,05) si creste continutul
acesteia comparativ cu sobolani intretinuti cu ratie preponderent bogata in lipide cu 20,5 %,
corespunzitor de la 301,1 + 98,6 pg/ml pana la 362,7 + 117,6 pg/ml (p>0,05) (Figura 3.3, Tabelul
Al.2.). Rezultatele obtinute, privind scaderea nivelului IL-1 la administrarea imunomodulatorului
BioR sunt confirmate de catre Diniz A. s. 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-1f si 0 imbunatatire a activitatii antioxidante a ileonului
prin reducerea stresului oxidativ (Diniz, A., et al. 2023).

Interleukina-6 (IL-6) este o citokina proinflamatorie, care prezinta unul dintre cei mai
importanti mediatori ai fazei acute a inflamatiei si detine un rol central in patogeneza bolilor
imunoinflamatorii. IL-6 stimuleaza sinteza hepatica a proteinelor in faza acuta, proliferarea si
diferentierea celulelor B si T si producerea de imunoglobuline. IL-6 este secretata de macrofage,
fibroblaste, celule endoteliale, celule T si alte cateva tipuri de celule. Producerea IL-6 este indusa
de factori, precum IL-1, TNF-a, proteina bazica eozinofila, componenta complementului C5a,
endotoxine, LPS etc.

IL-6 se leaga pe suprafata celulei de un complex de receptori heterodimerici numiti
receptori de citokine de tip I, care constd din doud proteine transmembranare — receptorul de
interleukind 6 (IL6R) si gp130 (sau CD130), declansdnd semnalizarea intracelulara. IL-6 este
produsa in zonele de inflamatie acutd si cronicd si este eliberata in circulatia sistemicd, afectand

diferite organe si tesuturi.
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Continutul IL-6 la intretinerea sobolanilor maturi cu ratie standard fara BioR a fost de 10,2
+ 2,5 pg/ml, iar la sobolanii din grupa cu ratie standard in asociere cu BioR era de 11,6 = 2,8 pg/ml
(p>0,05), adica cu 13,7 % mai mare, fapt care denota o activitate neesentialda a imunomodulatorului
asupra sobolanilor maturi (Figura 3.4, Tabelul A1.2.).

Administrarea ratiei preponderent bogata in proteine provoaca reducerea de IL-6 in ambele
grupe de sobolani comparativ cu ratia standard. Astfel, IL-6 la sobolanii fard BioR si cu 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 cei din grupa martor RS si grupa
martor RS+BioR (Figura 3.4, Tabelul Al1.2)). Scaderea IL-6 la animalele din ambele loturi
experimentale, posibil, se explicd prin faptul, cd insdsi proteinele, avand proprietati

imunomodulatorii manifesta rol de antiinflamator si reduc proinflamatorul IL-6.
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Fig. 3.4. Modificarea continutului IL-6 (pg/ml) la sobolanii maturi intretinuti cu diferite

ratii alimentare si la administrarea BioR

Ratia cu continut preponderent bogata in glucide 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. Comparand sobolanii din
grupele experimentale intretinute cu ratie preponderent bogata in glucide, s-a atestat nivelul 1L-6
micsorat cu 3,9 pg/ml la cei din grupa experimentala cu BioR, ceea ce se explica prin faptul ca
BioR manifestd proprietati de agent antiinflamator, reducand nivelul proinflamatorului IL-6
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(Figura 3.4, Tabelul Al.2)). Rezultatele obtinute sunt confirmate si de experimentele cu
ficocianobilina din Spirulina platensis pe sobolani de catre Yi Li (2022) si de Atilgan H. I. cu
coautorii (2023) pentru a evalua efectul radioprotector al acesteia asupra glandelor lacrimale dupa
tratamentul cu iod radioactiv (Li, Y. 2022; Atilgan, H.I. et al. 2023).

Specificul modificérii IL-6 la sobolanii maturi a fost studiat si la administrarea ratiei
preponderent bogata in lipide fara administrarea BioR si cu BioR. La animalele din ambele grupe
experimentale continutul IL-6 s-a schimbat neesential, avand tendinte de scadere. Daca la cele din
grupa fara BioR s-a redus péana la 9,7 + 3,2 pg/ml (p>0,05) comparativ cu cele din grupa martor
RS, atunci in grupa cu BioR — pana la 11,4 + 3,0 pg/ml (p>0,05) in comparatie cu sobolanii din
grupa martor RS + BioR, respectiv cu 5,2 % si 1,8 %. La animalele din grupa intretinuta cu ratie
preponderent bogata in lipide in asociere cu BioR s-a observat o crestere a IL-6 spre deosebire de
cele din grupa fara BioR intretinuta cu aceeasi ratie alimentara — cu 17,5 % (Figura 3.4, Tabelul
Al.2)). Aceste date sunt contrare celor raportate in literatura de specialitate pe sobolani diabetici,
care sugereaza ca microalgele Spirulina platensis, ca antioxidanti naturali, pot preveni peroxidarea
lipidelor si hiperglicemia (Nasirian, F. et al. 2018).

Interleukina-10 (IL-10) apartine unui grup de citokine antiinflamatorii. Functia fiziologica
principald a IL-10 este de a reduce raspunsul inflamator, deoarece un raspuns imun inflamator
excesiv poate duce la deteriorarea tesuturilor. IL-10 inhibd sinteza excesivad a citokinelor
proinflamatorii — IL-1a, IL-1pB, IL-6, IL-8, IL-12, TNFa, GM-CSF, INFy de catre macrofage si
celulele T-helper de tip L. In acelasi timp, IL-10 creste activitatea celulelor helper de tip I T si
sinteza citokinelor pe care le produc, adica determinad o modificare a raspunsului imun de la TH1
la TH2. In acelasi timp, IL-10 induce proliferarea si diferentierea terminala a celulelor B in celule
plasmatice, ceea ce duce la producerea de anticorpi. De asemenea interleukina-10 are efect
apirogen (contribuie la reducerea temperaturii). Interleukina-10 stimuleaza sinteza IgE, astfel,
poate juca un rol in dezvoltarea reactiilor alergice si a protectiei antiparazitare. IL-10 are activitate
de autoreglare si inhiba sinteza ARNm de IL-10 (mecanism de feedback negativ).

Un efect secundar al productiei in exces de IL-10 si alte citokine antiinflamatoare poate fi
dezvoltarea inflamatiei cronice si a infectiilor cronice din cauza incapacitatii mecanismelor imune
de a suprima complet inflamatia.

Analiza continutului citokinelor in administrarea ratiei standard a relevat cd la
administrarea ratiei standard IL-10 a manifestat cantitati de 15,11 + 1,7 pg/ml si de 10,8 £ 1,9

pg/ml la sobolani Intretinuti cu ratia standard in asociere cu imunomodulatorul BioR, ceea ce
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constituie cu 39,8 % mai putin in comparatie cu grupul mator RS (p>0,05), astfel confirmand
actiunea imunomodulatoare a BioR-ului (Figura 3.5, Tabelul A1.2.).

Intretinerea sobolanilor maturi cu ratie preponderent bogati in proteine a condus la o
cresterea a IL-10 respectiv pand la 17,4 + 1,7 pg/ml in grupul de sobolani fara BioR si pana la 19,5
+ 2,6 pg/ml in grupul cu BioR, ceea ce respectiv constituie cu 15,2 % si cu 29,1 % mai mult fata
de grupa martor RS si cu 61,1 % si cu 80,6 % mai mult comparativ cu grupa martor RS+BioR
(p>0,05) (Figura 3.5, Tabelul A1.2.).
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Fig. 3.5. Modificarea continutului IL-10 (pg/ml) la sobolanii maturi intretinuti cu diferite

ratii alimentare si la administrarea BioR

Includerea BioR-ului in ratia preponderent bogata in proteine duce la sporirea cu 12,1 % a
IL-10 pana la 19,5 + 2,6 pg/ml (p>0,05) comparativ cu grupa fara BioR, care a constituit numai
17,4 + 1,7 pg/ml.

Ratia alimentara preponderent bogatd in glucide sporeste si mai mult continutul de IL-10.
Astfel, nivelul IL-10 in grupa fara BioR creste pana la 18 &+ 1,7 pg/ml, iar in grupa cu BioR pana
la 20,0 + 5,1 pg/ml, ceea ce reprezinta o crestere cu 21,9 % si, respectiv, cu 32,5 % fatd de grupa
martor RS (p>0,05) si cu 70,4 % si 85,2 % fata de grupa martor RS+BioR (p>0,05) (Figura 3.5,
Tabelul Al.2.). Compararea continutului de IL-10 1n grupa cu BioR si fara, denota ca in grupa cu
BioR acesta este cu 8,7 % mai inalt. Cresterea IL-10 1n ratia bogata in glucide se datoreaza, posibil,

faptului cd aceasta stimuleazd imunoactivitatea, iar includerea BioR sporeste imunostimularea.
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Datele sunt in concordanta si cu datele obtinute de catre Xueyan Wu si coautorii (Wu, X. et al.
2020) 1n studii in vivo pe soareci a Spirulinei platensis, care datorita fractiilor de polizaharida
(PSP-L si PSP-H), ca sistem complex cu mai multe componente, ar putea creste semnificativ
indicele splinei si timusului, numarul de globule albe periferice (PWBC) si de limfocite din sangele
periferic (PBL), fapt demonstrat prin teste imunostimulatoare. Aceasta sugereaza ca polizaharidele
din Spirulina platensis pot creste, in functie de doza, productia de TNF-a, IL-10 si [FN-y in ser.

De asemenea, de catre Yi Li a fost demonstrat in experimente pe sobolani, ca
ficocianobilina din Spirulina platensis creste nivelul de citokind antiinflamatoare 1L-10, fapt
confirmat si In experimentele noastre cd la administrarea BioR 1n ratiile bogate n glucide sporeste
nivelul de IL-10 pana la 20,0 &+ 5,1 pg/ml pe fondalul micsorari nivelului de IL-6 cu 3,9 pg/ml in
comparatie cu grupa cu BioR (Yi, Li. 2022).

Administrarea ratiei alimentare preponderent bogata in lipide scade IL-10 in ambele grupe
experimentale: aproximativ la nivelul acesteia 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 3.5, Tabelul A1.2.).

Comparand intre ele grupele de animale Intretinute cu ratie preponderent bogatd in lipide
atesta o cantitate mai sporitda 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 literaturda de catre Hosam Toughan si coautorii (2018) (Toughan, H. et al. 2018) in
experimente pe crapul comun, in care suplimentele alimentare cu Spirulina platensis au redus

raspunsurile hepatotoxice si inflamatorii provocate de stresul oxidativ.

3.3. Modificarea statutului imunoglobulinelor la sobolanii maturi intretinuti cu
diferite ratii alimentare si la administrarea imunomodulatorului BioR

Urmatorii indicatori ai imunitatii umorale inclusi in studiu au fost imunoglobulinele IgA,
IgM si IgG. Imunoglobuline sunt glicoproteine care reprezintd anticorpi de clasa A care asigura
imunitate locald, anticorpii de clasa M sunt primi care sunt produsi ca raspuns la infectia acuta,
oferind imunitate primara si, respectiv IgG clase de imunoglobuline care cresc in infectiile cronice
sl recurente.

IgA in organismul uman este prezenta sub forma de doua fractii: ser, care asigura imunitate

locala, si secretorie (se continute in lapte, secretii intestinale si respiratorii, saliva, lichid lacrimal),
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care, impreund cu factorii imuni nespecifici, creeaza protectia mucoaselor impotriva
microorganismelor si virusilor. Prin legarea de microorganisme, anticorpii IgA inhiba atasarea lor
la suprafata celulelor. O scddere a continutului indica o deficientd a imunitatii umorale si locale.
O crestere a concentratiei poate indica procese infectioase acute si cronice (parazitare, fungice,
bacteriene), boli hepatice, lupus eritematos sistemic, mielom, gammapatie monoclonala. Scaderea
IgA indica despre boli care duc la epuizarea sistemului imun, infectie virald acuta.

IgM prima apare in fluxul sanguin, atunci, cand apar bacterii, oferind imunitate
antibacteriand. O scadere a continutului ei indica o deficientd a imunitatii umorale. O crestere a
concentratiei se observa in procesele infectioase acute de diferite origini (boli virale, bacteriene,
parazitare, fungice), hepatitd virald acutd, boli autoimune, lupus eritematos sistemic, mielom,
pielonefritd. Continutul de IgM scade odatd cu infectiile virale cronice si bolile care duc la
epuizarea sistemului imun.

IgG se determinad 1n diferite tipuri de procese infectioase, boli hepatice acute si cronice,
boli autoimune, pielonefritd cronica, reumatism, colagenoze, boli de mielom, boli care duc la
epuizarea sistemului imun.

Initial s-a studiat influenta diferitor ratii alimentare (standard, preponderent bogata in
proteine, preponderent bogata in glucide si preponderent bogata in lipide) asupra continutului IgA,
IgM si 1gG.

Sobolanilor maturi din cele patru loturi, care au fost intretinuti cu cele patru ratii alimentare
li s-a injectat solutie fiziologica, a cate 0,1 ml per 100 gr masa corpului animalului, pentru a crea
conditii echitabile cu loturile de animale intretinute cu aceleasi ratii alimentare in asociere cu
administrarea BioR.

Analiza continutului imunoglobulinelor in administrarea ratiei standard la sobolanii maturi
a relevat urmatoarele valori ale IgA — 1,8 £ 0,4 mg/ml, IgM — 0,7 = 0,2 mg/ml si IgG — 1,7 = 0,3
mg/ml. In grupele de sobolani intretinuti cu aceeasi ratie in asociatie cu imunomodulatorul BioR
valorile imunoglobulinelor 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 3.6, Tabelul A1.2.).

Continutul IgA 1in ratiile preponderent bogate in proteine, glucide si lipide scade esential,
corespunzator, de la 1,8 + 0,4 mg/ml pana la 1,2 £ 0,2 mg/ml; 1,3 + 0,1 mg/ml si 1,4 + 0,4 mg/ml,
adica cu 50 %, 38,5 % si 28,6 % mai putin fata cu acesta la sobolanii din lotul martor RS (p>0,05)
(Figura 3.6, Tabelul A1.2.).
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Administrarea imunomodulatorului BioR scade esential 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
sobolanii intretinuti cu ratia preponderent bogata in proteine, pana la 1,2 + 0,2 mg/ml la cei — cu
ratia cu bogata in glucide si pana la 1,4 + 0,4 mg/ml la cei hraniti cu ratia bogata in lipide, fapt ce

constituie o scadere cu 80 %, 50% si 28,6 %, respectiv (p>0,05) (Figura 3.6, Tabelul A1.2.).

mg/ml

Ratie Ratie Ratie Ratie Ratie Ratie Ratie Ratie
standard standard bogatiin bogatiin bogatiin bogatiin bogatiin bogati in
+ BioR proteine proteine + glucide glucide+ lipide lipide +

BioR BioR BioR

== |gA IgM 19G

Fig. 3.6. Variabilitatea IgA, IgM si IgG la sobolanii maturi intretinuti cu diferite ratii
alimentare si la administrarea imunomodulatorului BioR
Nota: diferenta statistica dintre grupa martor RS+Bior si celelalte ratii cu BioR

@ _ (p<0,05).

Compararea continutului IgA la animalele mature intretinute cu ratii preponderent bogate
in proteine, glucide si lipide in asociere cu administrarea BioR cu grupa martor RS+BioR a stabilit
o crestere a acestuia 1n grupele intretinute cu ratii bogate in glucide si lipide respectiv de la 1,0 +
0,1 mg/ml pana la 1,2 + 0,2 mg/ml si 1,4 £ 0,2 mg/ml, adicad o crestere cu 20 % si 40 % si o
mentinere la acelasi nivel la cei Intretinuti cu ratie bogata in proteine (p>0,05) (Figura 3.6, Tabelul
Al2).

Ratiile bogate in proteine si glucide in asociere cu administrarea BioR scad continutul IgA
la sobolanii intretinuti cu aceleasi ratii fard BioR, respectiv cu 20 % si 8,3 %, pe cand ratia bogata
in lipide in asociere cu BioR nu modifica nivelul acesteia.

Ratia preponderent bogata in proteine, practic nu modifcica continutul IgM, iar cea bogata

in glucide si lipide produce modificari neesentiale ale acesteia, cu mici tendinte de scadere de la
63



0,7 £ 0,2 mg/ml pana la 0,6 + 0,1 mg/ml, ceea ce prezintd 16,7 % mai putin comparativ cu lotul
martor RS (p>0,05) (Figura 3.6, Tabelul Al1.2.). Administrarea BioR scade nivelul IgM,
comparativ cu 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 si
0,6 = 0,2 mg/ml respectiv in grupele intretinute cu ratii bogate in proteine, glucide si lipide, adica
micsorandu-1 cu 16,7 %, 70 % si 16,7 % corespunzator (p>0,05) (Figura 3.6, Tabelul A1.2.).

Compararea continutului IgM la sobolanii Intretinuti cu aceste trei ratii in asociere cu BioR
cu acesta la animalele din grupul martor RS+BioR atesta o scadere a nivelului acesteia la animalele
din grupa intretinutd cu ratie bogata in glucide in asociere cu BioR cu 50 % (p>0,05), pe cand in
celelalte grupe nu influenteaza. Diferente dintre nivelul de IgM dintre grupele de animale
intretinute cu aceeasi ratie cu si fard BioR au fost atestate in ratia bogata in proteine si in ratia
bogata in glucide — scaderea IgM cu 16,7 % si 50 %, respectiv (p>0,05) (Figura 3.6, Tabelul A1.2.).

Impactul cel mai pronuntat il exercitd ratiile alimentare studiate asupra IgG, continutul,
careia creste in toate cele trei ratii bogate in proteine, glucide si lipide. Nivelul acesteia se
majoreaza, respectiv cu 41,2 %, 23,5 % si 23,5 %, adica valoarea ei sporeste de la 1,7 + 0,3 mg/ml
panala 2,4+ 0,5 mg/ml, 2,1 + 0,2 mg/ml si 2,1 + 0,8 mg/ml (p>0,05) (Figura 3.6, Tabelul Al1.2.).
Imunomodulatorul BioR scade nivelul IgG la sobolanii intretinuti cu ratiile bogate in proteine si
glucide comparativ cu cei din grupa martor RS cu 41,7 % si 13,3 %, respectiv, adica micsorand-0
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 ratie
bogata in lipide il sporeste cu 47,1 % (p>0,05).

Compararea continutului IgG la sobolanii Intretinuti cu ratii alimentare bogate in proteine,
glucide si lipide in asociere cu BioR cu acesta la sobolanii martor RS+BioR releva o crestere a
acestuia la animalele intretinute cu ratia bogata in glucide cu 25,0 % si la cel intretinuti cu ratie
bogata in lipide cu 108,3 %, ceea ce constituie 1,5 + 0,2 mg/ml (p>0,05) si 2,5 + 0,3 mg/ml
(p<0,05). Diferenta nivelului IgG la animalele din grupele intretinute cu ratii bogate in proteine,
glucide si lipide in asociere cu BioR fatd de cele fara BioR denota o scadere a acestuia de cele
intretinute cu ratii bogate in proteine si glucide cu 100 % si 40,0 %, si o crestere fata de cele
intretinute cu ratia bogata in lipide cu 19,1 % (Figura 3.6, Tabelul A1.2.).

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.
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3.4. Specificul modificarii T limfocitelor 1a administrarea diferitor ratii alimentare si
a imunomodulatorului BioR la sobolanii maturi

Limfocitelor T le apartine unul dintre rolurile principale in formarea supravegherii imune
in randul limfocitelor. In sange, limfocitele T reprezinta 0 — 70 % din toate limfocitele. Activitatea
celulelor T este orientata impotriva celulelor corpului infectate cu virus, precum si pentru a proteja
organismul de ciuperci si paraziti. Celulele T au un rol activ in procesul de respingere a tesuturilor
straine si contribuie la formarea unui raspuns imun umoral, iar celulele T reglatoare apara sistemul
imunitar al organismului sd-si atace propriile tesuturi. Folosirea directionatd a lor va permite
tratarea unei game largi de boli si, in special, va rezolva problema respingerii organelor
transplantate. Limfocitele T asigura imunitatea celulara, participa la reglarea imunitatii umorale si
produc citokine, atunci, cand sunt expuse la antigene. In populatia de limfocite T-totale (Tt) se
disting mai multe grupuri functionale de celule: limfocite citotoxice (Tc) sau T-killer (TK), T helper
(Th), T-supresori (Ts), T-active (Ta).

Modificarea continutului T limfocitelor a fost studiatd in aceleasi conditii ca si citokinele
si imunoglobulinele — la intretinerea sobolanilor maturi cu diferite ratii alimentare (standard,
bogata in proteine, bogata in glucide si bogata in lipide) in asociere cu administrarea BioR si fara.
Analiza continutului 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 ratie standard
in asociere cu imunomodulatorul BioR, ceea ce constituie cu 28,75 % mai mult comparativ cu
grupul mator (p>0,05). De asemenea, ratia standard in asociere cu BioR creste procentul
limfocitelor Ta, Tc, Th s1 Ts la sobolanii maturi comparativ cu acesta la animalele intretinute cu
ratia standard, respectiv de la 11,6 + 3,7 %, 9,6 + 4,2 %, 17,0 + 4,2 %, 3,2 + 0,8 % pana la 14,5 +
5,1 %, 16,0 + 3,3 %, 19,5 + 3,9 %, 6,2 + 2,7 %, ceea ce constituie cu 25,0 %, 66,7 %,14,7 % si
93,8 mai mult (p>0,05) (Figura. 3.7, Tabelul Al1.2.). Asadar, administrarea BioR in asociere cu
ratia standard produce activarea atat a Tt, cat si tuturor subpopulatiilor studiate, date confirmate si
de alti autorii privind proprietdtile imunomodulatorii ale preparatului BioR (Rudic, V. 2007;
Ghinda, S., 2010, 2011a, b, 2013). De asemenea, Buturov V. s. a. a demonstrat activitatea
imunomodulatorie a preparatului BioR in studiu pe 65 de pacienti cu varsta medie — 46,8 + 2,5
ani, cu ulcer cronic duodenal in acutizare, la care initial limfocitele erau scazute, iar dupa tratament

s-au marit veridic (Buturov, V. et al. 2010).
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Fig. 3.7. Modificarea T limfocitelor la sobolanii maturi intretinuti cu diferite ratii
alimentare cu si fara BioR
Nota: 1) diferenta statisticd dintre grupa martor RS si celelalte ratii fara BioR
— (p<0,05); ** — (p<0,005); 2) diferenta statistica dintre grupele intretinute cu aceeasi ratie

— (p<0,005).

Administrarea ratiei preponderent bogate in proteine la sobolanii maturi duce la scaderea
neesentiald a Tt, cat si a tuturor grupelor de T limfocite, adicd manifesta proprietati supresorii a T
limfocitelor si, corespunzator scad: Tt — cu 9,9 %, Ta—cu 9,4 %, Tc—cu 4,3 %, Th—cu 1,2 % si
Ts—cu 60,0 % (p>0,05). Scaderea T limfocitelor in ratia bogata in proteine se explica prin faptul,
ca posibil, excesul de proteine si cantitati scazute de carbohidrati in ratie provoaca starea de stres
cu o probabilitate de sinteza a hormonului stresului, care are capacitatea de inhibare a proliferarii
T limfocitelor. Aceste rezultate sunt in concordanta cu datele Januszkiewicz A. si coautorii (2001),
care in investigatii la voluntari sanatosi au demonstrat, ca sinteza proteinelor in vivo cu perfuzia
hormonului stresului scade concentratia T limfocitelor.

Procentul T limfocitelor la animalele din perioada de functionare stabild creste la injectarea
imunomodulatorului BioR in asociere cu ratia bogata in proteine dupa cum urmeaza Tt — de la
18,2+ 4,8 % la 26,5+ 5,2 % (cu 45,6 %), Ta—de la10,6 £2,7 % la 12,7 = 3,0 % (cu 19,8 %), Tc
—dela9,2+3,7%la12,2+5,2 % (cu 32,6 %), Th de la 16,8 + 3,8 % la 24,5 + 5,2 % (cu 45,8) si
Tsdela2,0+1,0%la22=+1,3% (cul10,0 %) (p>0,05) (Figura 3.7, Tabelul A1.2.). Sporirea
concentratiei T limfocitelor 1a administrarea preparatului BioR la sobolanii maturi intretinuti cu
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ratia preponderent bogata in proteine (care au creat o imunodificientd in organismul animalelor)
se datoreaza proprietatilor imunomodulatorii ale BioR. Aceste date sunt confirmate si de
cercetdrile altor cercetdtori in investigatii la oamenii bolnavi de tuberculoza, care au fost tratati cu
BioR si continutul limfocitelor T (scazute initial) a crescut autentic (Ghinda, S. et al. 2006;
Calenda, O. et al. 2015).

Ratia preponderent bogatd in glucide are o actiune de supresiune semnificativa a
limfocitelor T, inclusiv a subpopulatiilor la sobolanii maturi. Astfel, Tt scad cu 203,0 % (de la 20,0
+ 3,26% pana la 6,6 + 4,3%) (p<0,05), Ta se micsoreaza cu 286,7 % (de la 11,6 + 3,7 % pana la
3,0 £ 2,0 %) (p>0,05), Tc diminueaza cu 380,0 (de l1a 9,6 + 4,2 % pana la 2,0 = 1,7 %) (p>0,05),
Th scad cu 183,3 % (de la 17,0 + 4,2 % pana la 6,0 + 4,0 %) (p>0,05) si Ts cu 433,3 % (de la 3,2
+ 0,8 % pana la 0,6 = 0,4 %) (p<0,05) in comparatie cu lotul martor (RS) (Figura 3.7, Tabelul
Al.2).

Scéaderea considerabila a T limfocitelor in ratia preponderent bogata in glucide, posibil,
este argumentata de raportul scazut al proteinelor pe fondalul excesului de carbohidrati in ratia
nominalizata, fapt, care influenteaza proliferarea T limfocitelor, ceea ce a fost demonstrat de cétre
Kumar S. si colaboratori (2020) in experimente pe soareci in varsta de 8 saptamani, intretinuti cu
dieta bogata in glucide, cad deja dupa 5 zile avea loc diminuarea concentratiei T limfocitelor, Ts si
Th. Date similare privind micsorarea concentratiei T limfocitelor la ratia bogata in glucide au fost
obtinute de Duan Ni si colaboratorii (2024) in studiul pe soareci, carora li s-a administrat ratii cu
diferit continut de macroelemente si anume ratia preponderent bogata in glucide (glucide 75 %,
lipide 20 % si proteine 5%).

Administrarea BioR sobolanilor maturi hraniti cu ratie bogata in glucide majora substantial
concentratia T limfocitelor comparativ cu lotul intretinut cu aceeasi 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 preparatului BioR, care era scazut la grupul de
sobolani carora li s-a administrat ratia preponderent bogata in glucide, dar fara BioR, se datoreaza
proprietatilor imunomodulatorii ale acestuia (Rudic, V. 2007; Ghinda, S. 2010, 2011, 2013).

Intretinerea sobolanilor maturi cu ratie preponderent bogati in lipide scade considerabil
continutul T limfocitelor si al subpopulatiilor. Astfel, se micsoreaza concentratia Tt de la 20 +
3,26% pana la 6,0 = 3,7 % (cu 233,3 %) (p<0,005), a Ta—de la 11,6 + 3,7 % panala 1,6 £ 0,7 %
(cu 625,0 %) (p<0,05),a Tc—de 1a 9,6 + 4,2 % pana la 2,2 + 0,6 % (cu 336,4 %) (p>0,05), a Th -
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dela 17,0 + 4,2 % pana la 4,4 + 1,4 % (cu 286,4 %) (p<0,05) si a Ts — de la 3,2 + 0,8 % pana la
1,6 £0,9 % (cu 100,0 %) (p>0,05) (Figura 3.7, Tabelul Al1.2.).

Diminuarea concentratiei limfocitelor totale in ratia preponderent bogata in lipide se
datoreaza proprietdtilor imunomodulatorii ale acestora: atat lipidele ingerate, cat si sintetizate
endogen, sunt extrem de importante pentru mentinerea homeostaziei intregului organism si a
activitatii sistemului imun. Nivelurile crescute ale lipidelor serice mentin o stare de activare imuna
cronica si inflamatie subclinica ce duce la inhibarea activarii T limfocitelor (Calder, P. et al. 2006;
Calder, P. et al 2002).

Investigatiile efectuate pe oameni (Stulnig, T. M. 2000) au demonstrat, ca acizii grasi
inhiba activarea T limfocitelor totale cat si a subpopulatiilor in vitro si, prin urmare, pot exercita
efecte imunosupresoare (Stulnig, T. M. 2000).

Injectarea BiOR la sobolanii maturi in asociere cu ratia preponderent bogata in lipide
provoaca cresterea relevanta a T limfocitelor si a subpopulatiilor, cu exceptia Ts, care raman
nemodificate. Compararea valorilor T limfocitelor la animalele intretinute cu ratie bogata in lipide
cu BioR cu ale celor fara BioR denota sporirea cu 230,0 % a Tt (de 1a 6,0 + 3,7 % 1a 19,8 + 2,4 %)
(p<0,005), cu512,5% a Ta(dela1,6 +0,7 % la 9,8 £ 1,6 %) (p<0,005), cu 500,0 % Tc (de la 2,2
+0,6 % la13,2+2,9 %) (p<0,005) sicu 322,7% Th (dela4,4+1,4 % la 18,6 + 2,81 %) (p<0,005).

Cresterea concentratiei T limfocitelor la animalele intretinute cu ratie bogata in lipide in
asociere cu preparatul BioR, demonstreaza proprietatile imunomodulatorii ale Spirulinei platensis,
ceea ce a fost confirmat si in studiile pe iepuri albi masculi n varsta de 5-6 saptdmani, cdrora li s-
a administrat aceasta (Seyidoglu, N. et al. 2021).

Scaderea concentratiei limfocitelor Ts la sobolani intretinuti cu ratia bogata in lipide, in
comparatie cu cei hraniti cu ratia standard si nemodificarea acesteia la injectarea BioR, posibil, a
fost provocatd de inflamatia hepatica, fapt confirmat prin culoarea galbena a ficatului la cinci
sobolani din sase. Datele obtinute sunt confirmate si de experimentele de Ma, Xiong si
colaboratorii (2007) efectuate pe soarecii de tip sdlbatic, care au fost hraniti cu o dieta bogata in
grasimi pentru a induce steatoza si s-a obtinut o epuizare a Ts, o dezvoltare a inflamatiei hepatice

si apoptoza Ts (Xiong, M. et al. 2007).

3.5. Concluzii la capitolul 3
1. Ratiile alimentare indiferent de structura lor produc o crestere esentiala a masei corporale
la sobolanii maturi, iar includerea BioR reduce sporirea acesteia prin intensificarea proceselor

metabolice.
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2. Ratiile preponderent bogate in proteine, glucide si lipide in asociere cu BioR si fara,
stimuleazd procesele antiinflamatorii prin cresterea continutului IL-10 la sobolanii maturi si
scaderea nivelurile interleukinelor proinflamatorii IL-1 si IL-6.

3. Impactul ratiilor alimentare preponderent bogate in proteine, glucide si lipide asupra
continutului IgM la sobolanii maturi este neesential, scad nivelul IgA si sporesc continutul IgG,
iar administrarea imunomodulatorului BioR 1n asociere cu aceste ratii produce scaderea in
continuare a IgA, 1gM si IgG in ratiile bogate in proteine si glucide, sporirea IgG si mentinerea la
acelasi nivel a IgA si IgM la animalele intretinute cu ratie bogata in lipide.

4. Ratiile preponderent bogate in proteine, glucide si lipide reduc concentratia T
limfocitelor si a subpopulatiilor la sobolanii maturi, iar injectarea BioR in asociere cu aceste ratii

stimuleaza proliferarea acestor celule.
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4. SPECIFICUL MODIFICARII UNOR INDICI AI SISTEMULUI IMUN
SI A MASEI CORPORALE LA SOBOLANII SENILI SUB
INFLUENTA DIFERITOR RATII ALIMENTARE ST A
IMUNOMODULATORULUI BIOR

4.1. Influenta ratiei alimentare si a imunomodulatorului BioR asupra masei corporale
la sobolanii senili

Ulterior studiului diferitelor ratii alimentare pe sobolani maturi, aceleasi ratii au fost
cercetate pe animale din perioada de diminuare a functiilor si degradarii organelor si sistemelor.

Astfel, masa corporala se modifica veridic (p<0,005), crescand cu 20,6 % de la 242 + 9,4 g pana
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la 292,2 + 9,3 g la sobolanii intretinuti cu ratia standard (Figura 4.1, Tabelul A2.1.).
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Fig. 4.1. Specificul modificirii masei corporale la sobolanii senili in dependenta de ratia
administrata
Noti: 1) diferenta statistica a masei initiale si finale la animalele din aceeasi grupa
** _ (p<0,005); 2) diferenta statistica a masei corporale la animalele din grupele experimentale cu

grupa martor ° — (p<0,05).

Ratia preponderent bogatd in proteine creste neesential masa corporald (cu 7,0 %) de la
249,8 + 18,9 g pana la 267,2 + 23,7 g, rezultate statistic neveridice si in comparatie cu greutatea

initiala si cu grupa martor (Figura 4.1, Tabelul A2.1.).
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Masa sobolanilor senili creste la intretinerea cu ratie alimentard preponderent bogata in
glucide neesential, comparativ cu greutatea initiala (cu 3,1%), de la 242,4 + 12,6 g la 250,0 + 16,3
g (p>0,05). Totusi, aceasta scade semnificativ comparativ cu grupa martor, 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 (Figura 4.1, Tabelul A2.1.). Aceste rezultate confirma datele obtinute anterior
de DeFronzo, R. A. (1981).

Includerea unei ratii preponderent bogate in lipide in intretinerea animalelor duce la
cresterea masei corporale cu 13,7 %, de la 248,0 + 16,8 g 1a 282,0 + 24,3 g (p > 0,05) (Figura 4.1,
Tabelul A2.1.). Asadar, pentru perioada de diminuare a functiilor si degradare a organelor si
sistemelor vitale pentru sporirea masei corporale este necesar de inclus in alimentatie o ratie

alimentara echilibratd de macronutrienti.
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Fig. 4.2. Specificul modificarii masei corporale la sobolanii senili in dependenta de ratia
administrata in asociere cu BioR
Nota: 1) diferenta statistica a masei initiale si finale la animalele din aceeasi grupa
— (p<0,05); 2) diferenta statistica a masei corporale la animalele din grupele experimentale cu

grupa martor ° — (p<0,05).

Includerea in ratia standard a imunomodulatorului BioR nu produce schimbari
semnificative ale masei corporale la sobolanii senili, dar, pe parcursul experimentului, provoaca
modificari oscilatorii ale acesteia: in primele zile, masa creste de la 226,7 + 13,8 g pana la 242,7

+ 14,4 g (cu 7,1 %), apoi, la sfarsitul zilei a 10-a, scade pana la 234,3 = 15,1 g (cu 3,4 %). In ziua
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a 15-a, masa ramane neschimbatd, iar in ziua a 20-a creste nesemnificativ (cu 1,5 %), ajungand la
237,8 £ 10,7 g, urmata de o scadere in ziua a 25-a pana la 229,2 + 18,1 g (cu 3,6 %) si o scadere
nesemnificativa in ziua a 30-a (cu 1,1 %), pana la 226,6 + 13,6 g (Tabelul A2.1.).

Ratiile preponderent bogatd in proteine si glucide in asociere cu BioR sporesc masa
corporald neesential la sobolanii senili (respectiv: cu 2,9 % si cu 1,4 %) de la 236,7 + 10,8 g la
243,6 + 3,5 g si de la 237,0 + 16,8 g la 240,0 + 15,7 g (p>0,05), cu toate ca, sunt observate
modificari similare cu grupa martor in cresterea masei corporale (Figura 4.1, Tabelul A2.1.).

Masa corporald la sobolanii senili intretinuti cu ratia preponderent bogata in lipide sporeste
veridic cu 19,6 % de la 238,3 = 11,0 g la inceputul experimentului pana la 285,0 + 18,5 g (p<0,05)
si scade autentic comparativ cu grupa martor de la 292,2 + 9,3 g la 285,0+18,5 g (p<0,05).

Asadar, includerea in diverse ratii alimentare la sobolanii senili a imunomodulatorului

BioR nu produce schimbari esentiale Tn modificarea masei corporale a acestora.

4.2. Variabilitatea statutului interleukinelor la sobolanii senili in administrarea
diferitor ratii alimentare si a imunomodulatorului BioR

In seria urmatoare de experimente, s-a studiat statutul interleukinelor la sobolanii senili
intretinuti cu aceleasi ratii alimentare. In ratia standard, continutul IL-1 a fost de 252,1 + 59,4
pg/ml la sobolanii din grupa fara BioR si de 100,2 + 11,3 pg/ml la sobolanii din grupa cu BioR,
ceea ce reprezinta o scddere de 151,6 % In comparatie cu grupa RS (p<0,05). Datele obtinute sunt
in concordantd cu rezultatele anterioare si cu alte studii (Istrati, N. et al. 2013; Rudic, V. 2007),
care demonstreaza cd preparatul BioR posedd proprietdti antiinflamatorii, ceea ce, posibil, a
condus la scaderea semnificativa a citokinei proinflamatorii IL-1 (Figura 4.3, Tabelul A2.2.).

Ratia preponderent bogata in proteine conduce la scaderea IL-1 la sobolanii din grupa fara
BioR si cresterea la cea cu BioR pana la 218,6 + 34,2 pg/ml si 223,7 + 59,4 pg/ml respectiv, ceea
ce constituia la grupa fara BioR cu 15,3% mai putin comparativ cu grupa martor RS (p>0,05), iar
la cei din grupa cu BioR cu 138,2 % mai mult in comparatie cu grupa martor RS+BioR (p<0,05).
Sporirea continutului de IL-1 in lotul cu BioR sugereaza ideea, ca Spirulina platensis, care se
contine in preparatul BioR Tmbundtiteste raspunsul imun, in special rdspunsul primar, prin
stimularea functiilor macrofagelor, fagocitozei si productiei de IL-1, fapt confirmat in studii de
catre Hayashi O. si coautorii (1994) in experimente pe soareci, folosind Spirulina platensis
alimentara (Hayashi, O. et al. 1994).

La compararea nivelului de IL-1 la sobolanii din grupa preponderent bogata in proteine cu

administrarea BioR (238,7 + 25,4 pg/ml) cu cel la animalele din grupa martor RS (252,1 + 59,4
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pg/ml), se observa un continut mai scazut cu 5,6 % 1n grupa experimentala fatd de grupa martor
RS.
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Fig. 4.3. Modificarea continutului IL-1 (pg/ml) la sobolanii senili 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 RS+Bior si celelalte ratii cu BioR
Q

— (p<0,05); ¥ 2 _ (p<0,0001); 3) diferenta statisticd dintre grupele intretinute cu aceeasi ratie

°_ (p<0,05).

Se atesta o crestere cu 9,2 % a continutului de IL-1 la sobolanii senili din grupa cu ratie
alimentara preponderent bogata in proteine si cu administrarea BioR, comparativ cu cei din grupa
intretinuti doar cu ratie preponderent bogata in proteine. Nivelul IL-1 a fost de 238,7 + 25,4 pg/ml
in grupa cu BioR si 218,6 + 34,2 pg/ml in grupa fard BioR, fapt, datorat preparatului BioR, care
amelioreaza raspunsul imun.

Ratia preponderent bogata in glucide in asociere cu BioR si fara la sobolanii senili, practic,
egaleazd continutul de IL-1 in grupele experimentale, dar manifestd actiune antagonista in
comparatie cu grupele martor: la cei carora li s-a administrat BioR, nivelul IL-1 creste cu 76,7 %,
comparativ cu grupa martor RS+BioR de la 100,2 + 11,3 pg/ml pana la 177,0 = 11,0 pg/ml
(p<0,001), iar la cei fara BioR scade cu 40,4 % in comparatie cu grupa martor RS, de la 252,1 +
59,4 pg/ml pana la 179,6 + 31,8 pg/ml (p>0,05) (Figura 4.3, Tabelul A2.2.).

Continutul IL-1 scade la sobolanii senili intretinuti cu ratie preponderent bogata in lipide,

fara BioR, pana la 168,9 + 24,3 pg/ml (p>0,05), comparativ cu grupa martor RS (252,1 + 59,4
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pg/ml), provocand o reducere cu 49,3 %, pe cand la cei Intretinuti cu aceeasi ratie alimentara in
asociere cu BioR, acesta creste pana la 142,9 + 17,5 pg/ml (p>0,05) In comparatie cu grupa martor
RS+BioR (100,2 + 11,3 pg/ml), ducéand la o sporire cu 42,6 % (Figura 4.3, Tabelul A2.2.).

Comparatia dintre grupele experimentale de sobolani intretinute cu ratie preponderent
bogata in lipide denota o actiune duala a acestei ratii: la sobolanii carora li s-a administrat BioR,
nivelul IL-1 creste, iar la cei fara BioR, continutul scade cu 18,2 %.

Ratiile alimentare preponderent bogate in proteine, glucide si lipide in asociere cu
preparatul BioR in experimentele pe sobolanii senili conduc la efect negativ, producand cresterea
continutului interleukinei IL-1 cu mult mai mult decat in grupa martor RS+BioR, unde BioR a
avut efect pozitiv — scazand nivelul acesteia. Astfel, se sugereaza ca, in perioada de diminuare a
functiilor, este de dorit ca ratiile alimentare sa fie echilibrate 1n structura, fara exces si extreme in
macronutrienti.

La sobolanii senili administrarea ratiei standard fara BioR conduce la sporirea continutului
de IL-6 (10,2 £ 3,1 pg/ml), iar la cei intretinuti cu aceeasi ratie in asociere cu administrarea BioR
—scazut (3,2 £ 0,6 pg/ml) (p<0,05), ceea ce constituie cu 218,8 % mai putin comparativ cu grupul
mator RS (Figura 4.4, Tabelul A2.2.). Scaderea considerabila a citokinei proinflamatorii IL-6 in
grupa martor RS+BioR se datoreaza mecanismelor antiinflamatorii ale preparatului BioR, fapt
dovedit anterior si in alte studii (Istrati N. et al. 2013, Rudic, V. 2007).

Ratia preponderent bogata in proteine creste nivelul IL-6 in ambele grupe experimentale:
in grupa fard BioR pana la 11,8 £ 4,0 pg/ml (p>0,05), in comparatie cu lotul martor RS cu 15,7 %,
iar in grupa cu BioR, pana la 3,9 = 0,5 pg/ml (p>0,05) — cu 21,9 %. Diferenta dintre nivelurile de
IL-6 in loturile experimentale alimentate cu ratie bogatd in proteine rdmane semnificativa,
influenta BioR, fiind evidenta si, conducand la scaderea citokinei cu 202,6% in lotul care a primit
BioR.

Efectul ratiei preponderent bogate in glucide sporeste si mai mult procesul de crestere a
continutului de IL-6 in ambele grupe, in special la grupa cu BioR. Astfel, nivelul de IL-6 a crescut
cu 49,0 % in grupa fara BioR, de la 10,2 + 3,1 pg/ml la grupa martor RS la 15,2 + 1,0 pg/ml la
sobolanii hraniti cu ratie bogati in glucide. In schimb, in lotul cu BioR, nivelul de IL-6 a crescut
semnificativ cu 221,9 %, ajungand la 10,3 + 4,5 pg/ml (p>0,05), de la 3,2 = 1,0 pg/ml in grupa
martor RS+BioR.

Administrarea unei ratii preponderent bogate in lipide creste in mod nesemnificativ IL-6 1n
grupa de sobolani fara BioR (p>0,05), cu doar 5,9 %, comparativ cu grupa martor RS, dar sporeste

considerabil in grupa cu BioR, cu 143,8 % (p<0,005), fatd de grupa martor RS+BioR. Totusi,
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nivelul IL-6 din aceasta grupa ramane mai scazut decat in grupa martor RS, respectiv 7,8 + 1,0
pg/ml fata de 10,2 + 3,1 pg/ml, ceea ce reprezinta o scadere cu 30,8 % (p>0,05). Comparand
grupele de sobolani intretinuti cu ratie preponderent bogata in lipide cu si fara BioR, observam o

crestere a nivelului IL-6 Tn grupa experimentala fara BioR cu 3,58 %.
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Fig. 4.4. Modificarea continutului IL-6 (pg/ml) la sobolanii senili intretinuti cu diferite ratii
alimentare si la administrarea BioR
Nota: 1) diferenta statistica dintre grupa martor RS+BIioR si celelalte ratii cu BioR

Q9 _ (p<0,005); 2) diferenta statisticd dintre grupele intretinute cu aceeasi ratie ° — (p<0,05).

Reducerea semnificativa a nivelului de IL-6 in toate ratiile alimentare la administrarea
preparatului BioR se datoreaza mecanismelor antiinflamatorii ale imunomodulatorului BioR,
stabilit anterior si de alti autori, care au studiat in experimente extractul de apa din Spirulina
platensis si au demonstrat eliberarea LDH indusa de lipopolizaharida si expresia ARNm-urilor
INOS, COX-2, TNF-a si IL-6 ( Chen, JC. et al. 2012).

Ulterior, pe animale senile s-a studiat influenta acelorasi ratii alimentare asupra
continutului de IL-10. Analiza continutului citokinei IL-10 Tn administrarea ratiei standard a
relevat: in grupa fara BioR continutul 11-10 era cu 164,3 % mai sporit decat in grupa cu BioR si
constituia 7,4 + 1,1 pg/ml si 2,8 + 0,4 pg/ml (p<0,005) (Figura 4.5, Tabelul A2.2.).

Posibil, ca continutul interleukinei IL-10 scade, pe de o parte, datoritd influentei
imunomodulatorului BioR, care micsoreaza, practic, si 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
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functie principala este inhibarea producerii de citokine proinflamatorii, date confirmate in lucrari

si de alti autori (Chang, JS. et al. 2013; Cepebpenunkona, C. H. et al. 2012; Tpomuna, 1. A. 2021).
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Fig. 4.5. Modificarea continutului IL-10 (pg/ml) la sobolanii senili intretinuti cu diferite
ratii alimentare si la administrarea BioR
Nota: 1) diferenta statistica dintre grupa martor RS si celelalte ratii fara BioR
** — (p<0,005); 2) diferenta statistica dintre grupa martor RS+BioR si celelalte ratii cu BioR
2 _ (p<0,05); 22— (p<0,001); 3) diferenta statistica dintre grupele intretinute cu aceeasi ratie

°° _ (p<0,005).

Ratia alimentara preponderent bogata in proteine produce cresterea IL-10 atat la grupa fara
BioR cu 17,6 %, ajungand la 8,7 = 1,9 pg/ml (p>0,05), comparativ cu grupa martor RS (7,4 £ 1,1
pg/ml), cét si la grupa cu BioR cu 153,6 %, ajungand la 7,1 + 1,7 pg/ml (p<0,05), In comparatie
cu grupa martor RS+BioR (2,8 = 0,4 pg/ml).

Compararea grupelor Intretinute cu o ratie bogata in proteine indica faptul ca, la grupa fara
BioR nivelul IL-10 (8,7 + 1,9 pg/ml) este cu 22,5 % mai mare (p>0,05) comparativ cu grupa cu
BioR (7,1 + 1,7 pg/ml). Continutul de IL-10 la sobolanii senili fard BioR creste cu 17,6 % fata de
grupa martor RS, in timp ce, la cei din grupa cu BioR creste semnificativ cu 153,6 %, comparativ
cu grupa martor RS+BioR (p<0,05).

Ratia preponderent bogata in glucide scade IL-10 neesential (cu 4,2 %) (p>0,005) la
sobolanii fara BioR comparativ cu grupa martor RS si o sporeste considerabil la grupa cu BioR

(cu102,6 %), respectiv panala 7,1+ 0,9 pg/mlsi 5,7 £ 1,8 pg/ml. Diferenta dintre grupa de animale
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fara BioR si cele din grupa cu BioR este cu 24,6 % mai mare, continutul IL-10 fiind mai scazut la
cei din grupa careia i s-a administrat BioR.

La administrarea ratiei cu un continut preponderent bogat in lipide, IL-10 creste in ambele
grupe experimentale: la animalele din grupa fara BioR sporea cu 30,0 % in comparatie cu grupa
martor RS, de la 7,4 = 1,1 pg/ml la 9,1 = 1,6 pg/ml, iar la cei din grupa cu BioR — cu 203,6 %
comparativ cu grupa martor RS+BioR, de la 2,8 + 0,4 pg/ml la 8,5 + 0,9 pg/ml (p<0,001).
Compararea nivelului IL-10 la animalele din grupele fara BioR si cu BioR denota o crestere a

acestuia in ambele grupuri experimentale, insa in grupa fara BioR nivelul este cu 7,1 % mai ridicat.

4.3. Modificarea statutului imunoglobulinelor la sobolanii senili la administrarea
diverselor ratii alimentare si a imunomodulatorului BioR

Modificarea continutului imunoglobulinelor la sobolanii senili s-a studiat la aplicarea
acelorasi ratii alimentare cu si fard administrarea imunomodulatorului BioR.

La intretinerea sobolanilor senili cu ratia alimentara standard 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
imunomodulatorului BioR a influentat diferit continutul imunoglobulinelor studiate: IgA a scazut
pandla 1,3 + 0,02 mg/ml, adica cu 7,7 %, IgM — n-a fost influentata, iar IgG a sporit pand la 3,0 +
0,3 mg/ml, ceea ce constituie cu 20,0 % mai mult (p>0,05).

Nivelul sporit al IgG 1n serul sanguin la sobolanii Intretinuti cu ratia standard se explica prin
faptul, cd odatd cu inaintarea In varsta sporeste concentratia acestora. Datele obtinute de noi
coreleaza cu cele din literatura si a altor cercetatori (Yu, L. et al. 2024; Paganelli, R. et al. 1994;
Ptak, W. et al. 1998).

Continutul IgA scade la iIntretinerea sobolanilor senili cu ratiile preponderent bogate in
proteine, glucide si lipide comparativ cu grupa martor RS, respectiv de la 1,4 + 0,4 mg/ml pana la
1,3+ 0,3 mg/ml, 0,8 +£ 0,03 mg/ml si 1,1 + 0,2 mg/ml, ceea ce constituie cu 7,7 %, 75,0 % si 27,3%
mai putin. Administrarea BioR 1n asociere cu ratiile nominalizate influenteaza diferit nivelul IgA:
ratiile bogate in proteine si lipide scad nivelul acesteia cu 27,3 % si cu 16,7 % fata de grupul martor
RS si cu 18,2 % si 8,3 % fata de grupul martor RS+BioR (p>0,05), iar ratia bogata in glucide
sporeste IgA cu 14,3 % fatd de grupul martor RS si cu 23,1 % fata de grupul martor RS+BioR
(p>0,05) (Figura 4.6, Tabelul A2.2.).

Ratiile alimentare bogate in proteine, glucide si lipide in asociere cu BioR au impact diferit
asupra IgA la sobolanii senili comparativ cu acestea fara BioR. Dacd ratia bogatd in proteind scade

nivelul IgA de la 1,3 £ 0,3 mg/ml la sobolanii intretinuti cu ratia fara BioR péanala 1,1 + 0,2 mg/ml
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(p>0,05) la cei, carora li s-a administrat BioR, atunci ratiile bogate in glucide si lipide sporesc
nivelul acesteia in grupul ratiilor in asociere cu BioR, respectiv de la 0,8 + 0,03 mg/ml si 1,1 £0,2
mg/ml pana la 1,6 = 0,2 mg/ml (p<0,005) si 1,2 + 0,3 mg/ml (p>0,05).
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Fig. 4.6. Modificarea continutului IgA, IgM si IgG (mg/ml) la sobolanii senili 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); ** — (p<0,005); *** — (p<0,001); 2) diferenta statistica dintre grupa martor RS+BioR
si celelalte ratii cu BioR 2 — (p<0,005); 3) diferenta statisticd dintre grupele intretinute cu aceeasi

ratie ° — (p<0,05); °° — (p<0,005)

Analiza datelor privind nivelul IgA in serul sanguin, nu a evidentiat diferente semnificative
in toate grupele de sobolani senili cu sau fard administrarea imunomodulatorului BioR in
comparatie cu grupele martor, fapt, confirmat si de datele din literaturd, precum ca@ concentratia
IgA nu se modifica esential in perioada senila (Zhang, W.D. et al. 2007; Lock, RJ. et al. 2003;
Senda, S. et al. 1988).

Ratiile alimentare indiferent de structura macronutrientilor cu sau fard administrarea BioR
sporesc nivelul IgM la sobolanii senili. Astfel, ratiile bogate in proteine, glucide si lipide cresc
IgM comparativ cu lotul martor de la 0,3 £ 0,1 mg/ml pana la 0,5 + 0,1mg/ml (p>0,05), 0,8 £ 0,1
mg/ml (p<0,005) si 0,9 = 0,1 mg/ml (p<0,005), adica, respectiv cu 66,7 %, 166,7 % si 200,0 %.
Administrarea BioR 1n asociere cu aceleasi ratii alimentare cresc neesential continutul IgM

comparativ cu loturile martor RS si RS+BioR de la 0,3 £ 0,1 mg/ml pana la 0,4 + 0,1 mg/ml, 0,4
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+ 0,1 mg/ml si 0,5 = 0,1 mg/ml (p>0,05), respectiv cu 33,3 %, 33,3 % si 66,7 % (Figura 4.6,
Tabelul A2.2.).

Compararea modificarilor in grupele de animale intretinute cu diferite ratii alimentare in
asociere si fara BioR s-a observat o scadere a IgM 1n toate grupele intretinute cu ratii bogate in
proteine, glucide si lipide in asociere cu BioR de la 0,5 + 0,1 mg/ml la 0,4 + 0,1 mg/ml (p>0,05),
de la 0,8 = 0,1 mg/ml la 0,4 + 0,1 mg/ml (p<0,05) si de la 0,9 £ 0,1 mg/ml la 0,5 = 0,1 mg/ml
(p>0,05).

Sporirea IgM 1n ratia preponderent bogatd in glucide, poate fi explicatd prin faptul, ca
majorarea cantitatii de carbohidrati in ratie (derivati de monozaharide, oligozaharide si
polizaharide) sunt o sursd inepuizabild de alergeni, mitogeni si imunomodulatori, ce duc la
activarea imunitdtii umorale, fapt confirmat si de alti autori (IletpoB, U.M. et al. 2006;
Maptseinosa, E.A. et al. 2001). De asemenea, sunt studii (Rakab, A. et al. 2022), care arata ca in
starile de prediabet si diabet are loc majorarea IgM.

Cresterea esentiald a nivelului IgM 1n ratia cu aport sporit de lipide, posibil, se poate de
explicat prin activarea imunitatii umorale, ca raspuns la formarea inflamatiei sistemice, cauzata
atat de lipidele din alimentatie, cat si de masa supraponderalda a corpului. Aceste date sunt
confirmate si de cercetarile altor autori (Lourdudoss, C. et al. 2018; Tpomuna, E. A. 2021).

Nivelul imunoglobulinei IgG creste in toate ratiile alimentare (bogate in proteine, glucide
si lipide) comparativ cu grupa martor RS. Asadar, IgG se majoreaza in ratiile bogate in proteine,
glucide si lipide comparativ cu grupa martor RS, respectiv cu 36,0 %, 200,0 % si 204,0 %, adica
de la 2,5 £ 0,5 mg/ml pana la 3,4 + 1,6 mg/ml (p>0,05), 7,5 + 0,6 mg/ml (p<0,001) si 7,6 = 1,4
mg/ml (p<0,05).

Administrarea BioR in asociere cu ratiile alimentare bogate n proteine, glucide si lipide
provoaca sporirea IgG in comparatie cu grupele martor RS si RS+BioR. Astfel, in comparatie cu
grupa martor RS IgG sporeste cu 48,0 %, 80,0 % si 68,0 %, respectiv in ratiile preponderent bogate
in proteine, glucide si lipide, adica se majoreaza de la 2,5 = 0,5 mg/ml pana la 3,7 £ 0,6 mg/ml,
4,5+ 0,3 mg/ml s14,2 + 1,2 mg/ml. Compararea nivelului IgG din loturile intretinute cu ratii bogate
in proteine, glucide si lipide cu lotul martor RS+BioR denota o crestere a acesteia de la 3,0 + 0,3
mg/ml pana la 3,7 = 0,6 mg/ml (p>0,05), 4,5 £ 0,3 mg/ml (p<0,005) si 4,2 + 1,2 mg/ml (p>0,05),
ceea ce constituie, respectiv cu 23,3 %, 50,0 % si 40,0 % mai mult.

Compararea continutului IgG la sobolanii intretinuti cu ratie preponderent bogata in
proteine, glucide si lipide fard BioR cu cele hranite cu aceleasi ratii in asociere cu BioR atestd o

sporire cu 8,8 % la cei intretinuti cu ratie bogata in proteine 1n asociere cu imunomodulatorul BioR
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si o scadere la cei intretinuti cu ratiile bogate in glucide si lipide, respectiv cu 66,7 % (p<0,005) si
80,9 % (p>0,05).

Nivelul sporit al IgG in serul sanguin la sobolanii intretinuti cu ratii alimentare bogate in
glucide si lipide se datoreaza, posibil, cresterii concentratiei de acizi grasi serici si obezitatii
organismului, cat si grasimii viscerale la animalele din aceste loturi, date, confirmate si de
rezultatele multor autori (Lourdudoss, C. et al. 2018; Tpommna, E. A. 2007; Paganelli, R. et al.
1994).

4.4. Specificul modificarii T limfocitelor la administrarea diferitor ratii alimentare si
a imunomodulatorului BioR la sobolanii senili

Modificarea T limfocitelor s-a studiat si la sobolanii senili intretinuti cu aceleasi ratii
(standard, preponderent bogate in proteine, glucide si lipide) cu si farda administrarea
imunomodulatorului BioR.

La intretinerea sobolanilor senili cu ratia standard continutul T limfocitelor a manifestat
urmadtoarele 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 in asociere cu ratia standard creste continutul Tt pana
la 15,0+ 7,8 % (cu 20,0 %), Tc panala 8,4 + 1,45 % (cu 52,7 %), Rh pana la 10,2+ 1,7 % (cu 4,1
%) si Ts pana la 7,0 £ 2,7 % (cu 150,0 %), iar al Ta — il scade pana la 10,0 + 2,7 (cu 14,0 %)
(Figura 4.7, Tabelul A2.2.).

Administrarea preparatului BioR in ratia standard la animalele din perioada de diminuare
a functiilor sporeste continutul T limfocitelor, fapt, care, posibil, se explicd prin stimularea
producerii de T limfocite. Aceste rezultate sunt confirmate si de alti autori in cercetdrile pe animale
si oameni (Rudic, V. 2007).

Scédderea Ta in ratia standard la sobolanii senili, posibil, se explica prin faptul, ca cu varsta
continutul T limfocitelor active se reduce. Confirmarea acestor presupuneri o intdlnim si la alti
autori (Aaucumos, B. M. 2008; Muxees, P. K. et al. 2023; TTapaxouckuii, A. I1. 2011).

Ratia preponderent bogata in proteine creste nivelul Tt cu 80,8 % (de la 12,5 + 1,7 % pana
la 22,6 + 1,7 %), Th cu 85,7 % (de 1a 9,8 £ 1,4 % pana la 18,2 £ 5,3 %) si Ts cu 57,1 % (de la 2,8
+ 1,0 pana la 4,4 + 1,45 %) (p>0,05) si il scade semnificativ pe al Ta cu 103,6 % (de la 11,4 +
5,1% pana la 5,6 + 1,8 %) si pe al Tc cu 44,7 % (de la 5,5 + 2,3 % péana la 3,8 + 1,4 %) (p>0,05)
(Figura 4.7).

Sporirea continutului Tt, Th si Ts la sobolanii senili intretinuti cu ratia bogata in proteine

se datoreaza, posibil, proprietatilor aminoacizilor care activeaza procesul de proliferare a T
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limfocitelor, fapt, demonstrat in experimente si de Daly J.M. cu Foote M.R, precum ca arginina
poseda capacitati de activare a functiei T limfocitelor (Daly, J.M. et al. 1990; Foote, M.R. et al.
2005).
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Fig. 4.7. 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+BIioR si celelalte
ratii cu BioR €€ — (p<0,005).

Scaderea Ta si Tc in ratia bogata in proteine la animalele senile se datoreaza, probabil,
rolului imunomodulator al proteinelor, care manifesta proprietati antiinflamatoare.

Administrarea BioR in asociere cu ratia bogatd in proteine la sobolanii din perioada de
diminuare a functiilor creste nivelul T limfocitelor si a subpopulatiilor, cu exceptia Ta, comparativ
cu cei din lotul martor RS. Astfel, Tt sporesc cu 96,0 % (de la 12,5 + 1,7 % péana la 24,5 + 5,0 %)
(p>0,05), Tc cresc cu 9,1 % (de la 5,5+ 2,3 % pana la 6,0 = 1,4 % ) (p>0,05), Th se majoreaza cu
80,6 % (de 1a 9,8 + 1,4 % pana la 17,7 + 4,8 %) (p>0,05) si Ts sporesc cu 139,3 % (de la 2,8 +
1,0% pana la 6,7 + 1,9 %) (p>0,05), iar Ta scad cu 128,0 % (de la 11,4 + 5,1 % pana la 5,0+1,4)
(p>0,05) (Figura 4.7, Tabelul A2.2.).

Sporirea Tt, Tc, Th si Ts in ratia bogata in proteine in asociere cu administrarea BioR se

datoreaza proprietatilor imunomodulatorii ale BioR, rezultate confirmate si de alti autorii (Rudic,
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V. 2007; Ghinda, S. et al. 2010, 2011a, b, 2013; Youssef, I.M.1. et al. 2023; Winter, F.S. et al.
2014; Salgado, M.T.S.F. et al. 2024) (Figura 4.7).

Ratia preponderent bogatd in glucide provoaca cresterea concentratiei T limfocitelor la
sobolanii senili si, anume a Tt cu 84,0 % (p>0,05), Th cu 53,1 % (p>0,05) si Ts cu 114,3 %
(p>0,05) si scadere Ta cu 62,9 % (p>0,05) si Tc cu 37,5 (p>0,05) in comparatie cu ratia standard.
Injectarea BioR 1in asociere cu aceeasi ratie la sobolanii senili sporeste Tt cu 61,4 % (p>0,05) si
Th cu 61,2 % (p>0,05) si scade 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. Comparand continutul T limfocitelor la animalele intretinute cu
ratia bogata in glucide in asociere cu BioR cu cele din grupa martor RS+BioR denota 0 sporire a
Tt cu 22,7 % (p>0,05) si a Th cu 54,9 % (p>0,05) si 0 scadere a Ta cu 194,1 % (p>0,05), Tc cu
200,0 % (p<0,005) si a Ts cu 169,2 % (p>0,05) (Figura 4.7, Tabelul A2.2.).

Administrarea BioR 1n asociere cu ratia bogatd in glucide la sobolanii senili produce
scaderea T limfocitelor si a subpopulatiilor, cu exceptia Th comparativ cu animalele hranite cu
ratia bogata in glucide. Astfel, se micsoreaza continutul Tt de la 23,0 + 8,13 % pana la 18,4 +
3,2% (cu 25,0 %) (p>0,05), Tade la7,0 + 2,3 % pana la 3,4 + 1,0 % (cu 105,9 %) (p>0,05), Tc de
la 4,0+ 1,7 % pana la 2,8 £ 0,8 % (cu 42,8 %) (p>0,05) si a Ts de la 6,0 = 2,3 % pana la 2,6 +
0,9% (cu 130,8 %) (p>0,05) si creste nivelul Th de la 15,0 + 6,9 % pana la 15,8 + 2,9 % (cu 5,3%).

Cresterea concentratiei T limfocitelor, in special a Tt, Th s1 Ts in ratia cu continut
preponderent bogat in glucide la sobolanii senili se datoreaza, posibil excesului de glucide in
alimentatie, care manifesta rol de antigene, fapt dovedit si de alti autori (Sun, L. et al. 2016; Avci,
F.Y. etal. 2013; Carbone, F.R. et al. 1997), ca glucidele din ratia alimentara, atat de sine statator,
cat si in combinatie cu lipidele si proteinele se prezinta in calitate de antigene si stimuleaza direct
functia T limfocitelor, producénd cresterea numarului acestora.

Ratia bogatd in lipide mareste si mai mult continutul Tt cu 133,6 % (p<0,001), Th cu
138,8% (p<0,005) si al Ts cu 107,1 % (p>0,05) si il scad pe cel al Ta cu 62,9 % (p>0,05) si Tc cu
5,8 % (p>0,05), fata de grupa martor RS. Administrarea BioR in asociere cu ratia bogata in lipide
sporeste Tt cu 42,4 % (p>0,05), Th cu 28,6 % (p>0,05), Ts cu 82,1 % (p>0,05) si scade nivelul Ta
cu 200,0 % (p>0,05) si Tc cu 120,0 % (p>0,05) comparativ cu grupa martor RS, iar in raport cu
grupa martor RS+BioR cresc Tt cu 18,7 % (p>0,05) si Th cu 23,5 % (p>0,05) si descresc Ta cu
163,1 % , Tc cu 236,0 % (p<0,005) si Ts cu 32,7 % (p>0,05) (Figura 4.7, Tabelul A2.2.).

Cresterea concentratiei T limfocitelor totale in ratia bogata in lipide 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.
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s.a., care prin inducerea obezitatii cu ratii bogate in lipide au obtinut acelasi efect (Nishimura, S.
et al. 2009). Rezultate similare au fost capatate si de Lumeng CN si colaboratori (2011) in
experimente pe soareci tineri si senili Intretinuti cu dieta bogata in grasimi, 1n special au observat
o crestere de doud ori a T limfocitelor.

Sporirea mai mult de doua ori a limfocitelor Th in ratia bogata in lipide se explica, posibil,
prin faptul, ca activarea celulelor Th are loc in tesutul adipos visceral. Datele sunt in concordanta
cu rezultatele obtinute de Lumeng CN si colaboratorii (2011) pe soareci tineri si senili hraniti cu
dieta bogata in lipide si ca rezultat a crescut nivelul Th de 4 ori (Lumeng, CN. et al. 2011).

Injectarea BioR sobolanilor senili intretinuti cu ratia bogata in lipide produce scaderea T
limfocitelor si a subpopulatiilor comparativ cu acestea la cei fara BioR din aceeasi ratie, in special
Tt cu 64,0 % (de 1a 29,2 + 1,65 % péana la 17,8 + 5,3 %) (p>0,05), Tacu 84,2 % (de la 7,0 + 2,3 %
panadla 3,8 = 1,1 %) (p>0,05), Tc cu 108,0 % (de la 5,2 + 1,9 % pana la 2,5 + 1,0 %) (p>0,05), Th
cu 85,7 % (de la 23,4 £2,5 % pana la 12,6 + 3,9 %) (p>0,05) si Ts cu 13,7 % (de la 5,8 £ 0,9 %
panala 5,1 + 1,1 %) (p>0,05).

Sporirea concentratiei T limfocitelor si a subpopulatiilor la administrarea preparatului
BioR 1n asociere cu ratia bogata in lipide se datoreaza proprietdtilor imunomodulatorii ale BioR,

fapt confirmat si de alti autori (Rudic, V. 2007; Ghinda, S. 2010, 2011a, b, 2013).

4.5. Concluzii la capitolul 4

1. Modificérile masei corpului la sobolanii senili Intretinuti cu diferite ratii alimentare
practic sunt neesentiale, iar includerea BioR in ratie reduce si mai mult cresterea acesteia, cu
exceptia ratiei preponderent bogatd in lipide, fapt, datorat intensificarii unor verigi ale
metabolismului lipidic.

2. Nivelul sporit de IL-10 in toate grupele preponderent bogate in proteine, glucide si lipide
la sobolanii senili se datoreaza, posibil, intensificarii proceselor inflamatorii la excesul de
macronutrienti, care provoaca cresterea interleukinelor proinflamatorii IL-1 si IL-6.

3. Ratiile alimentare bogate in proteine, glucide si lipide in asociere cu BioR sau fara
administrarea acestuia cresc continutul imunoglobulinelor IgM si IgG comparativ cu ratia standard
si 1l modificd neesential pe al IgA.

4. Impactul ratiilor preponderent bogate in proteine, glucide si lipide la sobolanii senili se
manifesta prin sporirea, preponderent a continutului Tt, Th si Ts si scaderea acestuia la Ta si Tc.

5. Administrarea BioR in asociere cu ratia bogatd in lipide diminueaza nivelul atat al T

limfocitelor, cat si al subpopulatiilor, iar in asociere cu ratia bogata in glucide manifesta acelasi
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efect, cu exceptia Th — care creste, iar cu ratia bogata in proteine — sporeste continutul acestora, cu

exceptia Ta.

84



5. SPECIFICUL MODIFICARILOR COMPARATIVE ALE STATUTULUI
IMUN SI A MASEI CORPORALE LA SOBOLANII MATURI SI SENILI iN
DEPENDENTA DE RATIA ALIMENTARA SI IMUNOMODULATORUL
BIOR

5.1. Particularitatile modificarilor comparative in masa corpului sobolanilor maturi
si senili la administrarea ratiilor alimentare cu diversa structura si a imunomodulatorului
BioR

Analiza comparativa a masei corporale la sobolanii maturi si senili la intretinerea cu ratia
standard a demonstrat deosebiri statistice veridice atat in greutatea corporald la initierea
experimentului (p<0,001), cat si Tn modificarea greutatii corporale la finele lui (p<0,001) (Figura
5.1, Tabelul A3.1., A3.2.).

Deosebirea in sporirea masei corporale la animalele din perioada stabild de functionare
comparativ cu cele din perioada de diminuare a functiilor si de degradare a organismului este de
un raport de circa 6:1, ceea ce se poate de argumentat prin dominarea anabolismului la animalele
mature, pe cand la cele senile — a catabolismului.

Includerea imunomodulatorului BioR in asociere cu ratia standard provoaca incetinirea
cresterii masei corporale la sobolanii maturi practic de 2,4 ori, pe cand la cei senili — chiar o
stopeaza total, fapt explicat prin intensificarea proceselor metabolice in ambele grupe
experimentale. Astfel, dacd la initierea experimentului era prezentd o deosebire statistic veridica
dintre greutatea corpului la animalele mature si senile (p<0,005), atunci la sfarsitul experimentului
aceasta diferentd dispare si masa corporald practic se egaleaza.

Ratia alimentara preponderent bogata in proteine reduce si mai mult cresterea masei
corpului la sobolanii senili, astfel incat raportul de addugare in greutate dintre sobolanii maturi si
senili devine de 12,2:1 (p<0,05).

Raportul dintre masa corpului sobolanilor maturi si senili la intretinerea lor cu ratie
preponderent bogata in proteine in asociere cu BioR este de 10,7:1 (p<0,05), insa sporirea in
greutate la animalele din ambele grupe este de trei ori mai mica comparativ cu cele care au fost
intretinute numai cu ratie preponderent bogatd in proteine. Aceasta se explicd prin faptul, ca BioR
stimuleaza toate tipurile de metabolism si, ca proteinele pentru digerare necesita o cantitate mai

mare de energie.
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Fig. 5.1. Specificul modificirii masei corpului la sobolanii maturi si senili in dependenta de
ratia administrata si BioR
Nota: diferenta statisticd a masei dintre animalele mature si senile * — (p<0,05); ** —

(p<0,005); *** — (p<0,001).

Cresterea masei corpului la sobolanii maturi in raport cu sporirea acesteia la sobolanii senili
intretinuti cu ratia preponderent bogatd in glucide este de 31:1 (p<0,05), iar includerea in ratie a
BioR modifica acest raport — 35,6:1. La compararea sporirii masei corpului in ratia preponderent
bogata in glucide cu cea la sobolanii intretinuti cu ratia standard S-a constatat cd, la sobolanii maturi
cresterea este de 1,3 ori micd, iar la sobolanii senili de 6,6 ori mai mici. In ratia preponderent
bogata in glucide cu BioR modificarea greutatii corpului la sobolanii maturi este de 1,1 ori mai
mic4, iar la sobolanii senili de 1,3 mai mare, fapt explicat prin intensificarea proceselor catabolice

la sobolanii senili.
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Modificarile masei corpului la animalele mature si senile intretinute cu ratia alimentara
preponderent bogatd in lipide sunt in raport de 9,3:1 (p<0,005), iar includerea BioR in ratie
schimba acest raport — 2,3:1 (p<0,05). Ratia preponderent bogatd in lipide, practic nu modifica
cresterea in greutate la sobolanii maturi comparativ cu ratia standard, pe cand la cei senili aceasta
sporire este de 1,5 ori mai mica comparativ cu ratia standard. Cresterea masei corpului la sobolanii
maturi in ratia preponderent bogata in lipide in asociere cu BioR este de 1,2 ori mai scazutd
comparativ cu ratia standard, iar la cei senili aceasta ratie sporeste greutatea corpului de 19,6 ori,
fata de ratia standard. Sporirea esentiala a masei corporale la sobolanii senili in ratia preponderent
bogata in lipide in 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.

5.2. Modificarile comparative ale interleukinelor la sobolanii maturi si senili la
administrarea diferitor ratii alimentare si a imunomodulatorului BioR

Analiza indicatorilor statutului imun in functie de perioada ontogenetica, structura ratiei
alimentare si administrarea imunomodulatorului BioR a demonstrat cd, continutul citokinelor (IL-
1, IL-6 si IL-10) a suportat modificari evidente.

Astfel, ratia alimentard standard are o influentd diferitd asupra nivelului IL-1 in serul
sanguin al sobolanilor: la cei maturi este de 449,9 + 79,5 pg/ml, iar la cei senili — de 252,1 + 59,4
pg/ml (p>0,05), ceea ce constituie de 2 ori mai putin comparativ cu cei maturi (Figura 5.2, Tabelul
A3.3)).

Administrarea ratiei standard in asociere cu BioR conduce la rezultate contrar opuse in
continutul IL-1 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 influentd imunomodulatorie la
animalele senile, in special antiinflamatorie (Figura 5.2.).

Continutul foarte scazut al IL-1 in grupa sobolanilor senili, posibil tine de faptul, ca la 3
din 5 animale (grupa fara BioR) si trei din sase (grupa cu BioR) au fost depistate formatiuni si
modificari ale tesutului pulmonar. Aceasta presupunere este in concordanta cu datele din literatura
obtinute de Zhibin Hu si colaboratorii (Hu, Z., et al. 2006) in investigarea cancerului pulmonar la
om a demonstrat, ca antagonistul receptorului IL-1 (o varianta structurald a IL-1) se leaga de

acelasi receptor IL-1 si actioneaza ca un inhibitor competitiv al bioactivitatii IL-1.
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Fig. 5.2. Variabilitatea interleukinei IL-1 in serul sanguin la sobolanii maturi si senili
intretinuti cu diferite ratii alimentare fara si la administrarea BioR
Nota: 1) diferenta statisticd dintre grupa martor (RS) si celelalte ratii farda BioR

* — (p<0,05); *** — (p<0,001).

Compararea impactului ratiei preponderent bogate in proteine asupra Continutului IL-1 la
animalele mature si senile denota despre o scadere a IL-1 in ambele grupe in lipsa BioR, o scadere
la administrarea BioR in grupa animalelor mature si o sporire la cele senile.

Scédderea concentratiei IL-1 Tn ambele grupe este motivatd 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 U. (2006) in lucrarile sale (Figura 5.2, Tabelul A3.3.).

Atat ratia bogata in glucide, cat si cea bogatd in lipide 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 scizuti in ratia
preponderent bogata in glucide, iar in cea cu lipide — de 1,8 ori decat in grupele animalelor mature
(p>0,05) (Figura 5.2).

La administrarea BioR in ambele ratii (bogate in glucide si lipide) interleukina IL-1 la
sobolanii maturi creste, dar nu atinge valorile din ratia standard, pe cand la senili — scade.
Compararea continutului IL-1 la sobolanii maturi si senili Intretinuti cu ratiile nominalizate si la
administrarea BioR, atunci acesta este de 1,9 ori mai scazut la animalele senile comparativ cu cele

mature in ratia cu glucide si de 2,5 ori mai mic in ratia cu lipide, respectiv.
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In contextul studierii interleukinelor proinflamatoare a fost cercetat in comparatie si
continutul IL-6 la sobolanii maturi si senili la administrarea acelorasi ratii alimentare cu si fara
administrarea BioR. Continutul IL-6 1n ratia standard, practic nu difera la sobolanii din perioada
de functionare stabila cu acesta la cei din perioada de diminuare (10,2 + 2,5 pg/ml si 10,2 + 3,1
pg/ml, respectiv) (Figura 5.3, Tabelul A3.3.).

Administrarea BioR 1n asociere cu ratia standard creste continutul IL-6 la sobolanii maturi
(11,6 + 2,8 pg/ml) si scade esential la cei senili (3,2 + 0,6 pg/ml) (p<0,05), ceea ce constituie de
3,6 ori mai putin comparativ cu animalele mature. Scaderea considerabild a citokinei
proinflamatorii IL-6 la sobolanii senili se datoreazd mecanismelor antiinflamatorii ale
imunomodulatorului BioR, ceea ce a fost demonstrat si in alte studii anterioare (Istrati, N. et al.
2013; Rudic, V. 2007).

Rezultatele obtinute in administrarea ratiei preponderent bogate in proteine denota nivel de
1,7 ori mai inalt al IL-6 la sobolanii senili (11,8 + 4,0 pg/ml), comparativ cu cei maturi (6,9 + 2,6
pg/ml) (p>0,05), fapt, ce posibil, demonstreaza despre cresterea proceselor inflamatorii la

animalele senile si scaderea lor la cele mature (Figura 5.3, Tabelul A3.3.).
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Fig. 5.3. Variabilitatea interleukinei IL-6 in serul sanguin la sobolanii maturi si senili
intretinuti cu diferite ratii alimentare fiara si la administrarea BioR
Nota: 1) diferenta statistica dintre grupa martor RS si celelalte ratii fara BioR

* — (p<0,05).
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La administrarea BioR la sobolanii maturi continutul IL-6 practic rdmane neschimbat, pe
cand la animalele senile scade esential, de 1,7 ori (p>0,05) comparativ cu acesta la cele mature,
fapt, ce denota influenta antiinflamatorie a imunomodulatorului asupra organismului din perioada
de diminuare a functiilor, unde, posibil, acestea sunt mai mult exprimate.

Dupa opinia unor autori (Tononstackas, C.B. 2020) nivelurile de IL-6 din sdnge coreleaza
si cu dezvoltarea asteniei senile, diminuarea performantei fizice, pierderea fortei musculare si
scaderea abilitatilor cognitive.

Ratia bogata in glucide sporeste nivelul IL-6 atat la animalele mature, cat si la cele Senile,
insa 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 interleukinei IL-6 are o tendintd de scddere in grupul animalelor mature
intretinute cu ratie preponderent bogata in lipide, iar la cele senile creste de 1,1 ori comparativ cu
cele mature, pe cand administrarea BioR provoaca o reactie adversa — scade IL-6 la animalele
senile de 1,6 ori comparativ cu cele mature la care creste (p>0,05).

Compararea interleukinei IL-10 s-a efectuat in aceleasi conditii de experiment ca si IL-1 si
IL-6: in administrarea a patru ratii alimentare cu si fara BioR. Analiza efectelor administrarii ratiei
standard fara BioR la animalele mature si senile a relevat o diferenta statistica in continutul IL-10:
la sobolanii maturi acesta era de 2 ori mai sporit comparativ cu cei senili (p<0,005) (Figura 5.4,
Tabelul A3.3.). Ratia alimentara standard in asociere cu BioR scade IL-10 in ambele loturi, insa
mai semnificativ — la animalele mature, care este de 3,9 mai mare comparativ cu cele senile
(p<0,005).

Ratia preponderent bogata in proteine produce o crestere a [L-10 in ambele loturi studiate,
insa nivelul acesteia in lotul sobolanilor maturi este de doua ori mai mare in comparatie cu cel de
la animalele senile (p<0,05) (Figura 5.4, Tabelul A3.3.). Administrarea BioR sporeste si mai mult
IL-10 in lotul animalelor din perioada de functionare stabila si o scade in lotul animalelor senile,
astfel incat diferenta dintre cele doua loturi este de 2,7 ori (p<0,05).

Continutul IL-10 creste la intretinerea animalelor mature cu ratie alimentara bogata in
glucide si are o tendinta de scadere la cele senile, dar deosebirea dintre cele doua loturi este, ca in
lotul animalelor mature acesta este de 2,6 ori mai sporit (p<0,001). La administrarea BioR in
asociere cu aceasta ratie creste si mai mult IL-10 la animalele mature si scade la cele senile
(p<0,05). Compararea continutului IL-10 dintre animalele mature cu cele senile denota o scadere

de 3,5 ori la cele senile comparativ cu cele mature.
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Fig. 5.4. Variabilitatea interleukinei IL-10 in serul sanguin la sobolanii maturi si senili
intretinuti cu diferite ratii alimentare fara si la administrarea BioR

Nota: 1) diferenta statistica dintre grupa martor RS si celelalte ratii fara BioR

* _ (p<0,05); ** — (p<0,005); *** — (p<0,001).

Influenta ratiei bogate in lipide este neesentiald privind modificarea nivelului IL-10 la
animalele din perioada de functionare stabila si majoreaza nivelul acesteia la cele senile (p<0,05),
raportul dintre loturi constituind 1:1,7. Includerea imunomodulatorului BioR in asociere cu ratia
datd provoaca o scadere a IL-10 in ambele loturi, iar raportul este de 1:1,7 (p>0,05).

Nivelul scazut al IL-10 la animalele senile intretinute cu diferite ratii alimentare comparativ
cu cele mature intretinute cu aceleasi ratii, posibil, cd este o dovadd a concluziilor si a altor
cercetatori, ca citokinele antiinflamatorii cu inaintarea in varsta scad considerabil (Tonmauesa,
A.B.etal. 2022; [1laBnoBckas, O.A. etal. 2020, 3enkos, H. K. et al. 2010). Micsorarea continutului
IL-10 la sobolanii senili intretinuti cu aceleasi ratii alimentare in asociere cu BioR comparativ cu
loturile sobolanilor maturi denotd o influentd esentiald a imunomodulatorului BioR asupra

organismului senil.

5.3. Specificul comparativ al statutului imunoglobulinelor la sobolanii maturi si senili
in diverse ratii alimentare si la administrarea imunomodulatorului BioR

In cercetarile ulterioare s-a realizat analiza comparativa a statutului imunoglobulinelor in
functie de varsta, ratia alimentard si administrarea imunomodulatorului BioR la sobolanii din

perioadele de functionare stabila si diminuare a functiilor si degradare a organismului.
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In acest scop pentru inceput s-a efectuat compararea nivelului IgA la sobolanii maturi si
senili la intretinerea cu diferite ratii alimentare in asociere si fira BioR. In ratia standard fara BioR
nivelul IgA la animalele mature este de 1,3 ori mai ridicat comparativ cu cele senile (p>0,05)
(Figura 5.5, Tabelul A3.3.).
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Fig. 5.5. Modificarea IgA in serul sanguin la sobolanii maturi si senili intretinuti cu diferite
ratii alimentare fara si la administrarea BioR
Nota: 1) diferenta statistica dintre grupa martor RS si celelalte ratii fara BioR

* — (p<0,05); *** — (p<0,001).

Ratiile preponderent bogate in proteine, glucide si lipide produc o scadere a IgA atét la
animalele mature, cat si la cele senile, micsorand diferenta dintre aceste grupe. Asadar, ratiile
bogate in proteine si lipide scad raportul dintre continutul IgA la animalele mature si cele senile,
incat el este de 1,1 ori mai scazut la sobolanii maturi comparativ cu cei senili in ratia bogata in
proteine (p>0,05) si de 1,3 ori mai ridicat in ratia bogata in lipide (p>0,05). Ratia bogata in glucide
creste raportul IgA in grupele experimentale, astfel, incat IgA la sobolanii maturi este de 1,6 ori
mai mare (p<0,001).

La administrarea ratiei standard 1n asociere cu imunomodulatorul BioR raportul IgA este
mai ridicat la animalele senile de 1,2 ori comparativ cu animalele mature (p<0,05). Ratiile
preponderent bogate in proteine si glucide 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
ratia bogata in lipide in asociere cu BioR scade IgA la animalele senile de 1,2 ori comparativ cu

cele mature (p>0,05) (Figura 5.5, Tabelul A3.3.).
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In continuare a fost studiat in comparatie continutul IgM la animalele mature si senile.
Astfel, in ratia standard, IgM la animalele mature manifesta nivel de 2,3 ori mai sporit (p<0,05)
(Figura 5.6, Tabelul A3.3.).
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Fig. 5.6. Modificarea IgM in serul sanguin la sobolanii maturi si senili intretinuti cu diferite
ratii alimentare fara si la administrarea BioR
Nota: 1) diferenta statisticd dintre grupa martor RS si celelalte ratii fara BioR

* — (p<0,05).

Ratia preponderent bogata in proteine nu modifica continutul IgM la sobolanii maturi si il
sporeste la cei senili in raport cu grupul martor RS+BioR, dar oricum raméane mai scazut
comparativ cu cei maturi de 1,4 ori (p>0,05). Ratiile bogate in glucide si lipide scad nesemnificativ
nivelul IgM la animalele mature si il sporesc la cele senile, astfel, incat el devine de 1,3 si 1,5 ori
mai mare comparativ cu acesta la animalele mature (p>0,05).

Administrarea BioR in asociere cu ratia alimentara standard neesential scade IgM la
animalele mature si nu o modifica la cele senile, astfel la cele mature fiind de 2 ori mai mare
(p<0,05). Ratiile preponderent bogate in proteine si lipide in asociere cu BioR nu modifica nivelul
IgM la animalele mature si il sporesc neesential la cele senile, astfel raportul devine de 1,5 si 1,2
mai mare la cele mature, pe cand ratia bogata in glucide scade IgM la animalele mature si il sporesc
la cele senile, raportul devenind de 1:1 (p>0,05).

Continutul IgG 1n ratia standard era de 1,5 ori mai sporit la animalele senile comparativ cu

acesta la cele mature (p>0,05) si contrar IgA si IgM, care aveau nivelul sporit la sobolanii maturi.
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Ratiile preponderent bogate in proteine, glucide si lipide sporeau si mai mult continutul IgG atat
la animalele senile, cat si la cele mature, astfel incat prezinta valori 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 (Figura 5.5, Tabelul A3.3.).
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Fig. 5.7. Modificarea IgG in serul sanguin la sobolanii maturi si senili intretinuti cu diferite
ratii alimentare fara si la administrarea BioR
Nota: 1) diferenta statisticd dintre grupa martor RS si celelalte ratii fara BioR

* - (p<0a05)9 HHE (p<09001)

Administrarea BioR in asociere cu ratia standard scadea nivelul IgG la animalele mature si
il sporea la cele senile, incat era de 2,5 ori mai mare (p<0,001). Ratiile alimentare bogate in
proteine, glucide si lipide 1n asociere cu BioR provocau o sporire a IgG la sobolanii senili in toate
grupele experimentale, o crestere la cei maturi intretinuti cu ratii bogate in glucide si lipide si fara
vreun oarecare efect la cei maturi hraniti cu ratia bogata in proteine. Asadar, IgG prezinta valori
mai sporite la sobolanii senili de 3,1 ori 1n ratia bogata in proteine (p<0,05), de 3 ori — in ratia
bogata in glucide (p<0,001) si de 1,7 ori — in cea bogatd in lipide comparativ cu sobolanii maturi
(Figura 5.7, Tabelul A3.3.).

Rezultatele obtinute privind cercetdrile imunoglobulinelor la sobolanii intretinuti cu
diverse ratii alimentare atesta concentratii sporite de IgG si scazute de IgA la animalele senile,
ceea ce sunt contrare cu cele din literatura de specialitate, precum ca, odata cu varsta productia de
imunoglobuline IgA serice creste, iar concentratia de IgG ramane nemodificata (Day, M.J. 2010).

Posibil, ca rezultatele obtinute sunt argumentate de durata de 30 de zile a experimentului, care se

94



considera de lunga durata pentru raspunsul imunoglobulinelor: initial rdspund IgA si IgM si, apoi
se includ IgG, fapt, demonstrat prin continutul mai sporit al IgG in cercetarile noastre.

Cresterea nivelului imunoglobulinei IgG in toate ratiile alimentare la administrarea BioR
la sobolanii senili, posibil, se explica prin prezenta inflamatiei sau a infectiei in organism, fapt
demonstrat si de alti cercetatori in investigatii la administrarea BioR in diverse patologii (Ghinda,

S. 2010).

5.4. Variabilitatea comparativa a T limfocitelor la sobolanii maturi si senili in diverse
ratii alimentare si la administrarea imunomodulatorului BioR

In urmitoarea etapa s-a ficut o analiza comparativa a T limfocitelor si subpopulatiilor in
functie de varstd, ratia alimentara si administrarea imunomodulatorului BioR. Compararea T
limfocitelor s-a efectuat la sobolanii din perioada de functionare stabila si de diminuare a functiilor
intretinuti cu cele patru ratii alimentare elaborate (ratia standard, ratia bogata in proteine, ratia
bogata in glucide si ratia bogata in lipide).

Analiza rezultatelor experimentale la sobolanii hraniti cu ratia standard 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 1,7 ori, al Th—de 1,1 ori (p<0,05) comparativ cu cei maturi. Nivelul
scazut al T limfocitelor, posibil, se datoreazd factorului de véarstd. Rezultatele obtinute sunt
confirmate si de ITapaxonckuit A. I1. (2011), care a dovedit ca involutia timusului si scaderea
productiei de T limfocite sunt principalii factori in modificarile imunitatii adaptive asociate varstei,
precum si de Petrusi¢ M. si colaboratorii (2022), care au demonstrat in experimente pe sobolani
femele cu varsta de 2-3 luni (maturi) si 22-24 de luni (batrani), ca greutatea timica absoluta
(p<0,001) si randamentul absolut de timocite (p<0,001) au scazut odata cu imbatranirea (Petrusic,
M. et al. 2022; TTapaxouckwii, A. I1. 2011).

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 — 2,5 ori semnificativ si scade Ta — 1,1 comparativ cu cei senili din grupa
martor RS. Imunomodulatorul BioR, chiar si dacd stimuleaza cresterea continutului T limfocitelor
si al subpopulatiilor la sobolanii senili, valorile acestora raman a fi mai mici comparativ cu

sobolanii maturi, carora li s-a administrat BioR.
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Fig. 5.8. Modificarea T limfocitelor 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 fara BioR
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Astfel, Tt este de 1,7 ori, Ta—de 1,5 ori, Tc—de 1,9 ori si Th— 1,9 ori mai scazute, iar Ts
de 1,1 mai sporite comparativ cu acestea la sobolanii maturi (p<0,05).

Asadar, preparatul BioR manifesta proprietati imunostimulatorii asupra T limfocitelor mai
pronuntate la organismele din perioada de functionare stabila si mai putin pronuntate la cele din
perioada de diminuare a functiilor.

Ratia preponderent bogata in proteine 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 5.8, Tabelul A3.3.).

Injectarea BioR in asociere cu ratia preponderent bogata in proteine manifesta proprietati
imunomodilatorii asupra T limfocitelor si subpopulatiilor — sporindu-le atat la sobolanii maturi,
cat si la cei senili, insd impactul lui este mai pronuntat la animalele mature, efectul céruia 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 prezintd un factor pozitiv in tratamentul inflamatiei in procesele de imbatranire, rezultate
confirmate si de Jagger A. s. a. (2014). Astfel, rezultatele obtinute confirma datele altor autori, ca
la administrarea BioR are loc sporirea T limfocitelor si a subpopulatiilor la organismele senile, dar
valorile acestora sunt mai scazute comparativ cu cele obtinute pe organisme mature (Jagger, A. et
al. 2014).

Intretinerea sobolanilor senili cu ratie alimentari bogati in glucide provoaci cresterea
semnificativa a continutului T limfocitelor si 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 in 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
manifestd proprietdti de diminuare a T limfocitelor la animalele din perioada de diminuare a
functiilor, fapt, care nu este confirmat de rezultatele din literatura.

Ratia bogata in lipide 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 animalele mature. Rezultatele obtinute
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privind cresterea semnificativd a T limfocitelor la sobolanii senili sunt in concordanta si cu datele
obtinute de catre Liao X. si colaboratorii (2024) pe soareci obezi si de catre VanMeter AR si
colaboratorii (1994), care au demonstrat pe soareci maturi si senili, ca ratia bogata in lipide duce
la o crestere de trei ori a T limfocitelor active (Liao, X. et al. 2024; VanMeter, AR. et al. 1994).
De asemenea, Mailer R.K.W. si colaboratorii (2017) in experimente pe sobolani hraniti cu o dieta
ce continea surplus de colesterol au demonstrat cresterea Ts. 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).

5.3. Concluzii la capitolul 5

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.

2. Ratiile alimentare bogate in proteine, glucide si lipide produc o scadere a interleukinei
proinflamatorii IL-1 atat la sobolanii maturi, cat si la sobolanii senili, iar administrarea BioR scade
si mai mult nivelul acesteia la sobolanii senili, precum si la cei maturi.

3. Nivelul IL-6 creste la administrarea ratiilor bogate in proteine, glucide si lipide la
animalele senile, pe cand la cele mature scade in ratiile bogate in proteine si lipide si creste in ratia
bogata in glucide.

4. Administrarea BioR in asociere cu ratiile alimentare bogate in proteine, glucide si lipide
provoaca sporirea esentiald a imunoglobulinei IgG la sobolanii senili si modificari neesentiale ale
acesteia la cei maturi.

5. Limfocitele T la sobolanii senili sunt prezente in concentratii mai scazute comparativ cu
acestea la cei maturi, iar administrarea preparatul BioR prin functiile sale de imunostimulator le
majoreaza, insd rdman a fi inferioare organismului din perioada de functionare stabila.

6. Ratiile alimentare bogate in proteine, glucide si lipide stimuleazd semnificativ sporirea
T limfocitelor si a subpopulatiilor la sobolanii senili, iar BioR in asociere cu aceleasi ratii provoaca

scaderea concentratiei acestora.
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CONCLUZII SIRECOMANDARI

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].

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 diversd structura fara si in asociere cu BioR, pe cand la sobolanii senili ratiile
preponderent bogate 1n 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 denotd o intensificare a proceselor
inflamatorii de catre aceste ratii si a efectului antiinflamatoriu al preparatului BioR [cap. 3-5, sub.
3.3,4.35i5.3].

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. 3.45154].

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

nivelul acestora [cap. 4 si 5, sub. 4.4 si 5.4].
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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
si 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 senila comparativ cu perioada de functionare stabila.

3. Se recomanda cercetdri In continuare privind studierea influentei BioR asupra activitatii
sistemului imun 1n 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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ANEXE

Anexa 1.

Tabelul Al.1. Modificarea masei (g) corpului la sobolanii maturi intretinuti cu diferite ratii alimentare fara BioR si in asociere cu BioR

Ziua cantaririi Ratie standard Ratie preponderent bogata in Ratie preponderent bogata in Ratie preponderent bogata in
proteine glucide lipide
Fara BioR Cu BioR Fara BioR Cu BioR Fara BioR Cu BioR Fara BioR Cu BioR

1 84,8+23,0 152,8+25,2 98,0+30,6 154,2+24,0 98,7£32.9 154,3+£25,0 81,5+11,5 153,3+24,5
5 108,0+£23.4 176,7+26,8 121,5431,5 169,5+23,5 114,7+33,8 174,2+27,7 96,0+£14,9 165,54+25,3
10 132,2424,2 186,8+26,4 137,0+£30,4 177,5+£22,8 131,7+36,1 187,8+28,3 115,7+£17,6 179,0+26,1
15 146,5+£25,3 206,5+27,6 148,0+£29,5 184,3+£24.6 147,3+£35,3 191,0+£27,7 132,0+19,6 191,5+27,8
20 163,0+£25,1 213,5+28,8 166,7+30,3 192,04+24,5 166,0+34,9 194,3+23,1 149,0+21,4 198,0+29,7
25 182,2+25,3 228,2+32,6 179,2+32 4 196,8+25,4 180,8+34,0 204,0+21,1 166,2+21,5 211,7+30,3
30 192,8+24,1* 233,5+31,8** 181,7+30,7* 202,0426,2* 193,8+34,0* 225,8+9,6%* 185,5+24,2** 223,0+33,0%*

Nota: diferenta statistica dintre masa initiala si la finele experimentului *
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Tabelul A1.2. Modificarea statutului imun la sobolanii maturi intretinuti cu diferite ratii alimentare fara BioR si in asociere cu BioR

Indicatorii imuni | Ratie standard Ratie preponderent bogati in | Ratie preponderent bogati fin | Ratie preponderent bogati fin
proteine glucide lipide

Fara BioR Cu BioR Fara BioR Cu BioR Fara BioR Cu BioR Fara BioR Cu BioR
IL-10 (pg/ml) 15,1+1,7 10,8+1,9 17,4+1,7 19,5+2,6 18,4+1,4 20,0+5,1 15,9+3,0 14,4434
IL-1 (pg/ml) 449,9+79,5 493,8+76,9 376,5+63,2* 346,2+90,9 210,1+37,4* 337,3+£65,6 301,1+98.,6 362,7+117,6
IL-6 (pg/ml) 10,2+£2.5 11,604 6,9 £2.6 6,8+1,8 11,4+4.8 7,5£2,0 9,7£3,2 11,4430
IgA (mg/ml) 1,8+0,4 1,0+0,1 1,2+0,2 1,0£0,1 1,3£0,1 1,2+0,2 1,4+0,4 1,4+0,2
IgM (mg/ml) 0,7+0,2 0,6+0,1 0,7+0,1 0,6+0,1 0,6+0,1 0,4+0,1 0,6+0,1 0,6+0,2
19G (mg/ml) 1,7£0,3 1,2+0,3 2,4+0,5 1,2+0,5 2,1+0,2 1,5+0,2 2,1+0,8 2,5+0,3 ¢
T-totale (%0) 20,0+3,26 25,75+5,9 18,24+4,8 26,5+5,2 6,6+4,3* 29,3+4,4 6,0+£3,7** 19,842,4
T-active (%) 11,643,7 14,5451 10,6+2,7 12,7£3.0 3,0£2,0 13,66,0 1,6+0,7* 9,8£1,6
T-citotoxice(%o) 9,64+4,2 16,0+3,3 9,2+3,7 12,2+5,2 2,0+1,7 8,3£2,5 2,2+0,6 13,242,9
T-helper(%o) 17,0+4,2 19,5+3,9 16,8+3,8 24,5+52 6,0+4,0 26,7+1,94 4,4+1,4* 18,6+2,81
T-supresor (%) 3,2+0,8 6,242,7 2,0+1,0 2,2+1,3 0,6+0,4* 3,3+2,1 1,6+0,9 1,6+1,2

Nota: 1) diferenta statistica dintre grupa martor RS si celelalte ratii fara BioR * — (p<0,05);
2) diferenta statistici dintre grupa martor BioR+RS si celelalte ratii cu BioR  — (p<0,05).
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Anexa 2.

Tabelul A2.1. Modificarea masei (g) corpului la sobolanii senili intretinuti cu diferite ratii alimentare fira BioR si in asociere cu BioR

Ziua cantaririi

Ratie standard

Ratie preponderent bogata in

Ratie preponderent bogata in

Ratie preponderent bogata in

proteine glucide lipide
Fara BioR Cu BioR Fara BioR Cu BioR Fara BioR Cu BioR Fara BioR Cu BioR
1 242,249 4 226,7+13,8 249,8+18,9 236,7+10,8 242.4+12,6 237,0+11,0 248,0+16,8 238,3+11,0
5 269,4+7.3 242.7+14,4 258,2+22.7 247,2+15,2 274,6+12,8 243,0+16,8 271,04+20,0 260,8+12,6
10 272,2+5.4 234,3+15,1 251,0+21,3 240,5+16,3 257,0+£13,0 236,5+16,9 278,6+25,0 272,8+13,5
15 273,6+9,1 234,3+17,3 251,0+£22.3 237,3+14,6 247.,0+£19,9 239,5+15,4 279,6+26,5 280,5+13,9
20 275,2+8.6 237,8+10,7 252,6+233 233,2+18,6 248,8+19,4 234,3+16,8 284,6+28,0 273,0+13,1
25 275,849,2 229,2+18,1 253,6+24,5 213,0+26,7 250,5+17,7 239,2+16,3 289,4+25.4 284,2+16,0
30 292,2+9,3%* 226,6+13,6 267,2+23,7 243,6+3,5 250,0+16,3 ¢ 240,0+15,7 282,0+24,3 285,0+18,5+¢

Nota: diferenta statisticd a masei initiale si finale la animalele din aceeasi grupa * — (p<0,05); ** — (p<0,005);

diferenta statistica a masei corpului la animalele din grupele experimentale cu grupa martor @ — (p<0,05).
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Tabelul A2.2. Modificarea statutului imun la sobolanii senili intretinuti cu diferite ratii alimentare fira BioR si in asociere cu BioR

Indicatorii imuni

Ratie standard

Ratie preponderent bogata in

Ratie preponderent bogati in

Ratie preponderent bogata in

proteine glucide lipide
Fara BioR CuBioR Fara BioR Cu BioR Fara BioR CuBioR Fara BioR Cu BioR

IL-10 (pg/ml) 7,4+1,1 2,8+0,4%* 8,7+1,9 7,1£1,79 7,1+0,9 5,7+1,8 9,1+1,6 8,5+0,9 000
IL-1 (pg/ml) 252,1+59,4 100,2+11,3* 218,6+34,2 238,7425,4% 179+31,8 177,0+11,0900 168,9+24.3 142,9+17,5
IL-6 (pg/ml) 10,243,1 3,241,0 11,8+4,0 3,9+0,5 15,241,0 10,3+4,5 10,8+1,4 7,8+1,0 9©
IgA (mg/ml) 1,4+0,4 1,3+0,02 1,3£0,3 1,1£0,2 0,8+0,03 1,6+0,2 1,1£0,2 1,2+0,3
IgM (mg/ml) 0,3+0,1 0,3+0,1 0,5+0,1 0,4+0,1 0,8+0,1%* 0,4+0,1 0,9+0,1%* 0,5+0,1
19G (mg/ml) 2,5+0,5 3,0+0,3 3,4+1,6 3,7+0,6 7,5+0,6%** 4,5+0,3 90 7,6+1,4* 4,2+1,2
T-totale (%) 12,5+1,7 15,0+£7,8 22,6+1,7 24,5+5,0 23,048,1 18,4+3,2 29,2+41,6%%* 17,8+5,3
T-active (%) 11,4+5,1 10,0+2,7 5,6£1,8 5,0+1,4 7,0+£2.3 3,4+1,0 7,0£1,0 3,8+1,1
T-citotoxice (%) 5,542.3 8,4+1,45 3,8+1,4 6,0+1,4 4,0+1,7 2,8+0,8 90 52+1,9 2,5+1,0 90
T-helper (%) 9,8+1,4 10,2+1,7 18,2453 17,7+4,8 15,0+6,9 15,8+2,9 23,442,5%% 12,6+3,9
T-supresor (%) 2,8+1,0 7,0£2,76 4,4+1,45 6,7+1,9 6,0£2,3 2,6+0,9 5,8+0,9 5,1+1,1

Nota: 1) diferenta statistica dintre grupa martor RS si celelalte ratii fara BioR * — (p<0,05); ** — (p<0,005); *** — (p<0,005)
2) diferenta statistica dintre grupa martor BioR+RS si celelalte ratii cu BioR © — (p<0,05); ¢ — (p<0,005); **? — (p<0,005)
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Anexa 3.

Tabelul A3.1. Modificarea masei (g) corpului la sobolanii maturi intretinuti cu diferite ratii alimentare fara BioR

Ziua cantaririi

Ratie standard

Ratie preponderent bogata in

Ratie preponderent bogata in

Ratie preponderent bogata in

proteine glucide lipide
Maturi Senili Maturi Senili Maturi Senili Maturi Senili
1 84,8+23,0 242,249 4%** 98,0+30,6 249,8+18,9%* 98,7+32.9 242,4+12,6%* 81,5+11,5 248,0+16,8***
30 192,8+24,1 292,249, 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%*

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

Tabelul A3.2. Modificarea masei (g) corpului la sobolanii senili intretinuti cu diferite ratii alimentare in asociere cu BioR

Ziua cantaririi

Ratie standard

Ratie preponderent bogati in

Ratie preponderent bogati in

Ratie preponderent bogati in

proteine glucide lipide
Maturi Senili Maturi Senili Maturi Senili Maturi Senili
1 152,8+25,2 226,7+13,8%* 154,2+£24.,0 236,7+10,8** 154,3£25,0 237,0£11,0%** 153,3+£24,5 238,3+11,0%**
30 233,5+31,8 226,6+13,6 202,0+26,2 243,6+3,5* 225,849,6 240,0+15,7 223,0+33,0 285,0+18,5*

Nota: diferenta statistica a masei dintre animalele mature si senile * — (p<0,05); ** — (p<0,005); *** — (p<0,001).
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Tabel A3.3. Modificarea statutului imun la sobolanii maturi si senili intretinuti cu diferite ratii alimentare fara BioR

Indicatorii imuni

Ratie standard

Ratie preponderent bogati in

Ratie preponderent bogatd in

Ratie preponderent bogatd in

proteine glucide lipide
Maturi Senili Maturi Senili Maturi Senili Maturi Senili

IL-10 (pg/ml) 15,1+1,7 7,4£1,1%* 17,4+1,7 8,7+1,9* 18,4+1,4 7,1£0,9%** 15,943,0 9,1+1,6*
IL-1 (pg/ml) 449,9+79,5 252,1+£59.4 376,5+63,2 218,6+34,2* 210,1+£37,4 179+31.8 301,1+98,6 168,9+24.3
IL-6 (pg/ml) 10,2425 10,243,1 6,9 £2.6 11,8440 11,4+4.8 15,2+1,0 9,7£3,2 10,8+1.,4
IgA (mg/ml) 1,8+0,4 1,4+0,4 1,2+0,2 1,3+0,3 1,3+0,1 0,8+0,03%** 1,44+0,4 1,1+0,2
IgM (mg/ml) 0,7+0,2 0,3+0,1* 0,7+0,1 0,5+0,1 0,6+0,1 0,8+0,1 0,6+0,1 0,9+0,1
19G (mg/ml) 1,7+0,3 2,5+0,5 2,4+0,5 3,4+1,6 2,1+0,2 7,5+0,6%** 2,1+0,8 7,6£1,4%**
T-totale (%0) 20,0+3,26 12,5+1,7 18,2+4.8 22.,6+1,7 6,6+4,3 23,0+8.1 6,0+3,7 29,2+]1,6%***
T-active (%) 11,643,7 11,445,1 10,6+2,7 5,6£1,8 3,0£2,0 7,0£2,3 1,6+0,7 7,0+1,0%**
T-citotoxice(%o) 9,6+4,2 5,5+2,3 9,2+3,7 3,8+1,4 2,0+1,7 4,0£1,7 2,2+0,6 5,2+1,9
T-helper(%) 17,0442 9,8+1,4 16,8+3,8 18,2453 6,0+4,0 15,0469 4,4+1,4 23,442 5%k
T-supresor (%) 3,240,8 2,8+1,0 2,0£1,0 4,4+1,45 0,6+0,4 6,0+£2,3 1,6£0,9 5,8+0,9%*

Nota: diferenta statisticd a indicilor imuni dintre animalele mature si senile din aceeasi grupd * — (p<0,05); **

132

— (p<0,005); *** — (p<0,001).




Tabelul A3.4. Modificarea statutului imun la sobolanii maturi si senili intretinuti cu diferite ratii alimentare cu BioR

Indicatorii imuni

Ratie standard

Ratie preponderent bogatd in

Ratie preponderent bogati in

Ratie preponderent bogatd in

proteine glucide lipide
Maturi Senili Maturi Senili Maturi Senili Maturi Senili

IL-10 (pg/ml) 10,8+1,9 2,8+0,4%* 19,542,6 7,1£1,7 * 20,0+5,1 5,7+1,8% 14,4434 8,5+0,9
IL-1 (pg/ml) 493,8+76,9 100,24+11,3%%* 346,2+90.,9 238,7+£25,4 337,3+65,6 177,0+£11,0 362,7+117,6 142,9+17.5
IL-6 (pg/ml) 11,6+0,4 3,2+1,0%* 6,8+1,8 3,9+0,5 7,5£2,0 10,345 11,4£3.0 7,8£1,0
IgA (mg/ml) 1,0£0,1 1,3+0,02%* 1,0£0,1 1,1+0,2 1,2+0,2 1,6+0,2 1,4+0,2 1,2+0,3
IgM (mg/ml) 0,6+0,1 0,3+0,1* 0,6+0,1 0,4+0,1 0,4+0,1 0,4+0,1 0,6+0,2 0,5+0,1
19G (mg/ml) 1,2+0,3 3,0+0,3%** 1,2+0,5 3,7+0,6* 1,5+0,2 4,5+0,3 *** 2,5+0,3 4,24+1,2
T-totale (%0) 25,7£5.9 15,0+£7,8 26,5+5.2 24,5+5.0 29,3+4.4 18,4432 19.8+2.4 17,8453
T-active (%) 14,5+5,1 10,0+2,7 12,7£3.0 5,0+£1,4% 13,6+6,0 3,4£1,0 9,8+1,6 3,8+1,1%
T-citotoxice (%) 16,0+3,3 8,4+1,45 12,245,2 6,0+1,4 8,3+2,5 2,8+0,8 13,242,9 2,5+1,0 **
T-helper (%) 19,5+3,9 10,2+1,7 24,5452 17,7+4,8 26,7+1,94 15,8+2,9% 18,642,81 12,6+3,9
T-supresor (%) 6,24+2.7 7,0£2.76 2,2+1.3 6,7+1,9 3,3£2.1 2,6£0,9 1,6£1,2 5,1£1,1

Nota: diferenta statistica a indicilor imuni dintre animalele mature si senile din aceeasi grupa * — (p<0,05); ** — (p<0,005); *** — (p<0,001).
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Anexa 5. Diplome

MINISTERUL EDUCATIEI, CULTURII §I CERCETARII
'lb%‘/‘

DE ONOARE

SE DECERNEAZA

Doamnei BULAT Olga

cercetaftor stiintific,
Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie,
in semn de inalti recunostinta si apreciere a
activitatii prodigioase, contributie substantiali
la dezvoltarea stiintei si cu ocazia
»Zilei Internationale a Femeilor si Fetelor din domeniul
Stiintei”.

Lilia POGOLSA
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Declaratia privind asumarea rispunderii
Subsemnatul, declar pe raspundere personali ci materialele prezentate in teza de doctorat
sunt rezultatul propriilor cercetari i realizdri stiintifice. Constientizez cd, in caz contrar, urmeazi

sa suport consecinfele in conformitate cu legislatia in vigoare.

Bulat Olga

Semnatura %/
Data_J0 0F. A4S
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CURRICULUM VITAE AL CANDIDATULUI

Nume, prenume: BULAT Olga
Data, locul nasterii: 09.07.1982, r. Camenca, s. Hrusca.
Cetatenia: Republica Moldova.

Studii: 1997-2001- Diploma, specializarea felcer. Colegiul de Medicina din orasul Tiraspol.
2001-2006 — Diploma de studii superioare specializarea biolog, profesor de biologie,
Universitatea de Stat din Transnistria ,,T. G. Sevcenco”, Tiraspol.

2009-2012 — Studii prin doctorat la specialitatea 165.01 Fiziologia omului si animalelor la
Universitatea Academiei de Stiinte a Moldovei.

Stagii de perfectionare:
— Scoala de vara ,,Nano-Bioengineering”, proiectul PC7 MOLD-ERA, 3-7 iulie 2011.
— Training-ul ,,Tehnici de cercetare in biologia moleculard”, Universitatea Academiei de
Stiinte a Moldovei, 2-3 iulie 2015.
— Seminar ,,Perspectives and Opportunites for Youth in Informational Technologies in
Moldova”, UNESCO, 20 martie 2007.

Domeniile de interes stiintific: fiziologie umana, sanocreatologie, imunologie.

Participari in proiecte stiintifice nationale si internationale:

2024-2027 - 011001 ,,Mecanisme de reglare a homeostaziei organismului si a sdnatatii si
elaborarea procedeelor si masurilor de mentinere a ei”, conducator de proiect: dr.hab., conf.univ.
Balan lon.

2020-2023 - 20.80009.7007.25 ,Metode si procedee de mentinere si conservre a
biodiversitatii in functie de integrarea gametogenezei si variabilitatea alimentard”, conducator de
proiect: dr.hab., conf.univ. Balan lon.

2020-2021 — 0.70086.11/COV ,,Consecintele stresului psihoemotional in conditiile
pandemiei COVID-19 si masurile de atenuare a lor” (SPECOVID-19)”, conducator de proiect: dr.,
conf.cerc. Ciochind Valentina.

2020-2021 - ,Consolidarea capacitatilor de cercetare internationald a factorilor
determinanti in comportamentul si activitatea lucratorilor medicali”, conducator de proiect:
Ciobanu E.

2015-2019 — 15.817.04.01F ,,Sanatatea psihica, exteriorizarea ei, teste si tehnologii de
estimare, dezvoltarea sistemului de clasificare a acesteia”, conducator de proiect: acad. Furdui
Teodor.

2011-2014 — ,Elaborarea bazei stiintifice a sanatatii psihice si identificarea nivelelor de
expresie a ei.”, conducator de proiect: acad. Furdui Teodor.

Participari la manifestari stiintifice (nationale si internationale):

2015, 2017-2024 — Conferinta stiintifica nationala cu participare internationala ,,Integrare
prin cercetare §i inovare”, Chisinau.

2016-2021 — The XV International Interdisciplinary Congress ,,Neuroscience for Medicine
and Psychology”, Sudak, Crimea, Federatia Rusa.
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2015 — The X™ International Congress of the Scientific Association of Geneticists and
Breeders of the Republic of Moldova.

2016 — The International Conference dedicated to the 70th anniversary of foundation of
first research institutes of the ASM and the 55th anniversary of the inauguration of the Academy
of Sciences of Moldova. Life sciences in the dialogue of generations: ,,Connections between
Universities, Academia and Business Community”, Chisinau.

2017 — MexayHapoaHas Hay4yHO-TipakTHdecas KoHdepeHius «Cospementbie
00CMUICeHUsl HAYKU U NYMU UHHOBAYUOHHO2O B0CXONCOEHUSI IKOHOMUKU PESUOHA, CIPAHBLY.
«ITporpecc», Kompar.

2018 — Conferinta stiintifica nationala consacrata ,,Jubileului de 90 ani din ziua nagterii
academicianului Boris Melnic”, Chisinau.

2019 — Conferinta cu genericul ,,Stiintele vietii in dialogul generatiilor: Conexiuni dintre
mediul academic, universitar si de afaceri”, Chisinau.

2020 — Scoala de vara de Gastroenterologie si Hepatologie, editia 2020 — dedicata
profesorului universitar VVlada-Tatiana Dumbrava, Chisinau, USMF.

2021 — Conferinta stiintifica internationala ,,Patrimoniul cultural de ieri — implicatii in
dezvoltarea societatii durabile de mdine”.

2021 — Conferinta International Women’s Day with activities in the field of science,
Chisinau.

2022 — The International Conference ,,Agriculture for Life, Life for Agriculture”, Bucuresti,
Romania.

2012, 2024 — Congresul VII si VIII al fiziologilor din Republica Moldova cu participare
internationald ,,Fiziologia si sanatatea’.

2024 — Forumul cercetitorilor ,./mpreund mai puternici in spatiul european al cercetdrii” a
intrunit 180 de cercetatori din Republica Moldova si Roméania, Chisinau.

Lucriri stiintifice publicate: 58, dintre care 15 la tema tezei:
Articole 1n reviste din Registrul National al revistelor de profil, Categoria B — 2;
Articole 1n lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationala — 2;
Articole in lucrdrile conferintelor stiintifice nationale — 1;
Teze 1n lucrarile conferintelor stiintifice internationale (peste hotare) — 1,
Articole in lucrarile conferintelor stiintifice internationale (Republica Moldova) — 2;
Teze 1n lucrarile conferintelor stiintifice nationale cu participare internationald — 6;
Teze 1n lucrarile conferintelor stiintifice nationale — 1.

Premii, mentiuni, , distinctii, titluri onorifice, etc.
Diploma de onoare in semn de inalta recunostinta si apreciere a activitatii prodigioasa si
contributia substantiald la dezvoltarea stiintei, decernatd de MECC, a. 2021

Cunoasterea limbilor:

Romana (maternd), rusa (fluent), franceza (mediu).
Date de contact: Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie, Republica Moldova, Chisinau, str.
Academiei 1, MD 2028, tel.: 069697108, e-mail: bulatolga@mail.ru
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